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1. BEVEZETES

Metabolizmus folyamatan a kiilonb6z6 endogén ¢és exogén kémiai anyagok olyan
polarosabb, konnyebben eliminalédo anyag keletkezik. A testidegen anyagok atalakitasaban
kiilonféle utvonalak és enzimek vesznek részt, melyek a kiilonb6zd szubsztratok szintézisére

A gyogyszerek a biologiai membranokon eltéré modokon juthatnak &at. A szervezet
szdmara az olyan létfontossagi anyagok, mint a cukrok, aminosavak, szervetlen anyagok,
ionok valamint a kiilonb6z6 gyogyszerek sejtekbe befelé illetve kifelé torténd aramlédsa
kiilonb6z6 tipust, membranon ativeld fehérjék altal szabalyozott. Ezeket a proteineket
mikodésiik alapjan aktiv és passziv transzporterekre lehet osztani. Egy adott sejtben altalaban
mind az influx, mind az efflux transzporter egyszerre eldfordul. A transzport funkcidval
rendelkezd fehérjéket harom nagy kategoriaba lehet sorolni:

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

3. Transzporterek (Carrier fehérjék)

GYOGYSZER TRANSZPORTER FEHERJEK
ABC transzporterek

A legtobb efflux transzporter az ATP-kotd kazetta transzporter (ABC transzporter)
szupercsaladba tartozik, melyek a sejtekben befolyasoljak a kiilonboz6é anyagok intracellularis
ATP hidrolizise, valamint a traszportfehérje foszforilacidja biztositja, ezaltal lehetové téve a
szubsztratok koncentracidgradiensének fliggvényében torténd atjutdsat a membranon.

Az ABC szupercsaladba 49 fehérje tartozik, ezeket a fehérjéket doménjeik szervezddése és
az ABC transzporterek filogenetikai analizise alapjan 7 alcsaladra osztottdk. Jelenleg tobb
mint 20 ABC fehérje ismert, melyeket kiilonbozé betegségekkel hoztak Osszefliggésbe.
Tobbségiik klinikailag fontos szerepet jatszik a gydgyszerlebontdsban, valamint a
gyogyszerrezisztenciaban.

A legels6ként azonositott ¢és legjobban jellemzett ABC transzporter a multidrog
rezisztenciat okozé human ABCBI1. A fehérje széles szubsztratspecificitassal rendelkezik,

funkcionalis barrierként szolgalhat a kiilonb6z6 gyogyszerekkel szemben. Mivel ez a fehérje a



vér-agy gat endothelialis sejtjeiben is kifejezddik, ezaltal gatolja a gyogyszerek vér-agy gaton
torténd atjutasat a kozponti idegrendszerbe.

Az ABCCI1 fehérjét, melyet az ABCC1 gén kodol, a doxorubicin-rezisztens kissejtes
tidérak H69AR sejtvonalaban azonositottak elészér. Az ABCC1 multispecifikus organikus
anion transzporterként szolgdl olyan gyogyszerek szamaéra, mint az antimetabolitok,
antraciklinek, ndvényi alkaloidok és az antiandrogének.

Az ATP-koté kazetta transzporter MRP2 fehérjét az ABCC2 gén kodolja. Az ABCC2-t
eredetileg kanalikularis multispecifikus szerves anion transzporterként jellemezték. Emellett
aktivan exportal tobb nem-konjugalt szubsztratot is, ezért méregtelenitési utvonalak fontos
részének tekintik. Az MRP2 megkdnnyiti az olyan rakellenes szerek transzportjat, mint a
ciszplatin, vinblasztin és kamptotecin-szarmazékok.

Az emlbrak rezisztencia fehérje (BCRP) vagy ABCG2 az ABC transzporterek G-
csaladjanak legismertebb tagja. A hem és mas porfirinekkel kolcsonhatasba 1épve védi a
sejteket és a szoveteket a protoporfirin felhalmozodasatol. Feltételezik, hogy az ABCG2
jelentds hatassal 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, mitoxantron, SN-38, topotekan é&s

vinkrisztin.

SLC transzporterek

A solute carrier (SLC) csalad tartalmazza a legtobb membran transzportfehérjét. Az SLC
transzporterek tobbsége masodlagos aktiv transzporter, mint példaul az ioncseréldk,
szimporterek ¢€s az antiporterek, ahol a transzport kiilonbozé energidval kapcsolt
mechanizmusok altal torténik. A human SLC transzporterek csaladja 386 tagbol all. Az egyes
fehérjéket szekvencidjuk, transzmembran alpha helixeik (TMH) szdma (10-14 TMH) ¢és a
fehérjék biologiai funkcidi alapjan 52 csaladba osztottak.

Az SLC-k szabalyozzak az olyan szubsztratok membranon keresztiil torténd transzportjat,
mint a szervetlen ionok, nukleotidok, aminosavak, neurotranszmitterek, cukrok, purinok,
zsirsavak és gyogyszermolekulak.

Az SLC mutaciok, vagy az egyes tagok genetikai variansai, mint kivaltd tényezok szerepet
jatszanak az autizmus, cukorbetegség, rak, pszichiatriai rendellenességek és idegrendszeri
fejlédési rendellenességek kialakulasaban. Emiatt az egyes SLC fehérjék fontos gyogyaszati

célpontnak szamitanak.



A glutamat transzporterek (GLT) az SLCI1 csaladba tartoznak, melyekre jellemzd, hogy
kiilonosen fontos szerepet jatszanak az extracelluldris glutamin koncentracioé excitotoxikus
szint alatti tartasaban. A csalad SLC1A2 (GLT1) tagja részt vesz az amiotrofias lateralis
szklerdzis, valamint Alzheimer-kor és az autizmus patogenezisében. A csalad SLC1A3 tagja
viszont a skizofrénia patogenezisében jatszik szerepet. Az olyan patoldgids koriilmények
esetében, mint az ischemia, a neurondlis glutamat transzporter SLCIA1 valdsziniileg
visszafelé¢ iranyuld glutamat traszporterként kezd miikddni, emiatt a glutamat traszporter
specifikus inhibitorok lehetséges terapias lehetdségnek szamitanak az ischemids koriilmények
kozt fellépd excitotoxicitas megakadalyozasara.

Az SLC2 csaladba tartozo SLC2A9-et eredetileg gliikoz illetve fruktoéz transzporternek
tekintették.

Gyogyaszati szempontbol az SLC6 a legjobban vizsgalt és felhasznalt SLC csalad. A
csaladba tartoz6 transzporterek szerotonint, dopamint, noradrenalint, gamma amino vajsavat,
taurint, kreatinint széllitanak. Emiatt a csalddba tartozd fehérjék olyan betegségekhez
kothetdk, mint a figyelemhiényos hiperaktivitas zavar,
X-kromoszémahoz kotott mentalis retardacid, Tourette-szindroma, skizofrénia, Parkinson-
kér, autizmus, depresszid, szorongas, obszessziv kompulziv személyiségzavar ¢és a
poszttraumas stressz szindroma.

Az SCLI13 csalad tagjai Na'-kapcsolt di- és tri-karboxilat/szulfat transzporterek.
Kiemeltebb klinikai szerepe az SLC13A2 és SLC13A3 fehérjéknek van. Utobbi az 1-es tipust
glutarsav aciduridhoz és a Canavan-betegséghez kotheto.

A vezikularis monoamin transzporterek (VMAT) felelések a monoaminok szinaptikus
vezikuldkba vald szallitasaért. Genetikai asszocidcios vizsgalatok kimutattak, hogy a VMAT1
variansok szorongéassal kapcsolatos személyiségjegyekhez, skizofrénidhoz és bipolaris
zavarhoz kothetok. A megndvekedett VMAT?2 aktivitas Parkinson-kor esetében egy 1j
terapias célt képezhet vagy javithatja a prognozist.

Az SLC21 (organikus anion transzporter), SLC22 (organikus kation/anion/ikerion
transzporter) és az SLC47 (multidrog és toxin kivalaszto (MATE) transzporter) rendkiviil
gyakran taldlhaté meg a majban, vesében, vér-agy gatban, ahol szabalyozzék a gyogyszerek

felszivodasat, eloszlasat, metabolizmusat és kivalasztasat.



SLCO GENEK GENETIKAJA

Az SLCO gének altal kodolt organikus anion transzporter polipeptidek (OATP-k)
membranhoz kotott gyogyszerhatdoanyag transzportaldo fehérjék, melyek a kiilonbozo
gyogyszerek sejtbe torténd felvételét konnyitik meg. A géncsalad tagjai koziil az SLCO1 a
gyogyszerhatoanyagok szallitasaban vesz részt, az SLCO3, SLCOS5 ¢s SLCO6 a szerves
anionok transzportjaban jatszik fontos szerepet. Mig az SLCO2 a prosztaglandinok és szteroid

szulfatok szallitasaban, addig az SLCO4 a pajzsmirigyhormon transzportjaban vesz részt.

SLCO1B1 gén

A solute carrier organikus anion transzporter csalad 1B1 (SLCO1B1) gén altal kodolt
OATP1B1 részt vesz kiilonb6zé endogén szubsztratok (pl.: epesavak), xenobiotikumok,
valamint tobbféle gyogyszerhatdoanyag (pl.: statinok, antibiotikumok, angiotenzin-konvertald
enzim (ACE) gatlok) sejtekbe valo bejuttatasaban. Az SLCO1B1 génnek 190 gyakori variansa
ismert, minor allél frekvencidja nagyobb, mint 5%.

Az OATP1Bl-nek fontos szerepe van a statinok farmakokinetikajaban. A statinok 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reduktaz inhibitorok, melyeket széles
korben hasznalnak sziv- és érrendszeri betegségek kockéazatdnak csokkentésére. Az utdbbi
é¢vekben Osszefiiggést mutattak ki az SLCOI1B1 variansok és a simvastatin-indukalta
myopathiak kozott, utalva arra, hogy OATP1B1 részt vesz a simvastatin transzportban.

Az SLCO1B1 gén 190 polimorfizmusa koziil a legjobban karakterizalt variansok az
1$2306283 (c.388A>G, p.Asn130Asp) és az rs4149056 (c.521T>C, p.Vall74Ala).

Az SLCO1B1 c.388A>G SNP az OATPIBI fehérje emelkedett aktivitasat, valamint
alacsonyabb plazma statin koncentraciot eredményez. Az SLCO1B1 ¢.521T>C polimorfizmus
a fehérje csokkent aktivitasaval, valamint emelkedett plazma statin koncentracioval jar egyiitt.
A két SNP egyiitt négy féle haplotipust hataroz meg: SLCO1B1*1A (c.388A - ¢.521T, vad
tipus), SLCO1B1*1B (c.388G - ¢.521T), SLCO1B1*5 (c.388A - ¢.521C) és SLCO1B1*15
(c.388G - ¢.521C). Ezek koziil az SLCO1B1*1B a leggyakoribb, ezt koveti az SLCO1B1*15
¢s az SLCO1B1*5.

Az SLCO1B1 gén nemkddold rs4363657 (€.1498-1331T>C) polimorfizmusa kapcsan az
esetek tobb mint 60%-aban jelentds Osszefiiggést mutattak ki a polimorfizmus C varidnsa,

valamint a statin indukalta myopathia kozott.



SLCOIB3 gén

Az OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3) egy fontos endogén és exogén
vegyiiletek Na'- fliggetlen felvételét kozvetitd transzmembran fehérje. Az OATP1B3 influx
protein alapvetd szerepet jatszik a szivelégtelenség kezelésére alkalmazott digoxin és a
statinok farmakokinetikajaban.

A két legrészletesebben tanulmdnyozott misszensz varians az SLCO1B3 génben a 4.
exonban elhelyezkedd c¢.334T>G (rs4149117, p.Serl12Ala) és a 7. exonban taldlhato
€.699G>A (rs7311358, p.Met233lle) polimorfizmusok.

A ¢.334T>G (p.Serl12Ala) polimorfizmus hordozasa megvaltozott farmakokinetikai
hatéssal tarsul vese transzplantacion atesett, mikofenolat mofetillel kezelt betegek korében.

Korabbi kutatok vizsgalatai az SLCO1B3 gén intronikus ¢.1683-5676A>G (rs11045585)
variansat csokkent docetaxel gyogyszer clearance értékkel hoztdk kapcsolatba. Tovabba
ennek az SNP-nek a jelenléte mutatta a legszignifikansabb kapcsolatot docetaxel-indukalta

leukopéniaval.

STATIN TERAPIA

A koleszterin a humén szervezet szdmara esszencidlis szteranvazas vegyiilet, amelynek
fontos szerepe van a sejthartya felépitésében, emellett szamos hormon szintézisének
kiindulasi vegytilete. A koleszterin szint csokkentése igazoltan csokkenti az arteriosclerosis €s
a fiatalkori Coronary Vascular Disease (CVD) kockazatat.

A statinok HMG-CoA reduktaiz (HMGCR) inhibitorok. A HMGCR kozponti szerepet
jatszik a koleszterin szintézisben. Magas koleszterin szint esetén nagyobb a cardiovascularis
megbetegedés kockdzata. Szamos kontrollalt klinikai vizsgalat igazolta, hogy a statin terapia
csokkenti a myocardidlis vascularis események szdmat, valamint a stroke-os események
bekovetkezésének gyakorisagat.

Ot nagy klinikai vizsgalatbol két vizsgalat igazolta az intenzivebb statin terapia
hatékonysdgat a corondria betegségek szaménak csokkentésében. Magasabb dozisu statin
terapia jobban csokkenti a cardiovascularis események szamat. A magas dozisu statin kezelés
széleskorli ajanlasdnak az egyetlen mérlegelendd akadalya a gyogyszer biztonsagossaganak
pontos megitélése, a lehetséges mellékhatdsok szambavétele. A statinok mellékhatédsai
magasabb dozisu kezelésnél nagyobb kockézattal jelentkezhetnek, ugyanakkor bizonyos

genetikai polimorfizmusok is befolyassal vannak a statinok metabolizmusara.



A STATINOK MELLEKHATASAI
Myopathia

A statin kezelést limitald tényezd lehet a statinok dozis dependens és genetikal
variabilitassal Osszefiiggd myopathiat okoz6 mellékhatasuk. A statin myopathia klinikai képe
leggyakrabban szimmetrikus alsovégtag gyengeségben, izomfajdalomban jelentkezik. Az
el6fordulasi gyakorisag valoszinileg 1-5% koriilire tehetd. Nagyobb a kockézata a statin

okozta myopathianak magasabb statin dozisoknal.

Rhabdomyolysis

A rhabdomyolysis a vdzizomzatot érintd, akar életveszélyes allapot, mely sordn a vazizom
sejtek elhalnak és myoglobin kertiil el6szor a vérbe, majd vesén keresztiil tiriil. Klinikai tiinetei
a gyengeség, az izomfajdalom, de ismeretesek tiinetszegény formak. A vizelet sotétté valik.
Laboratoriumi tiinetek: CK, SGOT, SGPT, LDH megemelkedik. A betegek <1%-anal

esetenként sulyos mellékhatas jelentkezhet, myopathia.

Statinok és a diabetes

A statin kezelés alkalmazasa nem koronariabeteg diabeteses betegek esetében ugyanolyan
rizikd csokkenést okoz, mint mds betegcsoportokban a stlyos korondria események
tekintetében. Ugyanakkor nagyszamu klinikai vizsgalat, 91140 betegen végzett Osszesitett
adatai arra hivtak fel a figyelmet, hogy a statinok ndvelhetik a diabetes kialakuldsanak
kockazatat. Osszességében azonban a statin terapia haszna vitathatatlan ebben a

betegcsoportban.

A statinok egyéb mellékhatdsai

A statinok alkalmazasa egyéb mellékhatasokkal is jarhat, mint példaul a maéjfunkcios
értékek emelkedése (elsésorban GOT ¢és GPT), pancreatitis, hepatitis, beleértve a kronikus
aktiv hepatitist, kolesztatikus sargasdg, maj elzsirosodds, cirrhosis, fulminans hepatitis

hepatoma, anorexia, hanyinger, hanyas, emlékezetzavar.

Statin terapidat befolydsolo genetikai variansok

Ismeretes, hogy az SLCO1BL1 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 nagyddzist statin kezelés
esetében. Rhabdomyolysis tobb esetben 80 mg simvastatin kezelés mellet fordult el6. A
rhabdomyolysis gyakorisaga 1,9/100 000 volt, mely esetek 60%-nak a hatterében az
rs4149056 genetikai varians all.

A MAGYAR ES ROMA POPULACIO
Magyar populdcio

A magyarok egyediilalloak a tobbi kornyezd populacio kozott a szarmazasuk tekintetében.
A magyar allam 1100 évvel ezel6tt alakult. A korai magyarok a Karpat-medencében
telepedtek le a 9. szdzad végén két évezredes migracid utan, maguk mogott hagyva az Ural
hegységet. Ezen a région mar évezredekkel korabban a magyarok érkezése elott éltek dakok,
rémaiak, szarmatak, gotok, hunok, avarok és szlavok. A honfoglalas idején a bennsziilott
lakossag legnagyobb része szlav eredetii volt.

Mitokondrialis DNS vizsgalatokat, Y kromoszomalis bindris markervizsgalatokat és array
alapti SNP vizsgalatokat végeztek a honfoglalas korabol szarmazo, Karpat-medencében €16
populacidokbol annak érdekében, hogy feltérképezzék genetikai szerkezetiiket.

A 10-11. szazadbdl szdrmazo 27 Osi minta, 101 recens magyar és 76 Erdélybdl szdrmazo
magyar nyelvli székely mitokondridlis szekvencidjat dsszehasonlitottdk 57 eurdpai és azsiai
populaciobdl szarmazo 7752 egyén szekvencidjaval, beleértve a Finn-Ugor populaciot is. Az
eredmények azt mutattdk, hogy a 10-11. szazadbdl szarmazd Osi populdcid genetikailag
heterogén, és egy kis azsiai genetikai hatas is mutatkozik a magyar honfoglal6 populacidban.

Apai 6roklédést is vizsgaltak, mely jobb foldrajzi felbontést ad, mint az anyai. Osszesen 22
biallélikus polimorfizmust azonositottak a human Y kromoszoma nem rekombindcios
mas eurdpai populaciokkal és analizaltdk a populéciok Y kromoszoéma pooljait filogeografiai
Osszefiiggésben. Egy specifikus Y kromoszémalis bazis csere (T>C) ami viszonylag Gjnak
szamit (95 %-0s konfidencia intervallum, 3140-6200 év) értékes marker a finnugor
populécios vizsgalatokban. Ezen polimorfizmus C allélja elterjedt minden urdli nyelvi
populécidban, kivéve a modern magyarul besz¢éld populdcidkban, ahol vagy teljesen hianyzik,
vagy nagyon ritka. A modern egyének koziil, csak 1 székely egyén hordozta ezt a C allélt, mig
a honfoglalds idejébdl szarmazoé 4 csontmaradvanybol 2-nél volt megtalalhaté. Ez az
eredmény arra utal, hogy a honfoglal6 magyarokban volt egy szibériai leszdrmazasi vonal,

amely késobb eltlint.



A laktaz non-perzisztencia (hipolaktazia) autoszoémalis recessziv Oroklésmentet mutat. A
feln6tt tipusu laktdz non-perzisztencia prevalencidja 3-70% Europaban a kaukazusi
populaciokban, Eszak-Eurdpaban ritka, azonban délen és keleten gyakoribb. Az azsiaiakban
viszont kozel eléri a 100 %-os frekvenciat. 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 génexpresszié szabalyozasaban. A kiilonb6zé C/T-
13910 laktaz genotipusok prevalencidjat megvizsgaltdk a mostani magyar populacidokban
véletlenszer(i mintavétel soran. Eredményiil kaptak, hogy a T allél frekvenciaja 37,8%, a C
allélé pedig 62,2%. A C allél frekvencidja a magyar populdcidban 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 populacioéval (62%).
Masrészt, hasonléoan magas volt a C allél frekvencidja - dsszehasonlitva a jelenlegi magyar
populacidoval - azoknal a populacidkndl, akik kozel éltek a magyarokhoz a szibériai
otthonukban, 71% Eszak Manysiakban, 78% Nyenyecekben, 50% Komi-Permjakokban és
59% Udmurtokban.

Roma populacio

frasos torténelmi bizonyitékok, valamint lingvisztikai és populaciogenetikai vizsgalatok
eredményei alapjan a roma populacid eredetét tekintve nagy valoszinliséggel az észak-nyugat
indiai Pandzsab, Radzsasztan és Gudzsarat allamokbodl szarmaztathaté. Vandorlasuk a 11.
szazadban vette kezdetét, melynek soran észak-nyugat Indiabol kiindulva a mai Iran teriiletét
érintve a 13. szézadra elérték Europat. A 14. szazad végétdl kezdve a roma populacié Eurdpa
minden orszagéaba eljutott.

Y haplocsoport vizsgalatok kimutattak, hogy a roma férfiak 47,3%-a hordozza az indiai
szubkontinensen kiviil ritkan detektalhatdo Y kromoszoma H-M82 haplocsoportot. Az indiai
egyénekben leggyakrabban eléfordulé mitokondrialis M haplocsoport Dél-Azsian kiviil ritkan
mutathaté ki, azonban a romak kozel 30%-4dban megtalalhat6. Lengyel romak részletes
tanulmanya is mutatja az indiaiakban specifikus MS5-0s leszarmazasi vonalat. Az Y
haplocsoport analizisek mellett teljes genomra kiterjedd SNP array-en, valamint 0jgeneracios
szekvenalasi technikdn alapuld vizsgdlatok is aldtdmasztjdk a romdk indiai eredetére
vonatkozo feltételezéseket.

Européba érkezve egy palacknyak effektus kovetkeztében lecsokkent a roma populécio

egyedszama, igy egy kis lélekszamu alapité populaciot hozva 1étre. Ennek eredményeként,



valamint a roma kozosségekre jellemzd zart genetikai rendszer kovetkezményeként, a roma
populacionak egyedi genetikai profilja alakult ki.

Magyarorszag népessége heterogén, tobb etnikai kisebbség is megtaldlhatd az orszagban,
melyek koziil a roma kisebbség alkotja a legnagyobb csoportot. A 2008-as adatok alapjan mar
600.000- 800.000 kozotti ember vallotta magat a roma kisebbséghez tartozonak.

A magyarorszagi romak torténelmiik és a nyelviik alapjan 3 nagy csoportba sorolhatok:
romungrd, olah és beds.
specialis orokletes betegség a roma népességben mar ismert, mint példaul az 6roklétt motoros
€s szenzoros neuropatia, velesziiletett sziirke halyog, arc dysmorphia, neuropatia szindroma,
velesziiletett myasthenia szindroma, végtagov tipusti izomsorvadas, galaktokinaz hiany és a
policisztas vesebetegség. A zart genetikai rendszer kovetkeztében megndvekedett autozigdeia
mértékének okédn autoszomalis recessziv  6roklédésit  multiplex rendellenességek

felhalmozodasat figyelték meg néhany magyarorszagi roma koloniaban is.



2. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja a szerves anion transzporter fehérjéket kédold6 SLCO1B1 ¢s SLCO1B3
génekben leirt 5 polimorfizmus genetikai vizsgalata, gyakorisaguk ¢és eloszlasuk

meghatarozasa roma és magyar populacids mintakban.

Kitlizott céljaink a kovetkezd polimorfizmusok vizsgalatara terjedtek ki:

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

o ~ w0 e

Célunk volt tovabba a harom SLCO1B1 ¢és két SLCO1B3 polimorfizmusok kozott fennallo
kapcsoltsag vizsgalata, az altaluk alkotott haplocsoportok meghatarozasa, valamint azok

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

VIZSGALT POPULACIOK

A vizsgalatainkhoz hasznalt magyar és roma DNS mintakat egészséges, magyarorszagi
roma ¢és magyar személyektdl gyljtottik. A roma ¢és magyar DNS mintdk a Pécsi
Tudomanyegyetem kozponti biobankjabdl szarmaztak, mely része a Paneuropai Nemzetkozi
Biobankhalozatnak (BBMRI; Biobanking and Biomolecular Resources Research
Infrastructure).

Kutatasaink az SLCO1B1 ¢és az SLCO1B3 gének 5 funkciondlisan 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 €letkor 39+16 év)
valamint 442 magyar (183 férfi és 259 nd; atlag életkor 4510 év) egyént vizsgaltunk. Az
SLCO1B3 rs4149117 (c.334T>G) és rs11045585 (c.1683-5676A>G) polimorfizmusai
esetében 467 roma (172 férfi és 295 no, atlag életkor 39+15 év) és 448 magyar (204 férfi és
244 nd; atlag éltkor 45+11 év) személyt vizsgaltunk.

MOLEKULARIS BIOLOGIAI MODSZEREK
DNS izoldlds

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbol végeztiik.

Polimeraz lancreakcio

A DNS-analizis kiindulopontja a polimerdz lancreakcioval (PCR) végzett amplifikéciod
volt, mely 50ul-es végtérfogatban tortént és standard modon az adott szekvenciara specifikus,
sajat tervezésu szintetikus oligonukleotid primerek - forward és reverse primerek -, dNTP,
Taq polimeraz, puffer és genomialis DNS-templat alkalmazasaval zajlott.

A PCR termék tovabbi vizsgalata gélelektroforézissel, etidium-bromidos festéssel és UV

megvilagitassal tortént.

Direkt szekvendlas

Valamennyi altalunk tervezett PCR-RFLP modszer specificitdsdt és eredményeink

megerdsitését véletlenszerlien valasztott mintakon Sanger-féle bidirekcionalis szekvenaldssal
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végeztiink, BigDye Terminator v.1.1 cycle sequencing kit alkalmazéasaval, ABI 3500 Genetic

Analyser szekvenator segitségével.

STATISZTIKAI ELEMZES

A populacidk és a vizsgalt genetikai variansok kozott fennalld Osszefiiggések feltarasara
y2-tesztet €s regresszios analizist alkalmaztunk SPSS 20.0 programcsalad felhasznaldsaval, 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

SLCO1B1 GEN
Genotipus- és allélfrekvencia meghatdarozas

Az SLCO1B1 388A>G, 521T>C és 89595T>C polimorfizmusok genotipizalasat kovetéen
a kapott genotipusok és allélok frekvencidjat roma és magyar populacioban az 1. Tablazat
foglalja 6ssze. Az SLCO1B1 152306283 polimorfizmus vizsgalatat kovetden eredményeinkrol
elmondhat6, hogy statisztikailag szignifikans kiilonbséget észleltiink a varians €s a vad tipusu
homozigoéta genotipusok gyakorisdgaban roma és magyar populacié kozott. Az SLCO1B1
388AA vad genotipus el6fordulasi gyakorisdga roma populdcids mintdkban 24,5% volt,
magyar mintdkban 45,5%. A homozigota varidns 388GG genotipus frekvencidja 33,4% volt
roma ¢és 17,9% volt magyar populacidban. Az AG+GG (75,5% vs. 54,5%) varidns SNP-t
hordozok gyakorisdgaban szintén szignifikdns kiilonbség volt megfigyelheté a két vizsgalt
csoportban, valamint az SLCO1B1 388G allél frekvenciajaban is (54,5% vs. 36,2%, p<0,001).

Az SLCO1B1 rs4149056 polimorfizmust illetéen megallapithatjuk, hogy az SLCO1B1
521TT vad genotipus gyakorisdgdban a két populacidé kozott talalt eltérés statisztikailag
szignifikansnak mutatkozott. Ez az érték romakban 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 frekvencigjaban (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 és
magyar populaciokat dsszehasonlitva eredményeink hasonlosdgot mutattak a két csoportban.
A homozigéta CC genotipus és ezzel egylitt a varidans SLCO1B1 1498-1331C allél
frekvencidja a magyar mintdkban enyhén emelkedett volt a romakhoz viszonyitva, egyenként
3,6% vs. 2,6% ¢és 19,6% vs. 18,5%. Ugyanakkor az SLCO1B1 1498-1331 TC heterozigota
genotipusok frekvencidja a két csoportban teljesen megegyezett, 31,9%-ra tehetd a roma €s a

magyar populdcioban is.

Haplotipus analizis

Az SLCO1B1 gén 3 vizsgalt variansanak egyiittallasabol 8 6 haplotipust (ht) kaptunk. A
leggyakrabban el6forduld haplotipus a ht8 (GTT) volt mindkét populdci6 mintaiban,
romakban 43,6%-0s, magyarokban pedig 59,1%-os el6forduldsi gyakorisaggal. A ht6-0s

haplotipus (GCT) roma mintdkban nem volt kimutathat6, magyarokban is minddssze 0,18%-
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os frekvenciaval. A haplotipus analizis statisztikailag jelentds kiilonbségeket eredményezett a
ht4 (ATT, 37,2% vs 20,8%), ht5 (GCC, 1,15% vs. 3,62%) és ht8 (GTT, 43,6% vs. 59,1%)
haplotipusok gyakorisagaban. E harom értékpar kozott a szignifikancia érték minden esetben

p<0,01-nak bizonyult.

Kapcsoltsagi analizis

A Linkage disequilibrium (LD) analizisiink eredménye alapjan az rs4149056 ¢és rs4363657
polimorfizmusok k6zott kozel teljes linkage disequilibrium all fent mind roma (LD=95), mind
pedig magyar (LD=96) populacioban. Roma populacidoban ezen kiviil szintén erés kapcsoltsag
volt kimutathaté az SLCO1B1 rs2306283 ¢s rs4149056 SNP-k kozott (LD=86).

SLCO1B3 GEN
Genotipus- és allélfrekvencia meghatdarozas

Az SLCO1B3 gén ¢.334T>G és ¢.1683-5676 A>G SNP-k vizsgalata soran kapott allél- és
genotipus frekvencia értékek Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak. Ezek gyakorisagat roma
¢s magyar populacioban a 2. Tablazat szemlélteti. Az SLCO1B3 ¢.334T>G (rs4149117)
polimorfizmus vizsgalatat kovetéen az SLCO1B3 334GG homozigota genotipus gyakorisaga
roma mintdkban szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott, mint magyarokban (41,54% vs.
8,04%, p<0,001). A roma és magyar mintdkat Osszehasonitva tovabbi szignifikans
kiilonbséget észleltiink az SLCO1B3 334G varians allél frekvenciajaban (70,56% vs. 52,23%,
p=0,001).

Az intronikus SLCO1B3 ¢.1683-5676A>G (rs11045585) varianst illetéen szignifikans
kiilonbséget észleltiink az 1683-5676G allél gyakorisdgdban roma és magyar populacios
mintakban (3,43% vs. 15,07%, p<0,001). A homozigéta varians SLCO1B3 1683-5676GG
genotipus szignifikansan gyakoribb volt a magyarokban, mint roméakban (2,01% vs. 0,43%,

p=0,028).

Kapcsoltsagi analizis

Linkage disequilibrium analizist végeztink el a tanulméanyozott SLCO1B3 kddolo
€.334T>G (rs4149117) és az intronikus ¢.1683-5676A>G (rs11045585) polimorfizmusok
kapcsoltsaganak vizsgalatdhoz. Az LD értékek (|D’|x100) roma és magyar populaciods

mintakban egyenként 80 és 90 voltak, melyek erds kapcsoltsagra utalnak mindkét csoportban.
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

Jelen dolgozatban a transzporter-medialta gyogyszerfelvételben szerepet jatszd szerves
anion transzporter fehérjéket kodolo SLCO1B1 és SLCO1B3 gének rs2306283, rs4149056,
rs4363657, 1s4149117 és rs11045585 wvariansainak - mint funkcionalisan relevans
polimorfizmusoknak - genetikai vizsgalatat kovetéen, azok gyakorisagat, valamint egészséges
roma ¢s magyar populaciokban valo eloszlasat targyalom. Az egy nukleotidot érintd
polimorfizmusok az SLCO1B3 génben kiilonb6z6é mértékben magyarazhatjak a betegek
kozotti variabilitdst a modosult transzporter aktivitdsnak koszonhetéen a klinikumban

alkalmazott immunszupresszans €s daganat ellenes gyogyszerek farmakokinetikajaban.

SLCO1B1

Az SLCO1B1 ¢.388G>A (rs2306283) SNP vizsgalatat kovetden hasonléan mas kaukédzusi
populédciokhoz, az SLCO1B1 388G allél tekinthetd a minor allélnak a magyarok korében, mig
romakban - hasonloan a szingapuri indiai populdcidhoz - a 388A allélt ismerhetjiik el, mint
minor allélt. (3. Tablazat)

Az SLCO1B1 ¢.521T>C (rs4149056) SNP-t vizsgalva elmondhatd, hogy ez egy gyakori
polimorfizmus kiilonb6z6 népcsoportokban; kaukazusiban 8-20%-os, kinaiban 16%-0S,
japanban 10-16%-o0s eldforduldsi gyakorisaggal. Az SLCO1Bl1 521C minor allél
frekvenciaértéke romakban majdnem haromszorosa mas indiai populécids értékeknek (17,2%
vs. 6,5%). (3. Tablazat)

A magyar populaciobol szarmazd 18,9%-0s SLCO1B1 521C allélfrekvencia érték
hasonloan magas, mint mas kaukazusi populaciéban kapott érték. Az SLCO1B1 521C varians
hozza 1étre az SLCO1B1*15 haplotipust, melyet Osszefliggésbe hoztak rifampin-indukalta
majkarosodassal, tovabba ennek a misszensz polimorfizmusnak az el6forduldsa jelentdsen
noveli simvastatin gyogyszer alkalmazisa esetén a szisztémas expozicidt, ezzel egyiitt a
simvastatin-indukalta myopathia kialakulasanak rizikojat.

Magyar populacios mintakban a 89595C allél frekvencidja enyhén magasabbnak adodott,
mint romakban, vagy, mint mas eurdpai populaciokban. Meglepd modon az SLCO1B1
89595C allél gyakorisdga a vizsgalt roma populdcidban kozel hdromszorosa volt més indiai
(gujarati) populacidhoz viszonyitva, de hasonléan magasnak bizonyult, mint korabbi kutatok
afrikai értékei. Ha 0sszehasonlitjuk roma €és magyar allélfrekvencia értékeinket mas kutatok
nem-HapMap adataival, melyeket az SLCO1B1 rs4363657 SNP-t vizsgalva kaptunk, feltlinik,

hogy hasonlé eredményhez jutottunk, mint a korabbi kutatocsoportok kaukdzusi egyének

15



genotipizalasat kovetden. A 89595C intronikus varians jelenléte, hasonléan az 521T>C SNP-
hez az SLCO1Bl1 génben, szintén fokozott kockazatot jelent simvastatin-indukalta
myopathiara. (4. Tablazat)

Az SLCO1B1 rs2306283, rs4149056 és r4363657 SNP-k egyiittallasabol valo haplotipus
analizis eredménybdl megallapithato, hogy a leggyakoribb haplotipus az SLCO1B1 génben a
ht8 (rs2306283G/rs4149056T/rs4363657T) volt mind roma, mind pedig magyar
populacioban. Ezt kovette a vad tipust ht4 (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 mintdkban nem volt detektalhat6. A ht2 haplotipus
(rs2306283A/rs4149056C/rs4363657T), mely az 521T>C varianst reprezentalja és csokkent
transzporter aktivitassal jellemezheté roma populacioban kozel kétszer gyakoribb volt, mint
magyar mintakban.

A linkage disequilibrium analizisb6l szarmazd kapcesoltsagi térképeket Osszevetve
megallapithatjuk, hogy az SLCO1B1 gén rs2306283, rs4149056 ¢s r4363657 variansainak
kapcsoltsagi viszonyair6l roma €és magyar populacioban hasonl6 kovetkeztetések vonhatok le,
miszerint az rs4149056 és rs4363657 polimorfizmusok kozott kozel teljes kapcsoltsag all fent

mind roma, mind pedig magyar populacioban (LD=95 vs. LD=96).

SLCO1B3

Jelentds kiilonbségeket észleltiink az SLCO1B3 gén vizsgalatat kdvetden a roma és magyar
populaciok kozott a ¢.334T>G és a ¢.1683-5676A>G polimorfizmusok tekintetében, mely a
varians allélok és a homozigota varians genotipusok gyakorisagdban egyarant
megmutatkozott.

Az SLCO1B3 ¢.334T>G varianst illetden a 334GG homozigodta genotipus tobb mint 6tszor
gyakrabban fordult el6 roma mintdkban, 6sszehasonlitva a magyar populaciok mintakkal. Az
SLCO1B3 334G allél frekvenciaja a roma csoportban szintén szignifikdnsan magasabb volt.
Ellentmondasos eredményekkel taldlkozhatunk az irodalomban az SLCO1B3 ¢.334T>G
polimorfizmus farmakokinetikai befolyasat illetden. Mig Miura és munkatarsai az SLCO1B3
334GG genotipust a mikofenolsav emelkedett AUC (dose-adjusted area under the curve)
értekével hoztdk Osszefliggésbe mikofenolat mofetillel torténd kezelés soran vese
transzplantacion atesett betegek korében, addig Picard és kutatocsoportja szerint az SLCO1B3
334T allél hordozésa allhat a mikofenolsav magasabb AUC értékének hatterében. Ezekkel
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szemben, Bouamar és munkatarsai 2012-ben publikalt eredményei nem mutatnak szignifikans
asszociaciot az SLCO1B3 gén polimorfizmusai €s a gyogyszer expoziciod kdzott.

Az altalunk vizsgalt intronikus SLCO1B3 ¢.1683-5676 A>G varianst tekintve elmondhato,
hogy az SLCO1B3 1683-5676G allél és a GG homozigota varians genotipus frekvenciaja
kozel Otszor magasabbnak bizonyult magyar mintdk vizsgalatat kovetéen, szemben a
romakkal. Kovetkezésképpen ez az emelkedett érték a magyar populacio tagjainak kdrében
csokkent OATP1B3 funkcidval tarsulhat, mely egy potencialis modosuldst eredményezhet a
gyogyszeres terapia hatékonysagaban.

Az SLCO1B3 ¢.1683-5676A>G ¢és ¢.334T>G polimorfizmusok vizsgalatabol szarmazo
eredményeinket Osszevetve a HapMap projekt adataival (5. Tablazat), Osszefoglalva
elmondhat6, hogy a kapott intronikus SLCO1B3 1683-5676G allél frekvencidja roma
populacioban hasonldéan alacsonynak mutatkozott, mint mas indiai populdciokban. Az
SLCO1B3 334G allél frekvencidja roma mintdkban viszont a gujarati indiai allélfrekvencia
értékeknél alacsonyabbnak bizonyult (70,6% vs. 94,1%), inkabb a kinai és japan adatokkal
allt 6sszhangban.

Magyar mintak genetikai vizsgalatat kdvetden megallapitottuk, hogy az észlelt SLCO1B3
1683-5676G allél gyakorisdga hasonlosagot mutat mas eurdpai populaciok varidns
allélfrekvencia értékeivel (15,1% vs. 14,7%). Azonban az SLCO1B3 334G allél frekvenciaja
az altalunk genotipizalt magyar mintdkban sokkal alacsonyabbnak adddott, mint mas kutatok
korabbi, olasz és egyéb eurdpai populaciok vizsgalatabol szarmazo értékei.

Az LD analizisbdl szarmaz6 eredményeket dsszefoglalva elmondhatéd a két populaciorol,
hogy mindkettd népcsoportban erds kapcsoltsag all fent a két vizsgalt SNP kozott, de a
magyar mintakban erdsebb a kapcsoltsag a roma mintdkkal Gsszehasonlitva (LD=90 vs.

LD=80).
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6. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

= Az SLCOI1B1 c.388A>G SNP-t tekintve roma populacioban szignifikansan emelkedett
frekvenciaval vannak jelen a 388GG ¢és AG+GG genotipusok, valamint az SLCO1B1
388G allél.

= Magyar populdcidban nagyobb gyakorisaggal észleltik az SLCO1B1 c¢.521C varians
allélt és a CC homozigota genotipust.

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

= A vizsgalt rs4363657, 152306283 ¢és 154149056 polimorfizmusok egylittallasai magyar
mintakban 8, roma mintakban 7 kiilénbdz6 haplotipust alakitottak ki.

= A leggyakrabban el6forduld haplotipus a ht8 (GTT) volt romakban és magyarokban
egyarant.

= A haplotipus analizis statisztikailag jelentdsen emelkedett gyakorisagot eredményezett a
ht4 (ATT) haplotipus gyakorisagaban roma populacidban, a ht5 (GCC) és ht8 (GTT)
viszont a magyar populdciés mintdkban volt gyakoribb.

= Az SLCO1B1l rs4149056 és 154363657 polimorfizmusok kozott erés linkage
disequilibrium all fent roma és magyar populacioban.

= Az SLCO1B3 rs4149117 GG homozigoéta genotipus gyakorisaga €és a varidns SLCO1B3
334G allél frekvencidja roma mintdkban szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott, mint
magyarokban.

= Az SLCOI1B3 rs11045585 varians frekvencidja magyar populdcidban szignifikdnsan
magasabb volt, mint roma mintak esetén.

= A homozigéta varidns SLCO1B3 rs11045585 GG genotipus szignifikansan gyakoribb
volt a magyarokban, mint romakban.

= Az SLCOI1B3 rs4149117 és rs11045585 polimorfizmusok LD értékei roma és magyar

populacids mintdkban erds kapcsoltsagra utalnak.
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8. KOSZONETNYILVANITAS
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szolgald kozleményeim nemzetkdzi folyoiratokban megjelenhessenek.
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kozremiikodtek a mintak gytjtésével.
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1. Tablazat A vizsgdlt SLCO1B1 polimorfizmusok genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és magyar

populaciéban

Genotipus frekvencia

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)Y 288 (65,2)
TC 148 (31,5) 141(31,9)
c.521T>C rs4149056 cC 7 (15) 13 (2,9)
C allélfrekvencia 17,2% 18,9%
TT 308 (65,5) 285 (64,5)
i TC 150 (31,9) 141 (31,9)
€.1498-1331T>C rs4363657 cC 12 (2.6) 16 (3.6)
C allélfrekvencia 18,5% 19,6%

“p<0,001
Y p=0,05

2. Tablazat Az SLCO1B3 polimorfizmusok genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és magyar

populaciéban

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)
€.1683-5676 A>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)
C.334T>G rs4149117 GG 194 (41,54) 36 (8,04)
G allélfrekvencia 70,56%** 52,23%
*p<0,001
**p=0,001
**%n=0,028
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3. Tablazat Genotipus- és allélfrekvencia értékek gyakorisaga kilonb6z6 populdcidkban az SLCO1B1 G388A és T521C polimorfizmusok kapcsan

G388A T521C
Populacié n % % Ref.
AA' AG | GG' | AG+GG' Gallél' | TT> | TC | €C | TC+CC | Callél
Roma 470 | 24,5 | 42,1 | 33,4 75,5 54,5 |67,0/31,5[1,49| 33,0 | 17,2
Magyar 442 | 455 | 36,6 | 17,9 54,5 36,2 [652(31,9(294| 348 | 18,9
Finn 468 | 29,3 | 49,2 | 21,6 70,8 46,2 |63,9(31,8|4,30]| 36,1 | 20,2 [170]
Indiai (Eszak) 270 | 31,9 | 46,7 | 21,4 68,1 45,0 - - - - - [171]
Indiai (Szingapur) 100 | 17,0 | 52,0 | 31,0 83,0 570 [87,0/13,0/0,00| 13,0 | 6,50 [172]
Kinai (Szingapur) 100 | 5,00 | 31,0 | 64,0 95,0 79,5 |75,024,0(1,00| 250 | 13,0 [172]
Kinai (Han) 111 | 9,00 | 351 | 55,9 91,0 73,4 |73,8|243(1,80| 26,1 | 14,0 [173]
Malaj (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 | 8,40 44,1 26,2 |74,1(23,8[2,10| 259 | 14,0 [174]
'p<0,001
?p=0,05
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4. Tablazat Az SLCO1B1 intronikus (T89595C) polimorfizmus genotipus- és allélfrekvencia értékei roma és magyar populaciés mintakban, 6sszevetve a HapMap

projekt populaciés adataival

T89595C %

Populacio n
TT TC CC TC+CC Callél
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
Eurdpai (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 (Tokid) 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
Mexikéi (LA) 57 46 (80,7) 10 (17,5) 1(1,80) 11 (19,3) 0,105
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5. Tablazat Az SLCO1B3 c.1683-5676A>G és c.334T>G polimorfizmusok allélfrekvencia értékei

kiilonb6z6 populdcidokban 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 5,9 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
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