73430 azonositd szamu "Az 5931 kromoszoma régié funkcionalis variansai: kapcsolat
poligénes betegségek ¢€s a karnitin rendszer kozott" cimiit OTKA palyazat
szakmai zardjelentése

Valdjaban nem tudomanyos eredmény, hanem folyamatosan boviild infrastuktura,
ami a palyazat teljes futamideje alatt gyarapodott, nevezetesen, a biobank készletek
jelenitik meg azt az eredményt, ami késébb is hasznosithatd, ipari hasznosultsagot is
megjelenithet. A biobank rendszer az Ossz-eurdpai, EU7 tamogatott Biobanking and
Biomolecular Resources Infrastructure (BBMRI) tagja, koszonhetéen a sikeres
preparatory-phase részvételnek, bekeriiltiink a szintén EU7 tamogatott BBMRI-LPC
projectbe is, ami a biobankjaink tovabbi hasznositasat latszik biztositani.

A tudomanyos témak koziil a karnitin metabolizmus kutatdsa, karnitin transzporter
hibas csalddok keresése kezdetektdl megjelolt prioritas volt. Végiil is két OCTN2 hianyos
csaladot talaltunk, tudomanyos megfigyelést sikeriilt tenniink segitségiikkel: a heterozigdta
hordozok keringd karnitin észterei hozzédvetdlegesen a normal koncentraciok felét
mutatjak (1). Masodlagos karnitin hidnyt jelentdé hemodializalt betegekben a karnitin
szupplementacié dinamikus felhasznalasat figyeltiik meg (16), egyetlen szupplementum
kihagyasa az észterek profiljanak dramai csokkenését eredményezte, szupplementum
adéasa direkt hatassal birt (21,22). Diabetesben és metabolikus szindroméban a karnitin
észterek profiljanak hasonlosagait figyeltiik meg (26).

Az 5q31-es régid ismerten tartalmaz gyulladdsos bélbetegség (IBD) hajlamositd
régiokat (IBDS5 locus). Replikdcios tanulmany keretén beliil vizsgéaltuk két IGR allél
hajlamosito jellegét (2,3), ezek hajlamositdéak voltak Crohn betegségre. Rokon allélikus
variansaik nem tarsultak karnitin észter eltérésekkel (8), tehat nem sikeriilt functiondlis
kapcsot talalni a karnitin észtereket esetlegesen befolyasolo OCTN2 (SLC22A5) és egyéb
régid béli minor IBDS variansok kozott. Tobb oka lehet ennek, részben a merités soran
eléfordulhat, hogy kevésbé markéans asszociacids készségii SNP keriilt kivalasztasra, de
ugyancsak tudnunk kell, hogy a metabolomikai torténéseket epigenetikai koriilmények,
mint methylaciés kiilonbségek, ugyszintén befolyasolhatjadk (9), de gén-gén interakciok
lehetséges hatasai sem zarhatéak ki fobb, ismert hajlamositd gének egyiittallasa esetén
(10). Ha feltételezziik azt, hogy ha adott egy konkrét hajlamosito allél, annak egyiittallasa
egy masik hajlamosito alléllel, varhatéan ndveli a hajlamositottsagot. Vizsgalataink azt
mutattdk, hogy ezen elemi kovetkeztetés nem biztos, hogy helytallo, legaldbbis nem
figyelheté meg kotelezdsen additiv hatds. Nem is beszélve arrdl az esetrdl, amikor
hajlamositd és védd faktorok allnak egyiitt ugyanabban az egyénben,- egyaltalin nem
lehet szinte megjosolni az additiv hatast (17). Eléfordulhat, hogy olyan hajlamosité gének,
melyek hazai populdcidban egyaltalan nem mutattak hajlamositast, hajlamositéak lettek
mas génekkel tortént kapcsoltsaguk esetén (17). Ez a jelenség vélhetéen univerzalis, és
magyarazhatja azt, hogy bizonyos tanulmanyok negativ eredményt adnak ugyan, a
véletlenszer(i beteg-eloszlas miatt, de a kovetkeztetés, amit a kutatok levontak, hamis. A
JAK2, STATS3, ¢és a CCR6 gén-gén interakciok sajatos kapcsolatait figyeltiikk meg hazai
IBD-s beteganyagban (25), a vizsgalatok eldre meg nem josolhatd interakcidkat is
megyvilagitottak..

Paralel az egyéb vizsgalatainkkal keriilt a latétérbe az interleukin 23 receptor
(IL23R)  polimorfizmusainak  rendszere, amir6l kideriilt, hogy az IBD
hajlamositottsag/védés mellett nemcsak IBD-ben, hanem egyéb autoimmun betegségekben
is rizikd vagy védd tényezOk lehetnek, a témarol Osszefoglaldo kozleményt is
megjelentettiink (4). Hazai populaciés mintdkban elséként ismertiik fel, hogy az IL23R



bizonyos varidnsai hajlamositottsdgot kolesondznek ankylosis spondilitis kialakulasanak
iranyéba (5), a kozleményre relative nagyobb citatumot sikeriilt kapnunk.

Vizsgaltuk az IL23R varidnsokat SLE-ben is (14). Valojaban ez egy replikacios
tanulméany volt, azonban tobb populacid esetében negativ eredményrdl szdmoltak be, a
polimorfizmusok vizsgélata hazai mintdkban indokolt volt.

Az IL23R vizsgélata tovabbi kérdéseket is felvetett. Ha elfogadjuk azt, hogy az
IL23R bizonyos polimorfizmusai hajlamositanak IBD-re (Crohn és ulcerativ colitis),
rheumatoid arthritisre, és egyarant ankylosis spodyloticara is, mig mas polimorfizmusai a
génnek védenek, van-e valami kiilonbség a képzett haplocsoportok terén? Kideriilt, hogy
fundamentalis kiilonbségek taldlhatok az egyes hajlamositd variansok mogott (28,29), és
ez dnmagaban is ad némi magyarazatot arra, hogy miért hajlamosit az egyik haplocsoport
az egyik betegségre, mig a masok, a masikra, kdzel hasonlo, vagy minimalisan eltéré6 SNP
Osszetevok esetén is.

A hajlamositd gének vizsgalata, a biobankolt betegcsoportok stratifikalasa, egyben
teret nyitott a személyre szabott orvoslds bizonyos tovabbi aspektusainak vizsgélatara is.
Joggal feltételezziik, hogy ha egy bizonyos betegcsoport (legyen az IBD, vagy barmi mas
autoimmun csoportba tartoz6 betegség) egy adott genetikai hajlamositottsaggal bir, nem
kotelezd, hogy therapids valaszkészsége ugyanolyan lesz barmilyen therapiaval szemben,
mint egy masik hajlamositottsdgot mutatdé csoport. A rendelkezésre 4ll6 biobankjaink
segitségével vizsgaltunk tobb farmakogenetikailag relevans polimorfizmust atlagos hazai,
¢s Roma biobankolt gylijtemények felhasznaldsdval. = Tobbségében  olyan
polimorfizmusokat vizsgaltunk, melyek nagyobb pupulédciok gyogyszerelésében jelentdsek
lehetnek (VKORCI1, CYP2C9, MDR1), és miutan okkal feltételeztiink az eltérést az atlag
hazai populacidk és a Roma mintak kozott, valoban, eredményeink igazoltak a feltevést,
tobb esetben fundamentalis kiillonbségeteket sikeriilt felfedezniink (6,7,20).

A triglicerid metabolizmusban szerepet jatszé polimorfizmusok egy voluminosus
kiterjesztését jelentették a palyazatnak. Eredendden, a gondolati kapocs onnan szarmazott,
hogy a karnitin regulatorikus szerepet jatszik a hosszl szénlancu zsirsavak égetésében, a
hosszu szénlanct zsirsavak triglicerid eredetliek. Elséként az apoliopoprotein AS keriilt
vizsgalatunk ald, majd annak haplotipus eloszlasat vizsgaltuk kiilonbozé betegségekben,
igy metabolikus szindromdban (12). A tovabbi regulatorikus elemek a glukokinase
regulatorikus protein (11), majd a GALTN2 és az MLXIPL voltak ischemias stroke
betegségben (13). Az apolipoprtein AS5-el kapcsolatos adatainkat felhasznaltdk egy nagy
nemzetkdzi meta analizisben (15), ahol tarsszerzdséget biztositottak, de az OTKA
tamogatottsag nem keriilt feltlintetésre. Minden esetre, oromiinkre szolgélt, hogy adataink
teljes egészében fitteltek az eloszlasba, igy korabbi megfigyeléseink ezliton is megerdsitést
nyertek (15). A GCKR minor allélokrol megfigyeltiik, hogy a triglicerid és glukoz
szintekre inverz hatassal birnak, és egyben csokkentik az obesitas kialakulasanak hajlamat
gyermekben (18). Az ANGPTL3, CILP3, és a TRIB1 minor allé¢lok érdekes modon nem
mutattak Osszefliggést triglicerid szintekkel hazai populacidban, nem mutattak stroke
hajlamositast sem (19). Az apolipoprotein A5-el kapcsolatban megfigyeltiik, hogy annak
gyakori funkciondlis polimorfizmusai specidlis akkumulaciot mutatnak triglicerid szint
emelkedéssel kapcsolatban (23). Az irodalmi adatokat ¢és a sajat nem kozolt eredmények
egy részét review kozleményben foglaltuk 6ssze (24).

Az 5q31 régién messze tulmutatd array alapt tanulmanyt kozoltiink, melyben a
hazai Roma populédci6é genetikai sajatossagait vetettilk 0ssze indiai populacioéval. Ez a
tanulmany az egyik els6, amelyik modern, robosztus technikédt alkalmaz populacid
nyomon kovetésre Romak esetében (30).

Egy hazankban addig nem ismert, nem szindrémas hallaskarositottsdggal tarsulod
mtDNS T7510C mutaciot irtunk le (27).
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