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BEVEZETES

Az etnikummal kapcsolatos biologiai, kornyezeti, tarsadalmi és
pszichologiai tulajdonsagok tanulmanyozéasa mindig is 1ényeges eleme volt
a betegségek megelézésével és célzott beavatkozasaval kapcsolatos
multidiszciplinaris tudomanyos vizsgalatoknak, kiilonds hangsulyt fektetve
azokra, amelyek az etnikai csoportok kdrében nagy gyakorisaggal fordulnak

el6.

Roma etnikum

A roma népesség, amely Europaban a legnagyobb etnikai kisebbség, az
etnikai alapt kutatasok egyik f6 témaja. Becslések szerint 10-12 millié roma
¢l szétszortan az eurdpai kontinensen, foként Kozép-, Kelet- és Dél-Eurdpa
orszagaiban (mintpéldaul: Bulgariaban, Magyarorszagon, Szlovakiaban,
Roméniaban és Eszak-Macedoniaban). A romék gyakran stlyosan hatranyos
helyzeti régiokban, szegregalt telepeken koncentradlodnak, amelyekre a
legkedvezdtlenebb  kornyezeti  viszonyok jellemzok. A legutobbi
népszamlalas (2011) szerint Magyarorszagon a teljes népesség koriilbeliil
3,2%-a vallotta magat romanak; becsiilt reprezentaltsdguk azonban jéval
magasabb, és eléri az orszag teljes népességének mintegy 8,5%-at. Ez az
eltérés abbol fakad, hogy a széles korben elterjedt elditéletek miatt sok roma
nem vallja be etnikai szarmazasat. Noha a roma népességrol szold
tanulmanyok szamos kihivassal néznek szembe mind az adatgyijtés, mind a
modszertan teriiletén, a rendelkezésre all6 adatok hatarozottan arra utalnak,

hogy a roma lakossag egészségi allapota rosszabb, mint az altalanos



populacioé, varhato élettartamuk alacsonyabb és az egészségiigyi ellatashoz

val6 hozzaférésiik akadalyozott.

Lehetséges genetikai okok a kardioaszkularis betegségek hatterében a
romak korében

A roma népesség kockazati profiljat Osszehasonlité tanulmanyok azt
mutatjak, hogy a roma népesség esetében Ilényegesen magasabb a
kardiovaszkularis betegségek (CVD) rizikdja, Osszehasonlitva a tobbségi
lakossagéval, fiiggetleniil attdl, hogy hol élnek. Bar néhany tanulmany
vizsgalta a roma populacioban a kornyezeti és életmddbeli tényezdk
lehetséges szerepét az egyes metabolikus tulajdonsagokkal kapcsolatban,
azonban olyan tanulmany nem sziiletett, amely vizsgalta volna genetikai

tényezOk hozzajarulasat a CVD-k fokozott kockazatahoz.

Az alacsony plazma HDL-koleszterin szintet a koszoruér-betegség fliggetlen
rizikofaktoraként hataroztak meg az 1980-as években, ¢s egyike a
legfontosabb kockazati tényezéknek, amelyet a klinikusok hasznalnak azéta
is, hogy felmérjék a kardiovaszkularis rizikd jelenlegi vagy jovébeni
jelenlétét (Framingham kockazati pontszam, SCORE). A HDL-C anyagcsere
erfsen genetikailag meghatarozott, vizsgalatok igazoltak, hogy a
szérumkoncentracié egyéni valtozasai 40-60%-ban genetikai szinten
szabalyozott.

Kutatasok megallapitottak, hogy a metabolikus szindroma és annak
komponensei, kiilondsen a csokkent HDL-C szint (normalis értéke férfiaknal

<1,03 mmol/l, néknél <1,29 mmol/l) és/vagy célzott lipidkezelés



prevalencidgja a magyar roma lakossag minden korcsoportjaban

szignifikansan magasabb volt a magyar altalanos népességgel Gsszevetve.

HDL-koleszterin

A HDL a lipoproteinek &t f6 csoportjanak egyike, foként tobb fehérjébal allo
komplex részecskék, amelyek a lipidek (koztiik koleszterint, foszfolipideket
és triglicerideket) véraramban val6 szallitasaban vesz részt. A HDL foleg a
majban és a vékonybélben termelddik, a maj a HDL ~70-80% -at valasztja
Ki a plazmaban jelen 1év6 teljes HDL-C-bol.

Kozismert tény, hogy a vér HDL-C szintje forditott 0sszefiiggést mutat a
sziv- és érrendszeri betegségek el6forduldsaval. A reverz koleszterin
transzport mellett a HDL-nek mas egészségligyi hatasai is vannak
(antitrombotikus, gyulladdscsokkentd, antioxidans és értagitd hatasu). Ezért
a vérplazmaban mérhetd szintje atfogd indikatorként szolgal az egyénben
szamos nem fert6zo betegség kockazatara.

A Koleszterin-észter transzfer protein (CETP) el6segiti a koleszteril-észterek
atjutasat a HDL-C-bdl (antiaterogén hatas) az apolipoprotein B-t tartalmazo
lipoproteinekbe (proaterogén hatas), ideértve a nagyon alacsony stirtiségii
lipoproteineket (VLDL), a kozepes stiriiségii lipoproteineket (IDL) és az
alacsony sriiségli lipoproteineket (LDL). A CETP csokkent szintje
megndvekedett HDL-C és csokkent LDL-C szinttel jar, amely egy tipikusan
antiaterogén lipidprofil.

A maj lipaz a lipaz egy olyan formaja, amelynek kett6s funkcioja van, mint
triglicerid/foszfolipid hidrolaz és ligandum faktor a receptor altal kdzvetitett
lipoprotein felvételhez. A maj lipazt (vagy mas néven lipaz C) a LIPC gén

kédolja, és foleg hepatocitakban és endotelialis sejtekben expresszalodik.
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Fontos szerepet jatszik a vér triglicerid-hidrolizisében azaltal, hogy stabil
IDL-, HDL- és LDL-szintet tart fenn. A maj lipaz és az ABCLI1 fehérje
szintén elOsegiti a szabad zsirsavak atvitelét az artériak plakkjaibol a HDL-
C-be.

Genetikai kockazati pontszam szamitasa

A genetikai variaciok leirjak az egyének kozott eléfordulo
kiilonbségeket. Egypontos nukleotid-polimorfizmusnak (Single Nucleotide
Polymorphism - SNP) nevezziik, amikor a genom egy bizonyos pontjan egy
nukleotid eltér a referencia nukleotidtol. Az SNP-k a leggyakoribb genetikai
variaciok, amelyek az emberi genomban Iéteznek, és mindannyian
legkevesebb 4-5 milliot hordozunk ezekbdl a variaciokbol, amelyek koziil
néhany valddi hatassal van a kiilonb6z6 tulajdonsagokra (lipid-anyagcserére,
szénhidrat-anyagcserére, vérnyomasra, stb.), mig masok nem. Az ezekhez a
tulajdonsagokhoz kapcsolédd kockazati alléloknak csak csekély egyéni
hatasuk van, a legtobb genotipus relativ kockazata az 1,1-2,0 tartomanyba
esik; kovetkezésképpen egyetlen SNP prediktiv értéke altalaban nagyon
alacsony.

A genetikai kockazati pontszam (stlyozatlan — GRS és sulyozott -
WGRS) szamitasa nagyon hatékony modszer a kivalasztott SNP-k biologiai
tulajdonsagra gyakorolt kumulativ hatasanak becslésére. Ezen szamitasok
elvégzéséhez azonban a vizsgat populaciotol fiiggetleniil publikalt, genom
asszociacios vizsgalatokra van sziikség, amelyek becsiilik az SNP-k egyéni
hatasat. A GRS szamos eldnye mellett az egyik kritikus pont ellene, hogy az

SNP-k hatasat foként eurdpai szarmazast populaciokon irtak le, és fenn all



a lehetdség, hogy nem alkalmazhatok nem-eurdpai szarmazasu csoportokon

végzett rizikobecslésre, mint példaul a romak (azsiai eredetiik ismert).

Az eurdpai populaciokon leirt SNP-k alkalmazhatéosaga nem europai
eredetii népességre

A lipid anyagcserével 0sszefliggd SNP-k hatasa kevésbé ismert nem
eurdpai szarmazasu populaciokban. Az etnikai kisebbségekkel foglalkozo
genetikai vizsgalatok tobbsége alulteljesit a viszonylag kis mintaszam
eredményeként. S6t, a legtobb genotipizald platformot ugy tervezték, hogy
optimalisan lefedje az europai populaciokban korabban azonositott genetikai
variansokat és csak fenntartasokkal alkalmazhatok nem-eurdpai
populaciokon. Nem zarhat6 ki, hogy az SNP-k HDL-C koncentraciora
gyakorolt hatasana jelentésen eltér az Eurdpan kiviili populaciokban,

Osszehasonlitva az eurdpai eredetli populdciokban azonositottaktol.

A HDL-C szintre vonatkozd publikdlt GWAS tanulmanyok
(NHGRI-EBI  katalogus) talnyomd tobbségét eurdpai  szarmazasu
populaciokon irtak le, a fennmaradé kis részét azsiai vagy afrikai eredetiin,

és jelenleg nem ismert romakon végzett tanulany.

A genetikai kockazati pontszam szamitasahoz mindenképpen atfogo
kutatasra van sziikség annak felderitésére, hogy a kiilonbdzé populacidkon
leirt SNP-k hatasa, alkalmazhato-e olyan népességen, amely a
forraspopulaciotol eltérd szarmazassal birnak. Tovabba ezen vizsgalatok
bizonyitjak, hogy a GWAS-ok altal azonositott SNP-k egyszeriien (valds
funkciéval nem bird) tagSNP-k, vagy nagy valdszintiséggel valodi
funkcionalis SNP-K.



Haplotipus elemzés

A haplotipusanalizis olyan allélok/SNP-k egyiittallasanak vizsgalatara
szolgal, amelyek ugyanazon géneken/kromoszémakon egyiitt 6roklédnek €s
genetikai értelemben kozel helyezkednek el egymashoz. A haplotipus
vizsgalat magaban foglal egy azonositasi folyamatot, ahol a rekombinacios
események kiillonbozé markerek kozott helyezkednek el. A wGRS vizsgalat
soran azon SNP-k koziil, amelyek egytitt 6roklodnek, egy keriil kivalasztasra
a multikollinearitas elkeriilése érdekében. A haplotipuselemzés lehetdséget
nytjt ezen SNP-Kk kombinalt hatasanak vizsgalatara a megfigyelt

tulajdonsagra, s6t, a GRS-szamitas kiterjesztésének is tekinthetd.

Célok

Vizsgalataink célja annak meghatarozasa volt, hogy a kedvezbtlen
kornyezeti és életmodbeli tényezok (pl. egészségtelen taplalkozas,
dohanyzas, alkoholfogyasztas) hatasai mellett a genetikai faktorok
hozzajarulnak-e a romak korében tapasztalt csékkent HDL-C szint magasabb

el6fordulasi aranyahoz.
Tanulmanyunkban torekedtiink

1. Strukturalt szakirodalmi kutatas lefolytatasa azon polimorfizmusok
azonositasara, amelyr6l feltételezhetd, hogy hozzajarulnak az
csokkent HDL-C szint el6fordulasahoz/kialakulasahoz, és
kivalasztani koziil a legrelevansabbakat a genotipizalashoz a magyar

altalanos és roma populéaciokban.



2. Annak meghatarozasa, hogy az eurdpai szarmazasu népességeken
alapu vizsgalatokban ismertetett SNP-k hatdsa alkalmazhat6-e az
azsiai szarmazasi roma népességen.

3. SNP-k roma populacion vald alkalmazhatdosaganak igazolddasa
esetén, sulyozatlan és sulyozott genetikai kockazati pontszam
szamitasa mindkét vizsgalati populaciban.  Biostatisztikai
modszerekkel megvizsgalni, hogy a szamitott GRS-ek korrelalnak-
e a HDL-C szinttel. Ha beigazolodik a GRS-ek és a HDL-C-szint
kozotti  szignifikans — Osszefiiggés, akkor lehetéség nyilik
Osszehasonlitani a vizsgalati populaciok genetikai terheltségét.

4. Haplotipusanalizis elvégzése az azonos génben 1évé SNP-k egyiittes
HDL-C szintre gyakorolt hatasanak jellemzésére, valamint az SNP-
k egyedi kombinacidjanak azonositasara a magyar altalanos és roma

populacidkban.
ANYAGOK ES MODSZEREK

Mintapopulaciok
A jelen tézisben leirt vizsgalatok random médon kivalasztott 757 északkelet-
magyarorszagi szegregalt telepi koriilmények kozott é16 roma, valamint

1783 magyar altalanos populaciobdl szarmazé személy bevonasaval tortént.

Szegregalt telepeken €16 roma populacié (HR)

A roma résztvevok mintait két északkelet-magyarorszagi megyébol (Hajdu-
Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg) gyijtotték be, rétegzett tobblépcsds
mintavételi modszerrel. A romak szegregalt telepeit a roma szdrmazasu

kérdezdbiztosok azonositottak a Magyar Komyezetvédelmi Minisztérium €s
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a Debreceni Egyetem projektje keretében. Az egyének etnikai hovatartozasat
Onbevallassal értékelték.

Ezen egészségi allapotfelmérés részeként kortorténet valamint szocio-
demografiai jellemzoket (életkor, nem, csaladi allapot, végzettség, anyagi
helyzet, haztartasban él6k szama és foglalkoztatas) rogzitettek és fizikai
vizsgalatokat végeztek (suly-, magassag-, derékbdség- és vérnyomasmérés)
minden résztvevn. A kortorténeti informaciokat a haziorvos toltotte ki. Ez
magaban foglalta az ismert hipertonia, ismert szénhidrat-anyagcsere-
rendellenesség, ismert lipid-anyagcserezavar, ismert elhizds és ismert
metabolikus szindroma eléforduldsat. Valamint a kérhazi vagy szakorvosi
diagnodzis alapjan tarsult korképeket a stroke, a periférias érrendszeri
megbetegedések, az akut miokardidlis infarktus, az iszkémias
szivbetegségek, a szivelégtelenség, a diabéteszes nephropathia, az asztma,
az AV blokk, a beteg sinus szindroma ¢€s a vesebetegség szempontjabol. A
vérnyomasméréseket ugyanazon a napon kétszer, standard higany
vérnyomasmérdvel végezték, legalabb 3 perces id6kozonként. A két mérés
atlagat hasznaltuk az elemzéshez. Vérvétel tortént laboratériumi célokra
(tobbek ko6zott meghataroztak a szérum triglicerid-, HDL-koleszterin-,

gliikozszintet) és genotipusvizsgalatokhoz.

Magyar altalanos mintapopulacié (HG)

A Magyar Haziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtés Program (HMAP) 1998-ban
hoztak 1étre a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskolaja és az Orszagos
Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat. A HMAP {6 célja a
kozegészségligyi szempontbol fontos nem fertéz6é kronikus betegségek (pl.:

lipid rendellenességek, diabetes mellitus, ischaemias szivbetegségek, magas
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vérnyomas, stroke, akut miokardidlis infarktus, majcirrhosis és a vastagbél
és a végbél valamint eml6, méhnyak és a 1égzérendszer rosszindulat
daganatai) kialakulasanak és el6fordulasanak figyelemmel kisérése.

A program kezdetén négy megyébdl (Hajdu-Bihar, Gydér-Moson-Sopron,
Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala megye) gytjtottek mintakat, amelyeket
késébb tovabbi négy megyével (Komarom-Esztergom, Bacs-Kiskun,
Baranya és Heves megye) egészitettek ki. A mintagylijtemény
forraspopulacidja 59 résztvevd haziorvosi praxisban a 20-69 éves magyar
allampolgarok koziil keriilt kialakitdsra. A mintdkat véletlenszerien a
vonzaskorzetben lakok dossziéibol valasztottak ki. 2006 személy keriilt bele
a vizsgalatba, ardnyosan a teriileti eloszlasnak megfelelden, életkoruk és
nemiik szerintés rétegezve. Az igy kapott mintapopulaci6 az életkor, a nem
és a foldrajzi megoszlas alapjan reprezentativnak tekinthetdé a magyar
népesség szamara.

A tanulmény a romakhoz hasonlé modszertant kovetett: az egészségiigyi
vizsgalati felmérések soran kortorténeteket ¢€s szocio-demografiai
jellemzoket rogzitettek, €s minden résztvevo szdmara fizikalis vizsgalatot
végeztek (suly-, magassag-, haskorfogat- és vérnyomasmérés). Veérmintakat
vettek laboratoriumi (tobbek kozott szérum triglicerid, HDL-C, éhomi

gliikdzszintet mértek) és genotipus vizsgalatokhoz.

DNS izolalas

A DNS-t egy MagNA Pure LC rendszer (Roche Diagnostics, Basel, Svajc)
alkalmazasaval izolaltuk MagNA Pure LC DNS izolalo készlettel, a gyartoi
utasitasoknak megfelelden. A kivont DNS-t 200 pl MagNA Pure LC DNS

elticios pufferrel elualtuk.

10



SNP-k kivalasztasa

Szisztematikus szakirodalmi attekintést végeztink a PubMed, HuGE
Navigator és Ensembl adatbazisok segitségével, hogy azonositsuk a HDL-
koleszterin szintézissel és a koleszterin-transzporttal szoros Osszefiiggést
mutaté SNP-ket az alabbi kulcsszavak €s kifejezések kiillonbdzé kombinacioi
felhasznalasaval: HDL-C, koleszterin transzport és szintézis, egypontos
nukleotid-polimorfizmus, kandidans gén ¢és metaanalizis. Azokat a
vizsgalatokat hasznaltuk fel az SNP-k azonositasara, amelyek emberi
mintakon végzett, original kutatasok voltak, és amelyek vagy a kandidans
gén, vagy a GWAS megkozelitést alkalmaztak, mivel mindketto segitségével
azonosithatok a rizikd és/vagy protektiv allélok, valamint hatdsuk nagysaga.
A kivalasztott cikkek referenciait attekintettilk és megvizsgaltuk tovabbi
kapcsolodo tanulmanyok azonositasara.

Az irodalmi kutatds eredményezte 130 SNP-t sikeriilt azonositanunk,
amelyek irodalmi adatok alapjan befolyasoljak az egyén HDL-C szintjének
alakulasat. Az SNP-k priorizalasat kovetéen 33 Keriilt kivalasztasra, amely
tovabbitasra keriilt a genotipizalast Szolgaltatohoz (a svéd Karolinska
Egyetemi Korhaz, Mutation Analysis Core Facility-je). A Szolgaltato 23
SNP genotipizalasat végezte el, 21 SNP esetében volt sikeres Ezen SNP-k
képezték tovabbi vizsgalataink targyat. A multikollinearitas elkeriilése
érdekében minden azonositott LD blokkbol csak egy SNP keriilt
kivalasztasra a stlyozott genetikai rizikd/kockazati pontszam szamitasa

soran.
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Genotipizalas

A genotipizalast MassARRAY platformon (Sequenom Inc., San Diego,
Kalifornia, USA) végezték, iPLEX Gold kémia segitségével, a Szolgaltato.
Az wvalidalast, a konkordancia-elemzést és a mindségellendrzést a

Szolgaltatd végezte protokolljaiknak megfelelden.

Az SNP-k HDL-C szintre gyakorolt egyéni hatasainak 6sszehasonlitasa
a magyar altalanos és roma populaciéokban

Becsiiltiik és dsszehasonlitottuk az SNP-k HDL-C szintre gyakorolt egyedi
hatasait az altalanos és roma populaciok kozott; tovabba a rendelkezésre allo
irodalomi adatokkal. A genotipusok HDL-C szintre gyakorolt hatasainak
teszteléséhez linearis regresszios elemzéseket hajtottunk végre, és az
eredményeinket a relevans kovariansra korrigaltuk (kor, nem, BMI,
szisztolés és diasztolés vérnyomas, lipidcsokkentd, vérnyomas csdkkentd és
antidiabetikus kezelés). Az SNP-k abban az esetben alkalmazhatéak GRS
kalkulaci6 elvégzésére a magyar altalanos és roma populacion egységesen,
ha nincs szignifikans kiilonbség az SNP-k HDL-C szintre gyakorolt
hatasaban a csoportok kozott. Ez a meghatarozas azon a feltételezésen
alapul, hogy az SNP-k magyar altalanos populacion leirt hatasa 6sszhangban

all az eurdpai szarmazast populaciokbol tapasztalt eredményekkel.

GRS és wGRS szamitas
A sulyozatlan és sulyozott genetikai kockazati pontszam (GRS és wGRS)
keriilt kiszamitasra, hogy meghatarozzuk t6bb a HDL-C szinttel irodalmi

adatok alapjan szignifikans dsszefiiggést mutato SNP egyiittes hatasat. Azon
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személyek, amelyek hianyos adatokkal rendelkeztek a geno- vagy fenotipus
vonatkozasaban, kizarasra kertiltek tovabbi vizsgalatainkbol.

A GRS-ben minden egyénhez pontszamot rendeltiink a hordozott kockazati
allélok szama alapjan. Igy a kockézati allélra homozigétika genotipusokat
,»2”, a heterozigotakat ,,1”-el kodoltuk, mig a ,,0” jelezte a kockazati allél
hianyat. Amikor a hatasallél protekiva hatasra torténé kodolas megfordul,
,0”” volt a hatasallélra homozigdtaknal és ,,2” a reverz allél homozig6tainal.
Ezeknek a kodoknak a felhasznalasaval egyszer(i (sulyozatlan) pontszamot
szamoltunk, amelyet az (1) egyenlet leir, ahol Gi az i SNP kockazati
alléljeinek szama. Ez a modell Gsszesiti az 0sszes lokusz Osszes kockazati

alléljat, feltételezve, hogy az dsszes allélnek azonos a hatasa.

1
GRS = z G, )
i=1

Sulyozott megkdzelitésben ahelyett, hogy minden SNP-nek egyenld sulyt
adnank, a sulyként az irodalomban leirt hatdsokat hasznaltuk, és azok,
amelyek nagyobb hatassal vannak a HDL-C szintre, jobban hozzajarulnak a
WGRS-hez. A sulyokat az egyes lokuszok kockazati egyiitthatdjabol
szarmaztattuk, a korabbi HDL-C-hez kapcsolodd vizsgalatokban
megallapitott beta-értékek alapjan. A HDL-C szintre gyakorolt becsiilt hatas
18 SNP-re volt elérhetd 7 génben (ABCALl gén: rs4149268; CETP gén:
rs1532624, rs5882, rs708272, rs7499892 és rs9989419; GALNT2 gén:
rs2144300 és rs4846914; LIPC gén: rs10468017, rs1077834, rs1532085,
rs1800588, rs2070895 és rs4775041; LIPG gén: rs2000813 és rs4939883;
LPL gén: rs328). A sulyozott genetikai kockazati pontszam kiszamitasat a
(2) egyenlet irja le. wGRS esetében a stlyokat (wp i) az egyes SNP-k
13



kockazati hatasabol szarmaztattuk a korabbi vizsgalatok altal meghatarozott
(béta értékben) relativ hatasméret alapjan. Ezeket a sulyokat (wp i)
megszoroztuk 0-val, 1-vel vagy 2-vel az egyes személyek altal hordozott

kockazati allélok szama szerint (Xi).
I
i=1

Student-féle  t-probat  alkalmaztunk a  GRS-ek  eloszlasanak
Osszehasonlitasara a vizsgalt populaciok kozott. Annak feltarasara, hogy a
genetikai kockazat és az etnicitas kozotti osszefiiggés fennall e fliggetleniil a
demografiai tényezok hatdsatol, tobbvaltozos linearis regresszids elemzést
alkalmaztunk, amelyekben a sulyozatlan és stlyozott GRS volt a fiiggd
valtozo, mig a populaci6 tipusa (magyar altalanos és roma), nem és életkor
a figgetlen valtozok. A wGRS alapjan kvintiliseket képeztiink, és
trendanalizissel vizsgaltuk a kvintilisek kapcsolatat a HDL-C szint valamint
a csokkent HDL-C prevalencianak valtozasaval. A csokkent plazma HDL-C
szinttel (mint binaris kimenetel) és a plazma HDL-C szinttel (mint
folyamatos kimenetel) a GRS-ek sszefiiggését tovabb vizsgaltuk kiilon HR
és HG alanyokban. Tobbszoros logisztikus regresszio segitségével
vizsgaltuk az etnikai hovatartozassal Osszefiiggd, a HDL-C szintet
befolyasol6 hatasok meglétének lehetéségét, melynek soran a két populaciot
egyliitt vizsgaltuk és az etnicitast mint kovarians hasznaltuk. A csokkent
szérum HDL-koleszterinszint alkalmazott kiiszébértéke férfiaknal <1,03
mmol/l, a néknél pedig <1,29 mmol/l volt. A Nemzetkdzi Diabetes
Szovetség  metabolikus  szindromdra  vonatkozé ~ konszenzusos

meghatarozasa alapjan.
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Haplotipus blokk elemzések

Az etnikai hovatartozassal Osszefiiggé tényezOkbdl (pl.: Kornyezeti és
¢életmodbeli) eredd hatasokra vald korrekcié érdekében a vizsgalt
populaciokat egyiittesen vizsgaltuk, ¢és az etnikai hovatartozast
kovariatorként Szerepeltet szamitasaink soran. Valamennyi eredmény
esetében a HDL-C szint szempontjabdl relevans kovariansokra (etnikali
hovatartozas, nem, életkor, BMI, szisztolés és diasztolés vérnyomas, éhomi
¢homi gliikdzszint, vérnyomascsokkentd, antidiabetikus és lipidcsokkentd
kezelés) korrigaltuk.

Bonferroni-korrigalt p-értékeket alkalmaztunk a haplotipus elemzéséhez. Az
egyes génekben meghataroztuk a fiiggetlen SNP-k szamat az SNPsnap
webalapu eszkoz segitségével, amely a CETP gén esetében 4-nek, mig a
LIPC esetében 2-nek adodott. A haplotipus-elemzés szempontjabol azon
eredményeket tekintettiik szignifikansnak, ahol a p-érték kisebb, mint 0,0125
a CETP gén esetében, valamint amelyek kisebbek mint 0,025 a LIPC-gén

esetében.

Statisztikai elemzés

Statisztikai teszteket a Stata (13. verzio) és a PLINK (1.07 verzid) szoftverek
segitségével végeztik. Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk a populaciok
¢életkoranak, BMI valamint HDL-C szintjének Osszehasonlitasara. A
prevalencia adatokat y2 teszttel hasonlitottuk Ossze. Shapiro-Wilk tesztet
alkalmaztunk az adatok normalitasanak tesztelésére. Sziikség esetén a fliggd
kvantitativ valtozokat a Templeton altal javasolt kétlépcsés megkozelitéssel

transzformaltuk a nem normal eloszlas hatdsanak csokkentésére. Bonferroni
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korrekciot a GRS szamitast soran is alkalmaztuk, a p <0,0023 értéket

tekintettiik szignifikansnak.

Khi-négyzet teszttel alkalmaztunk a Hardy-Weinberg egyensuly (HWE)
meglétének vizsgalatara valamint az allélfrekvenciak kiilonbségeinek
meghatarozasara az 0sszes SNP esetében a magyar altalanos és a magyar
roma populaciok kozott. A polimorfizmusok kozotti  kapcesolati
kiegyensulyozattlansagot (LD) Haploview szoftverrel (4.2 verzio)
elemeztilk. Ezen vizsgalatok soran az altalanosan alkalmazott p<0,5-Gs

értéket alkalmaztuk.

EREDMENYEK

A vizsgalati populaciok jellemzoi

A vizsgalatba azon szemnélyek mintéi keriiltek be, akiknek a klinikai és
demografiai adatok mellett rendelkezésre allt a teljes genotipus-adatuk is.
Osszesen 616 magyar roma és 1497 magyar altaldnos minta képezte a
vizsgalati populdciokat. A roma mintadkban a férfiak aranya szignifikansan
alacsonyabb volt (HG: 47,3% vs. HR: 38,3%; p<0,001). A roma alanyok
¢életkor szerinti megoszlasa a fiatalabb korosztalyok felé tolodott el, és eltért
a HG-t6l (HG: 44,16 vs. HR: 40,30; p<0,001). Jelent6s kiilonbségek voltak
az atlagos plazma HDL-C szintekben (HG: 1,43 mmol/l vs. HR: 1,21
mmol/l; p<0,001). A BMI (kg/m?) megoszldsa nem kiilonbozott
szignifikansan a vizsgalat populaciok kozott (HG: 27,43 kg/m? vs. HR: 27,49
kg/m?; p=0,898). A csokkent plazma HDL-C szinttel rendelkez6 személyek
részaranya szignifikansan magasabb volt a romak korében a magyar

altalanos populaciohoz képest (HG: 28,20% vs. HR: 53,00%; p<0,001). A
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lipid-csokkenté6 (HG: 13,90% vs. HR: 10,80%; p=0,050) ¢és a
vérnyomascsokkenté kezelés (HG: 29,90% vs. HR: 25,40%; p=0,042)
alkalmazasa gyakoribb volt a magyar lakossag korében, mint a roméakban. A
vizsgalt populaciok kozott nem volt killonbség az antidiabetikus kezelés

prevalencidjaban.

A genetikai kapcsoltsag elemzésének eredményei

A CETP gén SNP-i (rs708272 - rs1532624), a LIPC gén SNP-i (rs4775041-
rs104688017 - rs1077843 - rs1800588 - rs2070895) ¢s a GALNT2 gén SNP-
i (rs2144300 - rs4846914) kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansagot mutattak. A
kapcsolt SNP-k koziil a CETP esetében a rs708272, a LIPC esetében a
rs4775041 és rs1077843, a GALNT2 esetében a rs2144300 SNP-ét vettitk
figyelembe a sulyozott genetikai kockazati pontszam szamitasanal, ami 13

SNP-bdl all6 wGRS-t eredményezett.

A Hardy-Weinberg egyensuly meglétének tesztelése valamint az allél
frekvenciak dsszehasonlitasa

A Hardy-Weinberg egyensulytol (HWE) valo eltérést huszonegy SNP
esetében teszteltik annak megallapitasara, hogy a megfigyelt genotipus
frekvenciak 0Osszhangban vannak-e a vart értékekkel a vizsgalati
populaciokban. Szignifikans eltérés a HWE-t61 nem volt mérheté egyik SNP
esetében sem.

Tizen6t SNP prevalenciaja tért el szignifikansan a vizsgalt populacidk
kozott. A HDL-C szintet novelé hatasd SNP-k koziilt hat (rs1532085,
rs1800588, rs2070895, rs2000813, rs4939883 és rs328) gyakoribb volt a
roma populacioban, és harom (rs4149268, rs2144300 és rs38466629) a HG-
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ben. A 7 rizikd SNP koziil négy (rs7499892, rs4846914, rs2338104 és
rs2548861) gyakoribb volt a roma népességben, ¢és kettd (rs5882 ¢és
rs9989419) a magyar altalanosban volt gyakoribb. Ezen eredmények alapjan

kovetkeztetés nem vonhatd le a populaciok genetikai terheltségérol.

Az SNP-k HDL-C szintre gyakorolt egyéni hatasanak dsszehasonlitasa
a magyar altalanos és roma populaciok kozott

A magyar altalanos populacio esetében 11, mig a roma populacio esetében 4
SNP mutatott szignifikan 0sszefiiggést a HDL-C szint alakulasaval. A roma
populacioban azonositott 4 SNP koziil harom (rs1532624, rs708272 és
rs7499892) a CETP génben talalhato ¢és hatasuk a HG populacioban is
szignifikdnsnak adodott, mig a LIPC génben szerepld rs2000813 csak a roma
populacidoban mutatott nominalisan szignifikans Osszefiiggést a HDL-C
szinttel.

Ezzel szemben a 11 SNP-bdl 8 hatasa csak a magyar altalanos populacioban
volt szignifikans a HDL-C szint alakulasara. Ezen genetikai variansok koziil
hat nominalis szignifikans GOsszefliggést mutatott. Altalanossagban
elmondhatd, hogy a magyar altalanos populéacio (eurdpai eredet) és roma
populaci (dél-azsiai eredet) kozott jelentés kiilonbségeket lehetett
megfigyelnia hatassal biro SNP-k szamaban. Mindazonaltal az SNP-k hatasa
nem tért el szignifikansan a két populacio kdzott. A roma csoportban végzett
statisztikai eré vizsgalat csokkent értéket mutattak az SNP-k hatasanak
kimutatasara, ami az alacsonyabb mintaméretnek tudhat6 be (Nng=1497 vs.
NHr=616).
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A vizsgalati populaciokon mért eredményeink Osszehasonlitasa az
europai populaciokra vonatkozo egyéb tanulmanyokbdl szarmazo
adatokkal

A regresszios elemzéseink alapjan az SNP-K hatasmutatoit (p-értékek)
Osszehasonlitottuk az eurdpai populaciokra vonatkozo irodalmi adatokkal.
Az altalunk vizsgalt SNP-K esetében nem volt mérhetd kiilonbség a hatas
nagysagaban és iranyaban, Osszehasonlitva az irodalmi adatokkal egyik
vizsgalati populacidban sem. igy megallapithato, hogy az altalunk vizsgalt
21 SNP alkalmazhato a genetikai rizikd becslésére a roma populacio

esetében is.

A genetikai kockazati pontszimok oOsszehasonlitisa a vizsgalati
populacidk kozott

A 21 SNP alapjan szamitott sulyozatlan GRS (egyénenként hordozott
rizikdallélok szdma) a magyar népességben 11 és 31, a romak kozott 13 és
31 kozott mozgott. A GRS adatok mindkét vizsgalati populacioban normal
eloszlast mutattak. A pontszam atlagos értéke 21,5 + 3,3 volt a HG
populacioban és 22,2 + 3,2 a roma csoportban. A GRS megoszlasa a roma
népesség esetében erdteljes jobbra tolodast (magasabb kockazat ->
alacsonyabb HDL-C szint) mutat a magyar altalanos populaciohoz képest, és
t-probaval erds, szignifikans kiilonbséget (p<0,001) mértiink a két csoport
kozott. Az eredmények nemenként vizsgalva hasonld mintat mutattak, ahol
mindkét nemnél a roma népességhez tartozo egyének atlagosan magasabb
genetikai terheltséget mutatnak, Osszehasonlitva a magyar altalanos
populacioval (férfiak: GRSur=22,1 £ 3,3 vs. GRSne=21,5 £ 3,1; p <0,050;
nék: GRSHr = 22,3 £ 3,4, vs. GRSHe=21,6+3,2; p<0.001).
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A WGRS (egyénenként hordozott rizikéallélok stlyozva az irodalmi
adatokkal) normal eloszlast mutattak mindkét vizsgalati populacioban. Az
atlagos wGRS-érték 0,53 + 0,1 volt a magyar lakossag kdrében, mig a romak
esetében ez az érték 0,57 + 0,1 volt, amely szignifikinsan magasabb (p
<0,001).

Mindkét vizsgalati populaciot kvintilisbe osztottuk a wGRS alapjan. Az els
kvintbe a genetikailag legkevésbé sériilékeny (WGRS: 0,15 - <0,30), mig az
6todikbe a legkiszolgaltatottabb egyének tartoztak (wGRS: 0,75 - 0,88). A
harmadik kvintilisbe tartozé szemlyek genetikai kockazata atlagosnak
tekinthetd. Ezt kovetden megvizsgaltuk, hogyan alakult az egyedek
megoszlasa a kvintilisek kozott mindkét populacioban.

A roma népességnek csupan fél szazaléka tartozik a legkevésbé
kiszolgaltatott csoportba, szemben a magyar népesség 1,83% -aval
(p=0,025). A magyar altalanos népesség 19 szazaléka és a romak csupan
11% -a tartozott az atlagnal alacsonyabb genetikai kockazati csoportokba (1.
és 2.). A legmagasabb kockazati kvintilisbe (5.) a HG populacio 2,61%-a,
mig a HR egyének 5,14% -a tartozott (p = 0,004).

A genetikai kockazati pontszamok osszefiiggése a plazma HDL-C
szinttel

A leird statisztikak alapjan egyértelmii tendencia figyelheté meg a wGRS-
alapjan képzet kvintilisek és a HDL-C atlagos szintje, valamint a csokkent
HDL-C el6fordulasa tekintetében mindkét populacidban. Mindazonaltal,
fliggetleniil a kvintilisektél, az alacsonyabb HDL-C szint, valamint a
csokkent HDL-C szint magasabb reprezentacidja gyakoribb volt a roma

populacidban Gsszehasonlitva a magyar altalanossal.
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A sulyozatlan GRS szignifikans korrelaciot mutatott a HDL-C szinttel a
befolyasolo tényezokre valo statisztikai korrekcid utan is a modellekben
mindkét vizsgalati populacié esetében. Ezek az eredmények a korra és a
nemre (ORne=1,066, p<0,001; ORnr=1,076, p=0,007) valamint az Gsszes
relevans  Kkovariansra  térténé  korrekci6 (ORwne=1,075, p<0,001;
ORwnr=1,075, p=0,012) kovetéen sem valtoztak. A GRS-ben bekdvetkezd 1
egységnyi (rizikoallényi) valtozas atlagosan 6-7%-al novelte a csokkent
HDL-C szint meglétének esélyét populaciotol fiiggetleniil.

A stilyozott GRS szintén szignifikans dsszefliggést mutatott a HDL-C szint
alakulasava mindkét populacioban (ORne=3.411, p=0.029; ORHxr=10.385,
p=0.005), és ez az Osszefiiggés a logisztikus regressziés modellekben az
¢életkorra és nemre val6 korrekcio6 utan is megmaradt (ORHwc=3,665, p=0,021;
ORHr=8,866, p=0,009). Az Gsszes relevans kovaridnsra torténd korrekcio
utan mindkét populacidban erds kapcsolatot mértiink a wGRS és a csokkent
HDL-C koleszterinszint kozott (ORwe=4,331, p=0,015; ORuxr=9,303,
p=0,012).

Sulyozatlan GRS esetén az allélenkénti becsiilt hatds mindkét populacioban
hasonlo volt (kb. 6-7%), mig a sulyozott GRS esetében az egy egységnyi
valtozas nagyobb hatast mutatott a roma népességben, mint a magyar
altalanosban a statisztikai modellben alkalmazott kovariansok szamatol
fliggetleniil (ORne=3,411 vs. ORnr=10,382; ORxc=3,665 vs. ORnr=8,866;
ORHe=4,331 vs. ORxr=9,303).

(mint folytonos valtozo) mindkét vizsgalati populacioban megfigyelhets. A

GRS esetében leirt eredményekhez hasonléan a WGRS esetében is a roma
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népességben az egy egységnyi valtozas nagyobb hatassal volt a csokkent
HDL-C szint kialakulasara, mint a magyar altalanos populacioban.

A GRS ¢és a wGRS hatadsa a plazma HDL-C szintjének csokkenésére
tovabbra is szignifikans maradt, amikor a két vizsgalati populaciot egyiitt
vizsgaltuk, azaz az etnikumot kovariatorként hasznaltuk a regresszios
modellekben (GRS: OR=1,076, 95%CI: 1,042 - 1,111, p<0,001; wGRS:
OR=6,087, 95%Cl: 2,306 - 16,071, p<0,001).

A GRS-ek mellett szamos olyan tényez6t tudtunk azonositani, amelyek
befolyasoljak a HDL-C szint alakulasat mindkét populacioban. A kockazatot
noveld tényezok a roma etnikai hovatartozas, a n6i nem, a névekvo BMI és

a novekvd gliikozszintek voltak. Az iddsebb kor protektiv hatdsal birt.

A CETP és LIPC génekben talalhaté haplotipusblokkok azonositasa és
gyakorisaguk alakuldsa a magyar altalanos és roma populaciékban
Haplotipuselemzés a CETP génben talalhatd 5 SNP (rs1532624, rs5882,
rs708272, rs7499892, rs9989419) és a LIPC génben talalhato 6 SNP
(rs10468017, rs1077834, rs1532085, rs1800588, rs2070895, rs4775041)
segitségével végeztik.

A CETP esetében tiz, mig a LIPC génben hat haplotipus blokkot
azonositottunk, amelyek prevalencidja a kombinalt populacioban (HR és HG
egyiittesen) 1%-nal magasabb volt. A haplotipus blokkok gyakorisaga a
CETP génben talalhato 10-bol 8 esetében (H1, H2, H3, H4, HS és H8, HO,
H10), mig a LIPC-ben azonositott 6-bol 4 esetében (H1, H4, H5, H6)
szignifikans kiilonbséget mutatott a vizsgalt populaciok kozott. A H8cere
szinte kizarolag a roma népességben fordul el6 (HR: 7,28% vs. HG: 0,14%;
p <0,001).
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vizsgalata a HDL-C szintre

A kombinalt populacioban vizsgalt két gén legelterjedtebb haplotipusat
(Hlcerr: AGACG és Hlppc: CTGCGG) hasznaltuk referenciaként a
haplotipusok és a HDL-C szint kdzotti kapcsolat vizsgalatara.

A H3cerr (p=—0,05, p=0,016 és OR=1,34, p=0,040) és a H8cerr (B =—0,14
p=0,001 és OR=2,60, p=0,002) szignifikans HDL-C csdkkentd hatassal bir.
A H3cete prevalenciaja a magyar altalanos populacioban (HG: 15,05% vs.
HR: 11,45%, p = 0,015), mig a H8cetp prevalenciaja a roma népességben
(HG: 0,14% vs. HR: 7,28%, p <0,001) volt szignifikansan magasabb.

A H2upc (B=0,05, p=0,003 és OR = 0,74, p=0,006) és a H3.ipc (= 0,07,
p =0,001) szignifikans hatdst gyakorol a HDL-C szintre, mint folyamatos és
binaris kimeneteli valtozo, és prevalenciajuk nem kiilonbozik szignifikansan
a vizsgalati csoportok k6zott. A H5uiec (f=0,09, p=0,004; OR=,50, p=0,005)
szignifikdnsan Osszefiiggott a HDL-C szinttel, és prevalencigja
szignifikansan magasabb volt a HG populacioban (HG: 5,48% vs. HR:
2,81%, p = 0,006).

DISZKUSSZIO

Az alacsony HDL-C szint a kardiometabolikus betegségek, kiilondsen az
érelmeszesedés egyik legfontosabb eldrejelzdje. Régdta  ismert
epidemiologiai tény, hogy az egyén HDL-C szintje nagymértékben fligg
életkoratol, nemétdl és életmodbeli tényezditdl (az étrend jellemz6itdl, a
fizikai aktivitds szintjétél és tipusatél, a dohanyzastdl és az

alkoholfogyasztastol). Ezenkiviil az alacsony tarsadalmi-gazdasagi helyzet
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bebizonyitottan szamos kardiometabolikus tényezd karos valtozatat
prognosztizalja. Mindezen életstilushoz kapcsolodd tényezok mellett a
genetikai hattér mértékét is figyelembe kell venni, amelyet szamos csaladi
és ikertanulmany bizonyitott.

Szamos tanulmany jelent6sen alacsonyabb szérum HDL-C-szintet irt le a
roma populacioban (nemtdl fiiggetleniil) az altalanoshoz képest, €s a roma
gyermekek és serdiilok korében is sokkal gyakoribbnak talaltak a csdkkent
HDL-C-szint megjelenését is.

Ezek a tények, valamint a korabbi tanulmanyunk eredménye, amelyek azt
mutattdk, hogy az atlagos HDL-C szint szignifikdnsan alacsonyabb, és a
csokkent HDL koleszterinszint prevalencidja magasabb volt a magyar roma
népesség minden korcsoportjaban, mint a magyar altalinos megfeleld
korcsoportokban hatarozottan azt sugallja, hogy a romak esetében genetikai
tényezok allnak e jelenség mogott.

Ez a tanulmany az elsd, amely részletesen megvizsgalta az alacsony HDL-
C-szint hatterében allo genetikai okok l1étezését a romak korében. A jelenlegi
vizsgalatba vont SNP-k a HDL-C metabolizmusban szerepet jatszo
fehérjéket kodold génekben talalhatok. A HDL-C szintjéhez kapcsolodod
huszonegy SNP genotipizalasa tortént meg mindkét vizsgalt populacioban.
Ezek koziil 15 SNP prevalencigjaban a kiilonbségek szignifikansnak
bizonyultak, amikor a két vizsgalati csoportot egymassal 6sszehasonlitottuk.
Az SNP-k fiiggetlen vizsgalatokban becsiilt hatasat validaltuk és
alkalmaztuk a plazma HDL-C szint cs6kkenésével kapcsolatos genetikai
kockazat modellezésére és Osszehasonlitasara a magyar altalanos és roma
populaciokban. Mind a huszonegy SNP egyedi hatasat statisztikai

modszerek segitségével megbecsiiltiik. A 21 SNP kozil 12 mutatott
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szignifikans kapcsolatot a HDL-C szinttel a vizsgalt populaciok legalabb
egyikében - nyolc SNP a magyar altalanos populacioban ¢s egy a romak
korében, ¢és harom mindkét populacioban. Mindharom koézos SNP
(rs1532624, rs708272 és 1s7499892) a CETP génben talalhato. Az irodalmi
adatok és az eredményeink kozott egyik vizsgalati populacioban sem volt
szignifikans kiilonbség. gy a vizsgalt SNP-k alkalmasak mindkét populacio
genetikai kockazati pontszamanak kiszamitasara és ezzel a genetikai
terheltség becslésére.

A genetikai kockazati pontszamot mindkét populdcidban sulyozatlan és
sulyozott formaban kertiltek kiszamitasra. A stilyozatlan GRS esetében mind
a 21 SNP-t hasznaltak, mig a stulyozott GRS kiszamitdsdhoz 13 hatisukat
tekintve fiiggetlen SNP keriilt kivalasztasra. Mind a sulyozatlan (HR: 22,2
vs. HG: 21,5; p<0,001), mind a sulyozott (HR: 0,57 vs. HG: 0,53; p <0,001)
GRS esetén a roma populacio szignifikansan nagyobb genetikai terhet viselt
amagyar altalanoshoz képest. Tovabba bebizonyosodott, hogy mindkét GRS
szignifikans Osszefliggést mutatott a HDL-C szinttel, fliggetleniil a zavaro
tényezOk hatdsatol.

A HDL-C szintre jelentds hatast gyakorlo SNP-k tobbsége a CETP és a LIPC
génben talalhato; igy haplotipusanalizist végeztiink ezen génekben talalhatod
SNP-k segitségével. A CETP gén harom haplotipusa (H3, H5 és HS)
legalabb nominalisan szignifikans dsszefliggést mutatott a csokkent HDL-C
szinttel és 3 a LIPC génben (H2, H3 és H5), emelkedett HDL-C szinttel. A
CETP gén 8. haplotipusat, amelynek a HDL-C szintre a legnagyobb a
csokkentd hatasa (= -0,14, p <0,001), szinte kizarolag a roma populacioban
fordul el6 (HR: 7,28% vs. HG: 0,14%). Ennek a haplotipusnak a 0,14% -0s

reprezentacioja a HG populacidban olyan alacsony, hogy annak a lehetdsége,
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hogy az ezt hordozd két személy a roma etnikumhoz tartozhat (a
véletlenszerlien kivalasztott HG populacidban a becsiilt romak szdma
koriilbeliil 140 lehet).

Az eredmények azt mutatjak, hogy az riziké allélok tobbsége a roma
populacioban halmozodott fel, és feliilirjak a védoallélok enyhe talstlyat
kozottik. A stlyozatlan és stlyozott genetikai kockazati pontszamok
megoszlasanak Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy a magyar roma népesség
nagyobb genetikai terheltséggel bir a csékkent HDL-C szint szempontjabdl,
mint a magyar altalanos. A haplotipusanalizis megerdsitette, hogy a romak
alacsonyabb HDL-C szintje részben magyarazhato a CETP és LIPC
génekben talalhatd polimorfizmusok specialis egyiittallasaval.
Osszegzésként bemutattuk, hogy az eurdpai populaciokban azonositott SNP-
k hatasa azonos a magyar altalanos és roma populdcidkban. Ennek
kovetkeztében az irodalombdl szdrmazo hatasmutatok nem csak a magyar
(eurépai szarmazasu), hanem a roma (dél-azsiai szarmazasi) népesség
esetében is alkalmazhato a kockazatbecsléshez. Erésen alatimasztott, hogy
a roma populacio genetikai érzékenysége magasabb a csokkent HDL-C
szintre, mint a magyar altaldnos populacioé. A HDL-C szintjén végzett
tovabbi genetikai vizsgalatok felhasznalhatjak az eurdpai populacidkban
azonositott SNP-k hatdsméretét a genetikai tényezok e tulajdonsagra
gyakorolt sulyanak becslésére a roma populaciok korében.

Ez az elsé olyan tanulmany, amelyet a csokkent HDL-C szint magas
eléfordulasanak, genetikai hatterének vizsgalatara végeztek a romak
korében. A vizsgalt SNP-k féleg a HDL-C metabolizmusaban vesznek részt.
A magyar altalanos és a roma populaciot reprezentald vizsgalati csoportok

DNS-mintainak felhasznalasaval meg lehetett becsiilni és 6sszehasonlitani a
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genetikai  kockédzatot. Bar a vizsgalatunk genetikai  valtozatai
megmagyarazhatjdk a plazma HDL-C szintbeli kiilonbségeket, ¢és
erdteljesebb eldrejelzéi a csokkend plazma HDL-C szinteknek a roma
populacioban a magyar altalanos populaciohoz képest, mégis fontos
hangstlyozni, hogy tovabbi kutatasokra van sziikség a hattérben allé okok
teljes felderitésére. Jelenleg nem elérhetéek a géneteikai predikcios
modelleken alapulo lipid zavarokat vizsgalo tesztek klinikai alkalmazasa,
vannak igéretes jelek, amelyek a jovobeni alkalmazhatosag felé mutatnak. El
kell fogadnunk, hogy gondos klinikai vizsgalati programokra van sziikség
annak meghatarozasahoz, hogy mely HDL-emel6 terapids beavatkozasok
alkalmazhatok az eltérd genetikai hattérrel rendelkezd populacidkon vagy

személyeken.
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FOBB MEGALLAPODASOK ES EREDMENYEK

Vizsgalataink célja annak meghatarozdsa volt, hogy a kedvezdtlen
koryezeti  tényezok (pl. egészségtelen taplalkozas, dohanyzas,
alkoholfogyasztas) hatasai mellett a genetikai tényez6k hozzajarul-e a romak
korében a csokkent HDL-C szint magasabb eléfordulasahoz.

1. Strukturalt szakirodalmi kutatas lefolytatasa azon polimorfizmusok
azonositasara, amelyrdl feltételezhetd, hogy hozzajarul az alacsony
HDL-C szint kialakulasahoz, és kivalasztani a legrelevansabbakat a
genotipizalashoz a magyar altalanos és roma populaciokban:

- irodalmi adatok alapjan 21 SNP-t sikeriilt azonositani, amelyek
a HDL-C szintek alakulasaval szoros kapcsolatot mutat
2. Annak meghatarozasa, hogy az eurOpai populacidkon vizsgalat
SNP-k hatasa alkalmazhato-e az azsiai szarmazasi roma népességre:
- kimutattuk, hogy az eurdpai populaciokban azonositott SNP-k
hatasa megeggyezik a magyar altalanos és roma népességekben

- kovetkezésképpen az irodalombdl szarmazd hatasmutatok nem
csak a magyar (eurdpai szarmazasu), hanem a roma (dél-azsiai
szarmazasu) népesseég esetében is alkalmazhato
kockazatbecslésre.

3. Az SNP-k alkalmazhatosaganak Dbizonyitottsiga esetében,
megtorténik a sulyozatlan és sulyozott genetikai kockazati pontszam
szamitasa mindkét  vizsgalati  populacira.  Biostatisztikai
modszerekkel megvizsgalni, hogy a szamitott GRS korrelal-e a
HDL-C szinttel mindkét populacidban. Ha beigazolodik a GRS-ek
¢s a HDL-C-szint kozotti szignifikans 0Osszefiiggés, akkor
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lehetségessé valik 6sszehasonlitani a vizsgélat populaciok genetikai

terheltségét:

- mind a sulyozatlan, mind pedig a stulyozott GRS-szamitas
alapjan becstilt genetikai kockazat 1ényegesen magasabb a roma
népességben, dsszehasonlitva a magyar altalanos populacioval

- sulyozatlan ¢és a stlyozott GRS egyarant szignifikans
Osszefiiggést mutatott a HDL-C szinttel és a csokkent HDL szint
kockazataval

4. Haplotipusanalizis elvégzése az azonos génben (CETP és LIPC)
talalhato SNP-k egylittes hatasanak jellemzésére a HDL-C szintre,
valamint az SNP-k sajatos egyiittallasanak azonositasara a magyar
altalanos és roma populéaciokban:

- tobb haplotipus blokkot sikeriilt azonositani, amelyek mindkét
populacioban jelentds hatassal voltak a HDL-C szint
alakuldsara, valamint sikeriilt azonositanunk egy egyedi
(H8cerp) blokkot, amely szinte kizarolag a roma népességben
fordul el és hatasat tekintve igen nagymértékben csokkenti a

hordozo6 egyén HDL-C szintjét

Az eredmények alapjan a genetikai riziké populacios szinten eltéré mértéke
egyértelmiien kimutathaté a magyar altalanos és roma populaci6 HDL-C
szintjében talalhaté kiilonbségek hatterében. Mindkét populacid esetében a
HDL-C szint novelésére iranyuld beavatkozasok soran az életmod és a
kornyezeti kockazati tényezOk mellett figyelembe kell venni az egyének

genetikai hatterét is.
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