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1. BEVEZETES

A farmakogenetikailag relevans gének genetikai variabilitdsa a valtozé gydgyszervalasz
egyik legfontosabb oka. A gyogyszerhatasban tapasztalhat6 etnikai kiilonbségek jol ismertek, az
optimalis gyogyszerdozis valtozd az adott populacido eredetétdl fiiggéen. Magyarorszag
populécidja nagyrészt magyarokbol all, de szamos etnikai kisebbség szintén megtalalhato itt,
melyek koziil a roméak képviseltetik magukat a legnagyobb szdmban. Jol tudott, hogy roma
kozosségek a vilag szamos pontjan ¢€lnek, de genetikai profiljuk kevésbé vizsgalt. A romak
eltérd eredetiik miatt kiilonboznek azoktdl a populacioktdl, amelyek kozott élnek. Szamos
evidencia bizonyitja, hogy a romak Indiabol szarmaznak, igy a kaukazusi eredetli populacioktol
eltérd genetikai strukturdval rendelkeznek. Torténelmi tények alapjan a magyarok az Ural-
hegység keleti oldalarol szarmaznak, igy az Osi magyarok eredete szintén kiilonbozik az
eurdpaiaktol. Ebbdl kifolydlag a magyarok és a romak szomszédos eurdpai populacioktol vald
eltérd eredete fontos tényezd a megfeleld gyodgyszeres kezelés megvalasztasaban.

A citokrom P450 rendszernek kulcsszerepe van a gyogyszer metabolizmusban. A
citokrom P450 (CYP) 2C9 [MIM 601130] gén az egyik legfontosabb human gyogyszer
metabolizald6 enzimet hatdrozza meg, genetikai polimorfizmusai hozzdjarulnak szamos
gyogyszer metabolizmusanak egyénenkénti és populaciok kozotti valtozasahoz. A CYP2C9*1 a
vad tipust allél, és emellett két fontos egy nukleotidos polimorfizmus van, a CYP2C9*2
(C430T, exon 3), mely a funkcionalisan jelentés Argl44Cys szubsztiticiot hatarozza meg, és a
CYP2C9*3 (A1075C, exon 7), mely pedig egy masik fontos szubsztiticioért, az Ile359Leu,
felelos. Mindkét varians csokkent aktivitasu enzimet kodol. A CYP2C9 polimorfizmusok a
warfarin doézis fontos meghatarozoi. A human citokrom P450 CYP2C9 gén allél variansainak
frekvenciai az egyes etnikai csoportok kozott eltéroek.

A VKORCI [MIM 608547] a K-vitamin ciklus kulcs enzime és a kumarinok molekularis
célpontja. A VKORCI1 gén genetikai variansai nagymértékben befolyasolhatjak a kumarinokra
adott egyéni valaszt. A VKORCI1 gén f6 természetes haplotipusait a G-1639A, G9041A ¢és a
C6009T polimorfizmusok kombinacidi hatarozzék meg. Ezzel a modszerrel elkiilonithetd a
VKORCI1*1 6si haplotipus, valamint harom tovabbi {6 haplotipus, a VKORC1*2, *3 és a *4.
Rieder és munkatarsai a fent emlitett haplotipusokat alacsony-dézisu (A) és magas-dozisu (B)
haplotipus csoportokba soroltak. Az atlagos fenntarté warfarin dozis szignifikansan kiillonbozik
a haplotipus csoport kombinaciok kozott. Az A és B VKORCI haplotipus csoportok a dozis
variancia atlagosan 25%-at hatdrozzak meg, mig a VKORCI genotipus az egyéni kumarin dozis
25-40%-4aért felelOs.

A P-glikoprotein (P-gp) energiafiiggd gydgyszer transzport pumpaként miikodik és a
szdmos gyogyszer biologiai elérhetdségében, beleértve a warfarint is. A P-gp a human multidrug
rezisztencia 1 (MDR1/ABCBI1) gén [MIM 171050] terméke. Az MDR1 polimorfizmusai koziil
szdmos kutaté fokuszalt a C3435T (rs1045642, Ilel1451le, exon 26) varidnsra. Késobbi
tanulmanyok igazoltadk, hogy a C3435T SNP mellett szdmos mas polimorfizmusnak is komoly
jelentdsége van, mint példaul a C1236T (rs1128503, Gly412Gly, exon 12) és a G2677A/T
(rs2032582, Ala893Thr/Ser, exon 21). A C3435T, C1236T, G2677A/T polimorfizmusok
eloszlasat szignifikansan befolyasolja a kiilonb6z6 populaciok eredete. A harom fontos exonikus
polimorfizmus felhasznalasaval felallitottuk a roma és a magyar populaciok haplotipus
mintazatat. Osszegzésképen elmondhatjuk, hogy az ABC transzporter kiilonbdzé eredetii
populaciok kozotti genetikai variabilitasanak ismerete egy relevans farmakogenetikai faktor,
melyet a valtozo gyodgyszer valasz megértésében hasznosithatunk.



2. CELKITUZESEK

Annak ellenére, hogy a CYP2C9, VKORCI1 ¢és az MDRI1 gének polimorfizmus

vizsgélata szdmos populacioban jol dokumentalt, a magyar €s roma populacidban hidnyoznak az
erre vonatkozé vizsgélatok. Ennek értelmében a munka 6 célkitlizései a kovetkezok:

A Kklinikailag fontos gydgyszer metabolizalé enzimet kodolo CYP2C9 gén allél és
genotipus frekvencidjanak meghatarozasa egészséges magyar €s roma populaciokban.

Karakterizalni a jelentds gyogyszer célpontot meghataroz6 VKORCI1 gén allél és
genotipus frekvencidjat egészséges magyar és roma populacids mintakban.

Meghatéarozni és leirnia a gyogyszertranszportert kodold6 MDR1 gén legfontosabb SNP-
jeinek allél és genotipus frekvencidjat egészséges magyar és roma populaciokban.

Megalkotni a VKORCI1 ¢és az MDR1 gének haplotipus mintdzatat egészséges magyar €s
roma populaciokban.

A CYP2C9, VKORCI ¢és MDRI1 gének allél ¢és haplotipus frekvenciajanak
Osszehasonlitasa egészséges magyar és roma populaciokban az irodalomban elérhetd

mas, els@sorban kaukazusi és indiai, populéciokkal.

Hasznos informdacioval szolgalni a magyar €s a roma populaciok eredetére vonatkozoan.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A vizsgalatunk soran atlag roma ¢és magyar emberek DNS mintdit hasznaltuk. A
személyes interjuk soran a magyarok nem soroltdk magukat egyik kisebbségi csoporthoz sem,
mig a romdk egyértelmiien nyilatkoztak a roma populdcidhoz valé tartozasukrol. A CYP2C9
gén vizsgalata soran 535 magyar ¢és 465 roma mintat hasznaltunk, mig a VKORCI
tanulmanyban 510 magyar és 451 roma DNS-t vizsgaltunk. Az MDRI1 gén analizise soran 503
magyar és 465 roma mintat hasznaltunk.

A genomikus DNS-t EDTA-val alvadasgatolt vérminta periférias leukocitaibol izolaltuk.
A vizsgalt gének polimorfizmusainak meghatarozasa PCR-RFLP modszerrel tortént.

A CYP2C9*2 (Argl44Cys) polimorfizmust a kovetkez0 forward és reverse primerek
segitségével detektaltuk 5’-GGGAGGATGGAAAACAGAGACTT-3’ és 5’-
GGTCAGTGATATGGAGTAG GGTCA-3’. A PCR terméket 1U Cfr13I (Asul) restrikcios
enzimmel emésztettik. A CYP2C9*3 (Ile359Leu) polimorfizmus genotipizalasa a Sullivan-
Klose és munkatarsai altal leirt modszer segitségével tortént.

A VKORCI c.-1639 G/A polimorfizmus (rs9923231) meghatirozasara a kovetkezd
primereket hasznaltuk: 5’-ATCCCTCTGGGAAGTCAAGC-3’, és 5’-
CACCTTCAACCTCTCCATCC-3’. A 9041G/A  (rs7294) SNP tesztelése az 5’-
TTTAGAGACCCTTCCCAGCA-3’ €s az 5’-AGCTCCAGAGAAGGCAACAC-3’
oligonukleotidok segitségével tortént. A C6009T (rs17708472) target szekvencidjanak
felsokszorozasara az 5’-AGGCGTTAGCATAATGACGG-3’ és az 5-
GGGTGGAACCAGGTTAGGAC-3’ primereket alkalmaztuk. A VKORC1 3673 G/A SNP
amplikonjat a Benl endonukledz segitségével hasitottuk. Az Ssil restrikcids endonukledzt
hasznaltuk a VKORC1 G9041A varians PCR termékének emésztésére, és az FspBI enzimet a
C6009T polimorfizmuséhoz.

Az MDR1 C1236T (rs1128503) polimorfizmus meghatidrozasdhoz a kovetkezd
primereket hasznaltuk: 5’-AGCTATTCGAAGAGTGGGCA-3’, és 5’-
GTCTAGCTCGCATGGGTCAT-3’. A G2677T/A (Ala893Thr/Ser) (rs2032582) SNP
detektalasa két par primer segitségével tortént: 5'-GGTTCCAGGCTTGCTGT AAT-3" (1)
forward, 5’- TTTAGTTTGACTCACCTTCCCTG-3’ (1) reverse, és 5-
CAGCATTCTGAAGTCATGGAA-3’ (2) forward, 5’-GTCCAAGAACTGGCTTT GCT-3’ (2)
reverse. A C3435T (rs1045642) target szekvencidjanak amplifikdciojdhoz az 5’-
GATGTCTTGTGGGAGAGGGA-3’ és az 5’-GCATGTATGTTGGCCTCCTT-3" primereket
hasznaltuk. A CI1236T, G2677T/A (1), G2677T/A (2) ¢és a (C3435T SNP-k target
szekvenciajanak felsokszorozéasa utan 10 pul PCR terméket emésztettiink a BsuRI, HpyCH4V,
Rsal és Mbol restrikcids enzimekkel. A vizsgalt mintdk PCR termékeinek hozzavetdleg 10%-at
random modon szekvenaldsnak vetettiik ala, hogy ellendérizziik a PCR-RFLP mddszerrel kapott
eredményeket. Ehhez ABI PRISM 3100 AVANT Genetic Analyser-t hasznaltunk.

Statisztikai elemzéseink elkészitéséhez chi-négyzet probat hasznaltunk (nem
parametrikus teszt diszkrét valtozok kezeléséhez), hogy Osszehasonlitsuk a két vizsgalt
populdcionkban kapott eredményeinket. A p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikdnsnak. A statisztikai elemzéseket Windows Excel és SPSS 11.5 szoftverek
segitségével (SPSS Inc., Chicago, IL) készitettiik.



4. EREDMENYEK

4.1. CYP2C9 gén

A CYP2C9*1, *2, *3 allélok és a *1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3 genotipusok
eloszlasat a magyar és a roma populdciokban az 1. tablazat mutatja. A vad tipusu allél mellett a
CYP2C9*2 wvarians allél volt a leggyakoribb allél a magyar populacidban, mig a roma
populacidban a CYP2C9*3 volt jelen nagyobb ardnyban. Ezen feliil szignifikdns kiilonbséget
talaltunk (1.8-szoros novekedés) a CYP2C9*3 prevalencidjaban a roma populacioban a magyar
mintakhoz képest, melynek terapids konzekvenciai vannak (p<0.001). Tovabba, a *1/*3
genotipus frekvencidja jelentdsen nagyobb volt a roma csoportban, mint a magyarokban (0.219
vs. 0.139, p<0.001). Erdekes moédon, a *1/*1 genotipus a magyar populacioban sokkal
gyakoribb volt, mint a roma mintakban (p<0.005). A CYP2C9 gén polimorfizmusainak
eloszlasat tekintve megallapithatjuk, hogy a vad tipusu allélra homozigdta egyének eléfordulasa
(genotipusa alapjan extenziv metabolizal6, EM) magasabb volt a magyarokban (p<0.005), mig a
két varians allélt hordozok (genotipusa alapjan gyengén metabolizald, PM) nagyobb ardnyban
fordulnak el6 a roma populacioban (p<0.03).

4.2. VKORCI1 gén

A VKORCI polimorfizmusok allél és genotipus frekvencidit a roma és a magyar
mintakban a 2. tablazat foglalja 6ssze.

A G-1639A polimorfizmus esetében szignifikans kiilonbségeket talaltunk a homozigota
GG és AA genotipusok prevalencidjaban, valamint a GA+AA hordozdok és a minor allél
frekvencidjaban a roma és a magyar mintdk kozott (p<0.001). A G9041A SNP esetében
ugyanilyen kiilonbségeket figyelhetiink meg, de mig a G-1639A polimorfizmus esetén a ritka
allél frekvencidja a romdakban alacsonyabb, addig a G9041A SNP esetén a ritka allél
frekvencidja a magasabb romakban. Ezzel ellentétben a C6009T SNP genotipus ¢és allél
eloszlasa nem kiilonbdzik a romak és a magyarok kozott (2. tablazat).

A magyar populdciés mintakban (3. tdblazat) a VKORCI haplotipusok a kovetkezo
csokkend sorrendben taldlhatok *2 (39%), *3 (37%), *4 (21%) és *1 (3%), mig a roma
populacidés mintdkban *3 (46%), *2 (30%), *4 (19%), és *1 (5%). A statisztikai elemzés
szignifikans kiilonbséget igazolt a VKORCI1*2 és a VKORC1*3 haplotipusok prevalencidjaban
a roma €s a magyar populaciok kdzott (p<0.005).

Meghatéaroztuk az egyes személyek VKORCI1 genotipusat a vizsgalt populaciokban (4.
tablazat). Az 6si VKORCI1 *1/*1 genotipus megtaldlhatdé mind a roma, mind a magyar
mintakban. Ez az 6si allél mas, varians allélokkal egyiitt is megtaladlhaté volt (*1/*2, *1/*3,
*1/%4), de a *1/*4 hidnyzik a magyar populacioban. Osszehasonlitva a romakat a magyarokkal
szignifikans kiillonbséget talaltunk a *1/*4, *2/*2 *2/*4 és a *3/*3 genotipusok prevalencidjdban
(p<0.04).

4.3. MDR1 gén

A vizsgalt MDRI1 polimorfizmusok allél és genotipus frekvenciait a roma és a magyar
populacidban az 5. tablazat mutatja be.

Az MDRI1 CI1236T polimorfizmust illetden szignifikdns kiilonbséget talaltunk a CC
(20.7 vs. 33.2%) és a TT (30.8 vs. 21.9%) genotipusok, a CT+TT (79.4 vs. 66.8%) hordozok és
a T allél frekvencia prevalencidjaban a roma €és a magyar csoport kozott (p<0.002). A 1236C
(0.557) volt a leggyakrabban identifikalt allél a magyar populacidéban, mig a romakban a 1236T
(0.551) allél. Ezzel szemben nincs szignifikdns kiilonbség a G2677T/A polimorfizmus



vonatkozasadban a roma ¢€s a magyar populaciok kozott. Mindemellett a két varians allélt (TA)
hordoz6 egyének kétszer gyakrabban fordulnak elé a roma populdcidoban, mint a magyarokban
(1.3 vs. 0.6%). A 2677A allél frekvencidja majdnem kétszer magasabb volt a roma, mint a
magyar csoportban, de a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia hatérat (0.020 vs.
0.011, p=0.078). Az MDR1 gén 26. exonjaban (C3435T) a T allél magasabb frekvencidja volt
detektalhat6 a magyarokban a romakhoz képest (0.527 vs. 0.482, p<0.05).

Az MDRI1 gén haplotipus frekvencidit 6sszehasonlitottuk a két vizsgalt populacid kozott
(6. tablazat).

Az MDRI1 gén 12 lehetséges haplotipussal rendelkezik, és ezek frekvenciaja
statisztikailag szignifikdnsan kiilonb6zott a roma és a magyar populacidk kozott. A roma
mintakban mind a 12 lehetséges haplotipust azonositottuk, mig a magyarokban csak 11-t. A
1236T/2677A/3435C haplotipus nem volt detektalhaté a magyar mintdkban. A két leggyakoribb
haplotipus mind a roma mind a magyar populacidoban a TTT (36.0 vs. 37.5%) és a CGC (35.3
vs. 41.4%) voltak. A TTT, CGC, TGC, TTC, CGT haplotipusok nagy aranyban voltak
megtalalhatok a roma populécioban (6.02-36.0%), mig a magyarokban a TTT, CGC ¢és a CGT
voltak a leggyakrabban identifikalt haplotipusok. A statisztikai elemzés szignifikans
kiilonbséget mutatott a CGC, TGC, TTC, CGT és a CTT haplotipusok prevalencidjaban az atlag
roma ¢és magyar populaciok kozott (p<0.009). A 1236T/2677G/3435C haplotipus eléfordulasa
négyszer magasabb volt a romakban, mint a magyarokban. Mindemellett a 1236T/2677T/3435C
haplotipus jelenléte haromszor magasabb volt a romakban, mint a magyarokban. Ezzel szemben
a 1236C/2677T/3435T haplotipus frekvencidja kétszer magasabb volt a magyarokban, mint a
romakban.

A vizsgalt populacick MDRI1 haplotipus mintazatat Osszehasonlitottuk mas
populacidkéval (6. tablazat). A kaukéazusi csoportra vonatkozdan két irodalmi forrast idéziink,
mert a kettd nagyban kiilonbozott egymastol. Ha a roma populaciot a cseh populacidhoz és a
kaukazusihoz hasonlitottuk szignifikdns kiilonbséget talaltunk a TTT, CGC, TGC, TTC, CGT,
TGT, CTT, TAT, CAC haplotipusok el6fordulasaban (p<0.05) (6. tablazat). Mindemellett a
roma populdcié nagymértékben hasonlitott az indiai populacidhoz, és kiilonbséget csak a TTT,
CGC, TTC ¢és a CTT haplotipusokban talaltunk (p<0.02). A magyar populacidé haplotipus
struktaraja szintén kiillonbozott a kaukazusi és a cseh populaciokétol. Szignifikans kiilonbséget
talaltunk a TTT, CGC, CGT, TGT, CTT, TAT ¢és a CAC haplotipusokban (p<0.03). Egy korabbi
magyar akut lymphoblastikus leukémiés betegcsoportban elvégzett tanulmanyban, 6sszhangban
a mi eredményeinkkel, a dominal6 haplotipusok a TTT és a CGC voltak.



1. tdblazat: A CYP2C9 gén allél és genotipus frekvenciai és prediktalt fenotipusa atlag magyar
¢s roma populaciés mintakban; eredményeink Osszehasonlitdsa az indiai és kaukazusi

populaciok adataival.

Jelen tanulmany Idézett adatok
CYP2C9Y Indiai Olasz
My | S
n=360
Allél frekvencia
*1 0.787 0.727*" 0.907 0.778
*2 0.125 0.118" 0.026 0.125
*3 0.088 0.155%>¢ 0.067 0.097
Genotipus frekvencia
*1/*1 0.620 0.533%0¢ 0.823 0.619
*1/%2 0.195 0.168" 0.044 0.172
*1/*%3 0.139 0.219%>¢ 0.127 0.145
*2/%2 0.021 0.011 ND 0.028
*2/%3 0.015 0.047*° 0.007 0.022
*3/%3 0.011 0.022 ND 0.014
Fenotipus frekvencia
wt/wt (EM) 0.620 0.533%0¢ 0.823 0.619
wt/mut (IM) 0.334 0.387>¢ 0.171 0.317
mut/mut (PM) 0.047 0.080™" 0.007 0.064

*p<0.03, ha a roma populaciot a magyarral hasonlitjuk 6ssze

®»<0.04, ha a roma populaciét az idiaival hasonlitjuk Sssze

°p<0.04, ha a roma populaciot a kaukazusival hasonlitjuk 6ssze

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a magyar ¢s a kaukazusi populacio kozott a
CYP2C9 gén vonatkozéasaban.

n, a vizsgalt populacié nagysaga



2. tablazat: VKORCI1 haplotipus meghataroz6 SNP-k a roma és a magyar populacidkban;

eredményeinket 6sszehasonlitottuk az indiai és a kaukazusi populaciok azonos adataival.

Jelen tanulmany Idézett adatok
Indiai Kaukazusi
VKORC1 ; Roma Magyar
polimorfizmusok Genotipus n=451 n=510 (Lee 2006) (NCBI)
(%) (%) n=43 n=22/n=23/n=21
(%) (%)
GG 214 (47.5) 180 (35.3)" 36 (83.8)b 7(31.8)
GA 206 (45.7) 262 (51.4) 4 (9.50)b 11 (50.0)
G-1639A AA 31(6.87) 68 (13.3)" 3 (6.80) 4 (18.2)°
GA+AA | 237(52.6) | 330(64.7)" 7 (16.3)b 15 (68.2)
A allél a b
frekvencia 0.297 (29.7) 1 0.390 (39.0)" | 0.116 (11.6) 0.432 (43.2)
GG 132 (29.3) | 206 (40.4)" 4 (8.10)b 10 (43.5)
GA 220 (48.8) 233 (45.7) 8 (18.9)b 11 (47.8)
G9041A AA 99 (22.0) 71 (13.9)* 31 (73.0)b 2(8.7)
GA+AA | 319(70.8) | 304 (59.6)" 39 (91.9)b 13 (56.5)
A allél a b
frekvencia 0.463 (46.3) | 0.368 (36.8)" | 0.814 (81.4) 0.326 (32.6)
CC 293 (65.0) 319 (62.5) 38 (87.8)b 13 (61.9)
CT 144 (31.9) 170 (33.3) 5 (12.2)b 7(33.3)
C6009T TT 14 (3.10) 21 (4.12) 0 (0.00) 1 (4.80)
CT+TT 158 (35.0) 191 (37.4) 5 (12.2)b 8 (38.1)
T allél b
frekvencia 0.191 (19.1) | 0.208 (20.8) | 0.058 (5.8) 0.214 (21.4)

www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=9923231
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp _ref.cgi?rs=7294
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=17708472
*Magyar populéaciét a romaval dsszehasonlitva; p<0.001
®Indiai populaciot a roméaval sszehasonlitva; p<0.01
‘Kaukazusi populaciot a romaval 6sszehasonlitva; p<0.05



3. tablazat: A VKORCI gén haplotipus eloszlasa kiilonb6zd eredetii populaciokban.

Kiilonbo6z6 eredetii amerikaiak (Rieder

Eurdpai Olasz Izraeli Kinai Afrikai 2005)
Haplotipus Magyar Roma (Geisen (Spreafico | (Loebstein | (Perlegen) | (Perlegen)
kod (n=510) (n=451) | 2005) GER 2008) 2007) CHN AFR Eurépai | Eurdpai Azsiai Afrikai
(n=200) (n=220) (n=99)+ (n=24) (n=23) | (n=186)1 | (n=119)7 | (n=120)7 | (Nn=96)}
VKORCI1*1| 0.03 (35) | 0.05(44) <0.001 0.03 (15) 0.01 <0.001 ]0.31(14) | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
VKORC1%20.39 (400)" | 0.30 (269) | 0.42 (168) | 0.43 (189) 0.41 0.95 (46) | 0.14 (6) 8;16) 0.38 (89) (31839) 0.13 (26)
VKORC1*3|0.37 (373)"| 0.46 (417) | 0.38 (152) | 0.36 (158) 0.37 0.04 (2) | 0.43 (20) ((igg) 0.35(83) | 0.10 (25) | 0.43 (82)
VKORC1%4| 0.21 (212) | 0.19(172) | 0.20(80) | 0.18 (78) 0.18 <0.01 0.12(6) | 0.21(77) | 0.24 (56) | <0.01 (2) | 0.06 (11)

Kinai (www.perlegen.com)

Afrikai (www.perlegen.com)
"Magyar populéciét a romaval dsszehasonlitva; p<0.005
tMas haplotipusokat is talaltak alacsony aranyban.
Ha a haplotipus <0.001, akkor ez nem volt megtalalhat6, de a jelenléte nem zarhat6 ki (Geisen definicioja, 2005).




4. tablazat: VKORCI1 gén genotipus eloszlasa és a prediktalt warfarin dozis a roma, magyar €s

az olasz kaukazusi populacidkban.

Genotipus frekvencia (%)
_— Olasz
‘g/(fl(l:))tli:fl: Prfi?slzl;:alt ,,J};’;“ (?%) nﬁ‘;%y;};,) (Splfi;iz‘l;(; ;:))08)
(egészséges) | (egészséges) (antikoagulilf)
*1/*1 Osi’ 1(0.22) 1 (0.20) 0 (0.00)
*1/*2 Osi/Alacsony’ 14 (3.10) 18 (3.53) 3(1.4)
*1/*3 Osi/Magas' 18 (3.99) 15 (2.94) 8 (3.6)
*1/*4 Osi/Magas ' 10 (2.22) 0 (0.00)" 4 (1.8)°
*2/*2 Alacsony 31 (6.87) 69 (13.6)" 48 (21.8)>¢
*2/*3 Kozepes 130 (28.8) 146 (28.6) 60 (27.3)
*2/%4 Kozepes 63 (14.0) 98 (19.2)" 30 (13.6)
*3/%3 Magas 99 (22.0) 70 (13.8)" 29 (13.2)°
*3/%4 Magas 71 (15.7) 72 (14.1) 32 (14.5)
*4/%4 Magas 14 (3.10) 21 (4.12) 6(2.7)

TEzen genotipusok funkciondlis jelentdsége még nem ismert.
“Ha a magyar populaciot a romaval hasonlitjuk dssze; p<0.04
°Ha az olasz populaciot a romaval hasonlitjuk 6ssze; p<0.01

‘Ha az olasz populaciot a magyarral hasonlitjuk 6ssze; p<0.01
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5. tablazat: Az MDRI1 gén allél és genotipus frekvencidi az egészséges magyar ¢és roma

populaciés mintdkban; adatainkat Osszehasonlitottuk az indiai és a kaukédzusi populdciok

adataival.
Jelen tanulmany Idézett adatok
MDR1 | Genotipu Roma Magvar Indiai Német Ka}lkz’lzusi
SNP s és allél =465 n=§¥)3 (Lakhan 2009) (Cascorbi 2001)
(%) (%) n=96,n=101,n=9 n=461
° ° 7 (%) (%)
CC 96 (20.7)*° | 167 (33.2) 15 (15.6) 158 (34.4)
CT 226 (48.6) | 226 (44.9) 45 (46.9) 227 (49.2)
C1236T TT 143 (30.8)* [ 110 (21.9)d 36 (37.5) 76 (16.4)
Hordozo | 369 (79.4)*° | 336 (66.8) 81 (84.4) 303 (65.6)
Tallel 1 5590 0.443 0.609 0.410
frekvencia
GG 125 (26.9)b 154 (30.6) 14 (13.9) 143 (30.9)
GT 228 (49.0) | 235 (46.7) 48 (47.5) 227 (49.2)
TT 94 (20.2) 103 (20.5) 26 (25.7) 74 (16.1)
GA 11 (2.37) 8 (1.59) 4 (4.00) 9 (2.00)
b
G2677T/ TA 6 (1.30) 3 (0.60) 9 (8.90) 8 (1.80)
A AA 1(0.22) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Hordoz6é | 340 (73.1)b 349 (69.4) 87 (86.1) 318 (69.1)
Tallel | ysy0 0.441 0.540 0.416
frekvencia
Aallél g 0 0.011 0.064 0.019
frekvencia
CC 124 (26.7)° | 112(22.3) 24 (24.7) 96 (20.8)
CT 234 (50.3) | 252 (50.1) 40 (41.2) 233 (50.5)
C3435T TT 107 (23.0)b 139 (27.6) 33 (34.0) 132 (28.6)
Hordozo | 341 (73.3)° | 391 (77.7) 73 (75.2) 365 (79.1)
T allél 0.482%¢ 0.527 0.546 0.539
frekvencia

p<0.04, ha a roma populaciot a magyarral hasonlitjuk dssze
®p<0.02, ha a roma populéciot az indiaival hasonlitjuk dssze
°p<0.03, ha a roma populaciot a kaukazusival hasonlitjuk 6ssze
99<0.03, ha a magyar populaciot a kaukézusival hasonlitjuk ossze
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6. tablazat:. Az MDRI1 gén C1236T, G2677T/A ¢és C3435T polimorfizmusaibol szamolt
haplotipus frekvencia az 4tlag roma és magyar populacidkban.
Haplotipus frekvencia n (%)
Indiai
Haplotipusok i Cseh Kaukazusi Dén)
szdma Haplotipus Roma Magyar (Bandur (Kroetz | (epilepszia)
n=465 n=503 2008) 2003) (Vahab
n=533 n=247 2009)
n=129
1 TTT |335(36.0)>%| 377 (37.5)" | 419 (39.3) | 101 (41.0) | 33 (25.2)
2 CGC [328(35.3)*4| 416 (41.4)°" | 398 (37.3) | 91 (37.0) | 18 (13.6)
3 TGC | 68 (7.31)*™ | 17(1.68) | 30(2.80) | 3(1.00) | 14 (11.0)
4 TTC |62 (6.67)*>%| 21(2.08) | 13(1.20) | 6(2.50) | 8(6.20)
5 CGT | 56(6.02)* | 91(9.04)" | 103(9.70) | 29 (12.0) | 13 (9.90)
6 TGT | 37(3.98)>° | 27(2.68)" | 22(2.10) | 1(0.50) | 9(7.10)
7 CTC 15 (1.61) 17 (1.68) | 27(2.50) | 4(1.50) | 5(4.20)
8 CTT | 10(1.08)*>% | 29(2.88)" | 32(3.00) | 3(1.00) |29 (22.8)
9 TAT 7(0.75)>° 4 (0.39)° ND ND ND
10 CAC 6 (0.65)° 4(0.39° | 17(1.60) | 6(2.50) ND
11 CAT 3(0.32) 3(0.29) 5(0.50) | 3(1.00) ND
12 TAC 3(0.32) ND ND ND ND
ND, nem detektalt

“p<0.009, ha a roma populaciot a magyarral hasonlitjuk 6ssze

°p<0.04, ha a roma populaciot a cseh populacioval hasonlitjuk dssze

Zp<0.05, ha a roma populaciot a kaukézusival hasonlitjuk 6ssze
p<0.02, ha a roma populéciot az indiaival hasonlitjuk 6ssze

°p<0.03, ha a magyar populaciot a cseh populacioval hasonlitjuk 6ssze

fp<0.02, ha a magyar populéciot a kaukazusival hasonlitjuk 6ssze
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5. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

l. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a CYP2C9*3 allél szignifikdnsan nagyobb
aranyban fordul el6 a roma populacioban, mint a magyar mintdkban. A *3 polimorfizmusra
homozigéta mutans egyének igy a magyar, mint a roma populdcidoban nagyobb aranyban
talalhatok meg a publikalt irodalmi adattokhoz viszonyitva. Az extenziv metabolizalok aranya
magasabb a magyarok korében, mig a gyengén metabolizalok gyakrabban fordulnak elé a
roma populacioban.

2. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a VKORCI G-1639A polimorfizmus, és a
VKORCI1*2 ¢s VKORCI1*3 haplotipusok esetében a roma €s a magyar mintak kozott. Ezzel
szemben nincs jelentds kiillonbség a VKORC1 SNP-k és a VKORCI1*2, *3, *4 haplotipusok
eloszlasaban a magyar és a kaukazusi populaciok kozott. A -1639AA varians kivételével
szignifikans kiilonbséget talaltunk az 6sszes VKORCI1 polimorfizmus tekintetében a roma és
az indiai populécid kozott, €s a VKORCI1*1 ¢s VKORCI1*2 haplotipus frekvenciakat illetéen
a roma ¢s az europai populacio kozott.

3. A roma ¢s a magyar mintdk kozott szignifikans kiilonbséget mutattunk ki az MDR1
C1236T polimorfizmus esetén, mig nem volt kiilonbség a G2677T/A SNP-t illetden, valamint
a 3435T allél frekvenciaja nagyobb volt a magyarokban. Kiilonbséget talaltunk a CGC, TGC,
TTC, CGT ¢és a CTT haplotipusok prevalencidjaban az atlag magyar és roma populdcid
kozott, és a CGC, TGC, TTC, CGT, TGT, CTT, TAT, CAC haplotipusok tekintetében a roma
¢s a kaukézusi populacié kozott. Ha a roma mintdkat az indiaival hasonlitottuk 6ssze, csak a
TTT, CGC, TTC ¢és a CTT haplotipusokban talaltunk kiilonbséget. A magyar populacio
haplotipus strukturdja a TTT, CGC, CGT, TGT, CTT, TAT ¢és a CAC haplotipusokban
kiilonbozik a kaukdzusiakétol.

4. Kimutattuk, hogy a CYP2C9, VKORCI és a MDRI1 gének genetikai profilja az atlag
magyar populacioban relativan hasonlit a kaukazusi populacié profiljara. Ezzel ellentétben a
roma populéacio kiilonbozik a magyartol, a legtobb kaukazusitdl és az indiaitdl a vizsgalt
farmakogenetikailag fontos gének incidencidjaban.
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