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73430 azonosító számú ''Az 5q31 kromoszóma régió funkcionális variánsai: kapcsolat 
poligénes betegségek és a karnitin rendszer között" című OTKA pályázat  

szakmai zárójelentése 
 
 
 
 Valójában nem tudományos eredmény, hanem folyamatosan bővülő infrastuktúra, 
ami a pályázat teljes futamideje alatt gyarapodott, nevezetesen, a biobank készletek 
jelenítik meg azt az eredményt, ami később is hasznosítható, ipari hasznosultságot is 
megjeleníthet. A biobank rendszer az össz-európai, EU7 támogatott Biobanking and 
Biomolecular Resources Infrastructure (BBMRI) tagja, köszönhetően a sikeres 
preparatory-phase részvételnek, bekerültünk a szintén EU7 támogatott BBMRI-LPC 
projectbe is, ami a biobankjaink további hasznosítását látszik biztosítani. 
 A tudományos témák közül a karnitin metabolizmus kutatása, karnitin transzporter 
hibás családok keresése kezdetektől megjelölt prioritás volt. Végül is két OCTN2 hiányos 
családot találtunk, tudományos megfigyelést sikerült tennünk segítségükkel: a heterozigóta 
hordozók keringő karnitin észterei hozzávetőlegesen a normál koncentrációk felét 
mutatják (1). Másodlagos karnitin hiányt jelentő hemodializált betegekben a karnitin 
szupplementáció dinamikus felhasználását figyeltük meg (16), egyetlen szupplementum 
kihagyása az észterek profiljának drámai csökkenését eredményezte, szupplementum 
adása direkt hatással bírt (21,22). Diabetesben és metabolikus szindrómában a karnitin 
észterek profiljának hasonlóságait figyeltük meg (26). 
 Az 5q31-es régió ismerten tartalmaz gyulladásos bélbetegség (IBD) hajlamosító 
régiókat (IBD5 locus). Replikációs tanulmány keretén belül vizsgáltuk két IGR allél 
hajlamosító jellegét (2,3), ezek hajlamosítóak voltak Crohn betegségre. Rokon allélikus 
variánsaik nem társultak karnitin észter eltérésekkel (8), tehát nem sikerült functionális 
kapcsot találni a karnitin észtereket esetlegesen befolyásoló OCTN2 (SLC22A5) és egyéb 
régió béli minor IBD5 variánsok között. Több oka lehet ennek, részben a merítés során 
előfordulhat, hogy kevésbé markáns asszociációs készségű SNP került kiválasztásra, de 
ugyancsak tudnunk kell, hogy a metabolomikai történéseket epigenetikai körülmények, 
mint methylációs különbségek, úgyszintén befolyásolhatják (9), de gén-gén interakciók 
lehetséges hatásai sem zárhatóak ki főbb, ismert hajlamosító gének együttállása esetén 
(10). Ha feltételezzük azt, hogy ha adott egy konkrét hajlamosító allél, annak együttállása 
egy másik hajlamosító alléllel, várhatóan növeli a hajlamosítottságot. Vizsgálataink azt 
mutatták, hogy ezen elemi következtetés nem biztos, hogy helytálló, legalábbis nem 
figyelhető meg kötelezősen additív hatás. Nem is beszélve arról az esetről, amikor 
hajlamosító és védő faktorok állnak együtt ugyanabban az egyénben,- egyáltalán nem 
lehet szinte megjósolni az additív hatást (17). Előfordulhat, hogy olyan hajlamosító gének, 
melyek hazai populációban egyáltalán nem mutattak hajlamosítást, hajlamosítóak lettek 
más génekkel történt kapcsoltságuk esetén (17). Ez a jelenség vélhetően univerzális, és 
magyarázhatja azt, hogy bizonyos tanulmányok negatív eredményt adnak ugyan, a 
véletlenszerű beteg-eloszlás miatt, de a következtetés, amit a kutatók levontak, hamis. A 
JAK2, STAT3, és a CCR6 gén-gén interakciók sajátos kapcsolatait figyeltük meg hazai 
IBD-s beteganyagban (25), a vizsgálatok előre meg nem jósolható interakciókat is 
megvilágítottak.. 
 Paralel az egyéb vizsgálatainkkal került a látótérbe az interleukin 23 receptor 
(IL23R) polimorfizmusainak rendszere, amiről kiderült, hogy az IBD 
hajlamosítottság/védés mellett nemcsak IBD-ben, hanem egyéb autoimmun betegségekben 
is rizikó vagy védő tényezők lehetnek, a témáról összefoglaló közleményt is 
megjelentettünk (4). Hazai populációs mintákban elsőként ismertük fel, hogy az IL23R 
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bizonyos variánsai hajlamosítottságot kölcsönöznek ankylosis spondilitis kialakulásának 
irányába (5), a közleményre relatíve nagyobb citátumot sikerült kapnunk. 
 Vizsgáltuk az IL23R variánsokat SLE-ben is (14). Valójában ez egy replikációs 
tanulmány volt, azonban több populáció esetében negatív eredményről számoltak be, a 
polimorfizmusok vizsgálata hazai mintákban indokolt volt. 
 Az IL23R vizsgálata további kérdéseket is felvetett. Ha elfogadjuk azt, hogy az 
IL23R bizonyos polimorfizmusai hajlamosítanak IBD-re (Crohn és ulceratív colitis), 
rheumatoid arthritisre, és egyaránt ankylosis spodyloticara is, míg más polimorfizmusai a 
génnek védenek, van-e valami különbség a képzett haplocsoportok terén? Kiderült, hogy 
fundamentális különbségek találhatók az egyes hajlamosító variánsok mögött (28,29), és 
ez önmagában is ad némi magyarázatot arra, hogy miért hajlamosít az egyik haplocsoport 
az egyik betegségre, míg a mások, a másikra, közel hasonló, vagy minimálisan eltérő SNP 
összetevők esetén is.    

A hajlamosító gének vizsgálata, a biobankolt betegcsoportok stratifikálása, egyben 
teret nyitott a személyre szabott orvoslás bizonyos további aspektusainak vizsgálatára is. 
Joggal feltételezzük, hogy ha egy bizonyos betegcsoport (legyen az IBD, vagy bármi más 
autoimmun csoportba tartozó betegség) egy adott genetikai hajlamosítottsággal bír, nem 
kötelező, hogy therápiás válaszkészsége ugyanolyan lesz bármilyen therápiával szemben, 
mint egy másik hajlamosítottságot mutató csoport. A rendelkezésre álló biobankjaink 
segítségével vizsgáltunk több farmakogenetikailag releváns polimorfizmust átlagos hazai, 
és Roma biobankolt gyűjtemények felhasználásával. Többségében olyan 
polimorfizmusokat vizsgáltunk, melyek nagyobb pupulációk gyógyszerelésében jelentősek 
lehetnek (VKORC1, CYP2C9, MDR1), és miután okkal feltételeztünk az eltérést az átlag 
hazai populációk és a Roma minták között, valóban, eredményeink igazolták a feltevést, 
több esetben fundamentális különbségeteket sikerült felfedeznünk (6,7,20). 

A triglicerid metabolizmusban szerepet játszó polimorfizmusok egy voluminosus 
kiterjesztését jelentették a pályázatnak. Eredendően, a gondolati kapocs onnan származott, 
hogy a karnitin regulatórikus szerepet játszik a hosszú szénláncú zsírsavak égetésében, a 
hosszú szénláncú zsírsavak triglicerid eredetűek. Elsőként az apoliopoprotein A5 került 
vizsgálatunk alá, majd annak haplotípus eloszlását vizsgáltuk különböző betegségekben, 
így metabolikus szindrómában (12). A további regulatórikus elemek a glukokinase 
regulatórikus protein (11), majd a GALTN2 és az MLXIPL voltak ischemiás stroke 
betegségben (13). Az apolipoprtein A5-el kapcsolatos adatainkat felhasználták egy nagy 
nemzetközi meta analízisben (15), ahol társszerzőséget biztosítottak, de az OTKA 
támogatottság nem került feltüntetésre. Minden esetre, örömünkre szolgált, hogy adataink 
teljes egészében fitteltek az eloszlásba, így korábbi megfigyeléseink ezúton is megerősítést 
nyertek (15). A GCKR minor allélokról megfigyeltük, hogy a triglicerid és glukóz 
szintekre inverz hatással bírnak, és egyben csökkentik az obesitás kialakulásának hajlamát 
gyermekben (18). Az ANGPTL3, CILP3, és a TRIB1 minor allélok érdekes módon nem 
mutattak összefüggést triglicerid szintekkel hazai populációban, nem mutattak stroke 
hajlamosítást sem (19). Az apolipoprotein A5-el kapcsolatban megfigyeltük, hogy annak 
gyakori funkcionális polimorfizmusai speciális akkumulációt mutatnak triglicerid szint 
emelkedéssel kapcsolatban (23). Az irodalmi adatokat és a saját nem közölt eredmények 
egy részét review közleményben foglaltuk össze (24). 

Az 5q31 régión messze túlmutató array alapú tanulmányt közöltünk, melyben a 
hazai Roma populáció genetikai sajátosságait vetettük össze indiai populációéval. Ez a 
tanulmány az egyik első, amelyik modern, robosztus technikát alkalmaz populáció 
nyomon követésre Romák esetében (30). 

Egy hazánkban addig nem ismert, nem szindrómás halláskárosítottsággal társuló 
mtDNS T7510C mutációt írtunk le (27). 
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