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Bevezetés

Az alkoholhasznalat zavarainak kialakuldsa multifaktorialis eredettel bir, genetikai és
kornyezeti tényezdk egyarant szerepet jatszanak benne. lker- és adaptacidos vizsgalatok
eredményei alapjan az alkohol dependencia heritabilitdsa 50-60%-ra tehetd. Szamos, az
alkohol metabolizmust és a neurotranszmisszié egyes Utvonalait érinté single nukleotid
polimorfizmus (SNP) esetében is talaltak Osszefliggést az alkoholfiiggéséggel. Az alkohol
dependencia kialakulasiban a kornyezeti faktoroknak is jelentés szerep jut, azonban
befolydsuk mértéke akar rovid iddintervallumok alatt is valtozhat, pl. gazdasagi tényezOk

valtozasanak kovetkezményekeént.

Genetikai polimorfizmusok és alkoholhasznalat zavarai

Az alkohol oxidativ lebontasanak f6 utvonala két 1épésbol all. Els6ként az alkohol
dehidrogenaz (ADH) az etanolt acetaldehiddé alakitja. Strukturalis sajatsagok és kinetikai
jellemzOk alapjan az ADH esetében Ot osztaly kiilonboztethetdé meg, de fizioldgias
koriilmények esetében az alkohol lebontasaban az I, II és IV-es osztalyba tartoz6 ADH vesz
csak részt. Masodik 1épésként az acetaldehidet acetatta bontja az aldehid dehidrogenaz
(ALDH) enzim. Bar kilenc kiilonboz6 géncsaladot azonositottak az ALDH esetében, azonban
emberben az acetaldehid oxidacidja soran csupan az ALDHI1 ¢és ALDH2 rendelkezik
meghataroz6 szereppel. Ezen etanol metabolizalod enzimeket érintd genetikai polimorfizmusok
- az enzimatikus aktivitds befolyasolasa révén - az alkoholfogyasztast kovetéen a vérben
mérhetd acetaldehid koncentraciot is meghatarozzak. Az acetaldehid, mely a hepatikus

oxidacids utvonal soran keletkezé toxikus melléktermék, felelelds az alkoholfogyasztast



kovetden megjelend kellemetlen mellékhatasokért. Kovetkezésképpen, az olyan allélok,
melyek az etanol gyorsabb acetaldehiddé torténd alakitasaért (aktivabb ADH varidnsok), vagy
éppen a lassabb acetaldehid oxidacioért (kevésbé aktiv ALDH variansok) feleldsek, az
alkohol dependencia kialakulasa szempontjab6él védo hatassal rendelkeznek. Az alkohol
dehidrogenaz gént érint6 exonalis polimorfizmusok mellett bizonyos nem kodolod régiokat
érint6 SNP-ket is Osszefliggésbe hoztak az alkoholfogyasztassal, melynek hatterében azok

génexpressziora kifejtett hatasa all.

A citokrom P450 enzimcsalad (beleértve a CYP2EL-t is) szintén részt vesz az alkohol
lebontasaban, foként nagyobb mennyiség fogyasztasa esetében. Kisebb mennyiségii
fogyasztas esetében a CYP2E1 az elfogyasztott alkohol kevesebb, mint 10%-anak
lebontasaért felelés. A peroxiszomaban taldlhatd kataldz enzim altal torténd oxidacids
utvonalnak kicsi a jelent6sége az alkohol metabolizmusa soran, a hidrogén-peroxid limitalt

elérhetdsége miatt. Az etanol non-oxidativ lebontasa minimalis szereppel bir.

Az alkohol szamos, a kognicioban, motivacioban ¢€s érzelmek alakitasdban részt vevo
neurotranszmitter rendszerekre is hatassal van. Az igy 1étrejott biokémiai szintii valtozasok
felelosek az alkoholfogyasztast kdvetd pozitiv megerOsitésért és az észlelhetd viselkedési
jellegzetességekért. Az etanol hatasara az inhibitorikus és excitatorikus neurotranszmitterek
kozotti egyensily felbomlik. Az alkohol direkt modon gatolja a glutamat transzmisszot és
noveli a szerotonin, GABA, glicin, nikotinerg acetilkolin aktivitast, s indirekt mddon
befolyasolja a dopamin és endokannaboid aktivitast. Szamos vizsgéalat eredményei sugalljak,
hogy az alkoholizmus kialakulasanak kockazatara azon polimorfizmusok is hatassal vannak,

melyek az alkohol egyes neurotranszmitter rendszerekre kifejtett hatasat befolyasoljak.



Alkoholfogyasztas mértékének eltérései kiilonb6zo etnikai csoportok esetében

Annak ismerete, hogy a genetikai és kornyezeti tényezOk milyen mértékben
befolyasoljak az alkohol dependencia kialakulasat, kiilondsen hasznos lehet olyan esetekben,
amikor etnikailag kiilonb6z6 populacidk ugyanazon a teriileten élnek. Az alkoholfogyasztas
kiilonbozdsége kozdsségeken beliil, vagy éppen egyes csoportok kozott, illetve az alkohol
eltér6 hatasa bizonyos etnikumok esetében a kiilonbozé genetikai hattérnek és/vagy
kornyezeti tényezOknek tulajdonithatoak. Utobbiak célzott népegészségiigyi programokkal
befolyasolhatoak. Az Amerikai Egyesiilt Allamok teriiletén ¢16 Gslakos indidnok bizonyos
torzsei korében az alkoholfiiggéség gyakrabban fordul el6 mas etnikai csoportokkal
Osszevetve, €s az alkoholfogyasztassal kapcsolatos haladleseteket tekintve is vezetd helyen
allnak. Az alkohol dependencia és egyéb ezzel kapcsolatos fenotipusformak gyakoribb
el6forduldsaért részben a megndvekedett genetikai kockazat is felelds lehet koriikben.
Korabbi vizsgalatok eredményei azt sugalljak, hogy az amerikai dslakos szarmazas, par torzs
kivételével, egyiitt jar az alkoholfiiggdségre hajlamositd polimorfizmusok gyakoribb és a

védo hatassal bird genetikai variansok alacsonyabb el6forduldsi gyakorisagaval.

Roma lakossag és alkoholfogyasztas

Kozép-Kelet- és Dél-Europa orszagaiban az egyes etnikai csoportok kozott
eléfordulhatnak kiilonbségek az alkoholfogyasztas és alkoholfliggdség kialakulasa
legnagyobb lélekszammal rendelkezd etnikum. Ezt a kisebbségi populaciot az élet szdmos

teriileten hatranyos helyzet jellemzi: rossz életkoriilmények, magas munkanélkiiliségi rata,



alacsony iskolazottsag, emellett szocialis kirekesztettséggel és diszkriminacioval kell szembe
nézniiik Eurdpa szerte. Mindezen koriilmények kovetkeztében a roma lakossadg egészségiigyi
ellatdsokhoz vald6 hozzaférése korlatozott, Onbevallason alapuld egészségi allapota
kedvezétleniil alakul és feltehetden magasabb korai haldlozas jellemzi Oket a tobbségi

lakossaggal 0sszevetve, fliggetlentil attdl, hogy Eurdpa mely orszagaban élnek.

A cigany népcsoport Eszak-India teriiletérdl mintegy 1000-1100 évvel ezeldtt
vandorolt a balkdni térségbe, majd harom migracids hulldmot kdvetden érkezett meg Nyugat-
Eurdpa orszagaiba. Jelenlegi becslések alapjan a roma lakossag l1élekszama 12-15 milliora
tehetd az Egészségligyi Vilagszervezet Eurdpai Régiodjan beliil, koziilik pedig mintegy 10
milli6 az Eurdpai Unidban telepedett le. A mai Magyarorszagon €16 roma lakossag harom
legnépesebb csoportja anyanyelvi meghatdrozas alapjdn a romungrd, beds ¢és oladh
ciganycsoportok. Hazankban legnagyobb, mintegy 2/3-os aranyban a magyarul besz¢ld
romungrok (karpati ciganyok) csoportja €l, akik Szerbiabol vandoroltak Magyarorszagra. A
masodik legnépesebb csoportot, a roma lakossag 1/4-ét képezd oladh ciganyok alkotjak. Ez a
népcsoport a mai Romania teriiletérdl érkezett és a magyar mellett a lovari nyelvet is beszéli.
Kisebb a létszamaranya (8%) a Nyugat-Balkan térségéb6l Karpat-medence teriiletére
bevandorolt bedsoknak. Ez a csoport a beds nyelvet beszéli. Az elébbiekben felsorolt roma
lakossagot alkotd csoportok teriileti elhelyezkedése az orszagon beliil egyenldtlen eloszlast
mutat. A beds cigdnyok legnagyobb aranyban a dél-dunantili megyékben élnek, ahol a roma
lakossag akar 30%-at is elérik, ugyanakkor Somogy és Baranya megyékben a roma lakossag
tobbségét képezik. Magyarorszag mas régioiban a szamuk igen alacsony. A romungré cigany
lakossag teszi ki a roma populacid legnagyobb részét az orszag egész teriiletén, kivéve az
elébbiekben emlitett dél-dunantili régioban. Az oldh ciganyok leginkabb Szabolcs-Szatmar-

Bereg megyében, a Dél-Alfo1don, a Duna-Tisza kdzén és a Dunanttlon élnek. Hajda-Bihar és



Szabolcs-Szatmar-Bereg megyékben €16 roma lakossag 81,4%-a magyarcigany, 17,0%-a

oladhcigany és 1,2%-a a beds csoportba tartozik.

Bar sok roma torekszik az asszimildciora, a roma kozosségek nagytobbsége
tradicidikat és kulturalis identitasukat megdrizte, mely er6sen befolyasolja életmodjukat és
egészségmagatartasukat. Szamos kutatds vizsgalta mar a roma ¢&s tobbségi lakossag
alkoholfogyasztdsi szokasait Eurdpaban. A kiilonb6z0 eurdpai orszagokban végzett
vizsgalatok eredményei hasonloak, kivéve egy kutatas esetében, mely szignifikdnsan
magasabbnak talalta az absztinensek prevalencidjat roma lakosok korében, szemben az
altaldnos magyar lakossagot reprezentalé mintaval. Magasabb prevalencia adatok jellemezték
a roma fiatalokat a napi rendszerességgel torténd alkoholfogyasztas és részegség tekintetében,
s fiatalkoruak korében végzett vizsgalat szignifikans kapcsolatott mutatott ki a roma etnikum
¢s alkohol intoxikacié élettartam prevalencidja kozott. Moldovaban a roma csaladok az egy
fore jutod kiadas 3%-t koltik alkohol és dohdnytermékekre, mig a nem roma csaladok esetében
ez 1%. Logisztikus regresszios elemzés alapjan az alkoholizmus kialakuldasanak esélye a roma
lakosoknak a torok tobbségi lakossaghoz és egyéb etnikumhoz képest 3,2-szeres (EH=3,2,
p<0,05). Spanyol adatok nemi kiilonbségekre hivjak fel a figyelmet az alkoholfogyasztas
tekintetében. A férfiak esetében kisebb aranyban fordulnak el absztinensek (24,8%) a romak
korében, szemben az altalanos lakossaggal (31,3%); mig a ndk vonatkozasaban éppen
ellenkez6 a helyzet (62,1% vs 55,9%, rendre). A Fundacion Secretariado Gitano, a roma
lakossag egészségi allapotanak felmérését célzo vizsgélata szerint a roma férfiak fiatalabb
¢letkorban kezdenek el alkoholt fogyasztani, s az alkohol/kabitoszer problémaval kiizd6
haztartasok szama is magasabb a romak korében Bulgaridban, Gorogorszagban és a Cseh

Koztarsasagban.

Esszerii az a feltételezés, hogy a roma lakossig alkoholfogyasztasi

jellemzdinek hatterében genetikai fogékonysag 4ll, mivel mas polimorfizmusok tekintetében
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is talaltak kiilonbséget a roma és tobbségi tarsadalmak kozott Eurdopaban. A citokrom P450
enzimcsalad génjeit érint6 allélvariansok koziil 9 frekvencidjanak az eloszlasat foglalta 6ssze
egy publikacié roma €s egyéb populaciok korében. Hét genotipus esetében a roma és altalanos
magyar lakossag mintacsoportja kozott kiilonbség mutatkozott, mely a CYP2C9 *2/*3 és a
CYP2C19 *2/*2 genotipusok esetében tobb mint haromszorosnak bizonyult. Az rs762551,
rs3745274, rs1058930, rs1065852, rs3892097, rs1057910 és rs4244285 polimorfizmusok
allélfrekvenciai a roma mintaban eltéréek voltak. Az SLC6A3 gén 40 bp VNTR
polimorfizmusa szignifikdnsan kiilonb6zott az allél-és genotipusfrekvencidk tekintetében egy
189 olah ciganyt és 189 altalanos magyar populacidoba tartozd lakost magéban foglald
vizsgalat eredményei szerint. Egy masik 0sszefoglaldo kézlemény kiilonbségeket tart fel az
MDRI1 gént érinté variansok €s haplotipus blokkok esetében. A Magyarorszagon €16 roma és
tobbségi populaciot dsszehasonlitva, az allélgyakorisdgok szignifikans eltérést mutattak a
karcinogenezis folyamatdban részt vevé GSTMI1, NAT2, TP53, XRCC1l Argl94Trp,
Arg280GIn és Arg399Gin (borderline), valamint a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmusok
esetében. A dohanyzdshoz ko&thetd polimorfizmusok vizsgalatara keriilt sor a magyar
lakossagot kor és nem szerint reprezentald €s a telepszerti koriilmények kozott él6 roma
lakossagot reprezentaldé mintacsoport DNS mintain. 16 SNP esetében mutatkozott
szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott. A fogékonysagért felelds génvaltozatok
gyakrabban fordultak el6 a magyar lakossagot reprezentaldé mintaban, mig a protektiv hatassal
rendelkez6 alélok prevalencidja magasabb volt a roma lakossagot reprezentald csoportban. Az
SLCO1B1 gén varidnsainak vizsgalata szignifikdns kiilonbséget mutatott a két populacio
korében az SLCO1B1 388 AA (24,5 vs 45,5%), GG (33,4 vs 17,9%) genotipusok, az AG +
GG (75.5 vs 54.5 %) hordozok és a G allél frekvenciaja esetében (0,545 vs 0,362) (p<0,001).
Az SLCO1B1 521 TT frekvencidja szignifikdnsan magasabb volt a roma lakossag

mintacsoportjaban dsszevetve a magyar mintacsoporttal (67,0 vs 65,2%).



A vizsgalat célja

A roma lakossdg karos mértéki alkoholfogyasztdssal szembeni genetikai
fogékonysaganak vizsgalatat tlztiik ki célul, 0sszevetve az altalanos magyar populacidval, a
szakirodalom 4ltal azonositott, alkoholfogyasztassai szokasokat befolyasold allél- ¢és
genotipus-frekvencidk elemzése révén. Az egyes genetikai variansok egyiittes hatdsanak
vizsgalata céljabol sulyozott ¢€s sulyozds nélkiili genetikai kockédzati pontszamokat
szamoltunk teljes genom asszocidcios (GWAS) vizsgalatokbol szarmazd hataserdsség-
mutatok segitségével. A genetikai fogékonysag mértékének meghatarozasa fontos szereppel
bir a roma lakossagot célzd népegészségiigyi intervencios programok megtervezése ¢és

végrehajtasa soran.

Anyagok és modszerek

Vizsgalati elrendezés

Jelen vizsgalatunk 1273 Eszakkelet-Magyarorszagon (ahol a lakossag 30%-a roma)
telepszerii koriilmények kozott €16 roma és 2967 az altalanos magyar populdcidt reprezentalo

személyt foglalt magaban.



Mintapopulaciok

Altalanos magyar lakossigot reprezentalé mintacsoport

Korabban a metabolikus szindroma prevalencidjanak meghatarozasa céljabol a magyar
lakossag korében egy keresztmetszeti vizsgalat keriilt elvégzésre, melynek forraspopulaciojat
a Haziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtési Program (HMAP) adta. A HMAP 1998-ban jott 1étre a
Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskola és az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi
Szolgalat (ANTSZ) kdzremiikodésével a kiemelt népegészségiigyi jelentéségii, kronikus nem-
fert6z6 betegségek (magasvérnyomas, cukorbetegség, majzsugor, ischaemias szivbetegség,
heveny szivizominfarktus, sz¢lités, és a 1égutak, a vastag- €s végbél, az emld, a méhnyak és a
prosztata rosszindulati daganatos megbetegedései) prevalencidjanak és incidenciajanak
monitorizalasa céljabol. A program kezdeti szakaszaban négy megye (Hajda-Bihar, Gyor-
Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala) lakosai (kivalasztott haziorvosi praxisok
révén) keriiltek bevonasra, majd ezt kovetéen a program tovabbi magyarorszagi régiok
teriiletére is kiterjesztésre keriilt (két megye - Komarom-Esztergom és Bacs-Kiskun - Kozép-
Magyarorszag, Baranya megye a Dél-Dunantul, és Heves megye Eszak-Magyarorszag

teriiletérol).

s

20-69 éves személy jelentette. A vizsgalati populacio tagjai random modon keriiltek
kivalasztasra a praxisokhoz tartozo lakosok dokumenticioja alapjan. Az ily médon képzett
minta reprezentativ a feln6tt magyar lakossagra kor, nem ¢és foldrajzi eloszlas szerint. A
héziorvosok feljegyezték a részt vevok kortorténetét és standardizalt fizikai vizsgalatokat
végeztek (vérnyomas, testsuly-, testmagassdg-, ¢és haskorfogat mérés) és vért vettek
laboratériumi vizsgéalatok (szérum triglicerid, HDL-koleszterol, gliik6z) elvégzése és DNS
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izolalas céljabol. A fent emlitett vizsgalat keretein beliil 6sszesen 2967 DNS minta keriilt
Osszegyljtésre, melyeket vizsgalatunk soran referencia mintaként hasznaltunk. Minden
vizsgalatba vont egyén irdsos, tajékozott beleegyezését adta részvételéhez, s a tervezett

vizsgalatok elvégzéséhez.

Telepszerii koriilmények kozott él6 roma lakossagot reprezentalé mintacsoport

A vizsgalat résztvevéi Eszakkelet-Magyarorszag megyéib6l (Hajdu-Bihar és Szabolcs-
Szatmar-Bereg), ahol a legtobb romak altal lakott telep talalhatd, rétegzett tobblépcesds
mintavételi eljarassal keriiltek bevonasra. A szegregalt roma telepeket ezekben a megyékben
még korabban roma szarmazasu, képzett kérdezdbiztosok azonositottdk a Debreceni Egyetem
¢és a Kornyezetvédelmi Minisztérium egyik kozos projektje keretében. A roma etnikumhoz
tartozds megallapitdsa Onmeghatarozas alapjan tortént. Azonositasra keriiltek azok a
szegregalt telepek, melyek lélekszama a 100 fét meghaladta. Ez 64 szegregalt telepet
eredményezett, melyek koziil random moédon 40 keriilt kivalasztasra (25 telep Hajda-Bihar
megyébdl és 15 telep Szabolcs-Szatmar-Bereg megyébdl). El6szor minden egyes telepen 25
haztartas kivalasztasa tortént meg random moddon. Majd ezt kovetden a kivalasztott
haztartasok 20 éven feliili lakosai koziil egy {0 keriilt random tébla segitségéval kisorsoldsra.
A 925 f6s kohorsz Szabolcs-Szatmar-Bereg megye 15 és Hajdu-Bihar megye 22 haziorvosi
praxisabol (ebben a megyében 3 orvos nem vallalta a vizsgalatban vald részvételt) kertilt ki.
Az egészségi allapotfelmérés sordn minden résztvevd kortorténete rogzitésre keriilt és fizikai
vizsgalatok (vérnyomas, testsily-, testmagassag ¢és haskorfogat mérés) is torténtek.

Vérmintavételre genetikai analizis és laboratoriumi vizsgélatok (szérum triglicerid, HDL-
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koleszterol, gliik6z) elvégzése céljabol keriilt sor. Osszességében 757 DNS minta allt

rendelkezésre a genotipizalashoz.

A nemrégiben, Svajci-Magyar Egylittmiikodési Program keretében elinditott
“Népegészségiigyi Fokuszi  Alapellatas-szervezési Modellprogram  Virtualis  Ellato
Kozponttal” program tovabbi DNS mintdk gyijtésére nyujtott lehetoséget. Ez a kisérleti
program az egészségi allapot tarsadalmi egyenlOtlenségeinek csokkentését eredményezd
magyar alapellatdsi reform megalapozasat célozza. A program Magyarorszag két
leghatranyosabb régidjaban, Eszak-Magyarorszagon és az Eszak-Alfoldon zajlik. Ezeken a
terlileteken 4 praxiskozosséget hoztak létre Hajdu-Bihar, Borsod-Abatj-Zemplén, Jasz-
Nagykun-Szolnok és Heves megyékben. A résztvevd kivalasztasanak modja megegyezett a
korabban Eszakkelet-Magyarorszdg megyéiben (Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg)
telepszerti koriilmények kozott €16k korében végzett vizsgalatéval. Azonositasra keriiltek a
programban résztvevd praxistarsulasokhoz tartozé olyan szegregalt telepek, melyek
I¢lekszama a 100 fot meghaladta. A tervezett minta praxistarsulasonként 100 f6 volt. A
program kezdeti fazisdban, az alapallapot felmérésben és DNS mintagyiijtésben még két
tovabbi praxistarsulas is részt vett, melyek a program végleges formajaban mar nem szerepelt.
Praxistarsulasonként 5 telep kertiilt kisorsolasra. Amennyiben kevesebb mint 6t, legalabb 100
lélekszammal rendelkezd telep volt csupan, akkor minden 100 f6t meghaladd lakosu telep
belekeriilt a mintaba. Ezt kovetden telepenként 20 haztartds kivalasztasa tortént random
modon. Majd a kivalasztott haztartasok 20 éven feliili lakosai koziil egy f6 keriilt random
tabla segitségével kivalasztdsra. Amennyiben valaki visszautasitotta a részvételt, nem volt
lehetség tovabbi személy bevalogatasara. Ezen projekt keretében az egészségi alapallapot
felmérés elvégzése soran tovabbi 516 roma minta Osszegyijtésére keriilt sort, mely
Osszességében Kor és nem szerint reprezentativ az Eszakkelet-Magyarorszag teriiletén é16

roma lakossagra. A két vizsgalati projekt 6sszesen 1273 roma DNS minta 0sszegytijtésére,
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majd genotipizalasara nyujtott lehetéséget. A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Orvos-és
Egészségtumanyi Centrum FEtikai Bizottsaga (hivatkozasi szam: 2462-2006) ¢és az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (hivatkozasi
szamok: NKFP/1/0003/2005; 8907-0/2011-EKU ¢és 2213-5-2013/EKU) engedélyezte.

Mindkét mintapopulacio részvevoi irasos, tajékozott beleegyezésiiket adtak a vizsgalatokhoz.

SNP-k kivalasztasa

Szisztematikus szakirodalom kutatast (PubMed, HuGE Navigator) végeztiink az
alkoholfiiggdségre hajlamositdé génvaltozatokra vonatkozoan, melynek alapjdul az alkohol
dependencia kialakulasdnak molekuldris hattere szolgalt. A kutatds soran az aldbbi
kulcsszavak, illetve azok kombinaciot alkalmaztuk: alcoholism, alcohol dependence, alcohol
consumption, molecular genetics, genomics, genes, single-nucleotide polymorphism, genetic
variants, gene polymorphism, common gene variants, genome-wide association study
(GWAS), candidate gene study, case-control study, meta-analysis, review, association,
population genetics, Roma, Gypsy. Kiilon figyelmet forditottunk a metaanalizisek ¢és
Osszefoglalo kozlemények eredményeire. Mindezt Osszevetve 32, a kdros mértékil
alkoholfogyasztassal Osszefliggést mutatd SNP-t azonositasara keriilt sor. Ezek a
polimorfizmusok vizsgalatuk fontossaga alapjan harom kiilonb6z6 prioritasi csoportba
keriiltek besorolasra. A genotipizalast végzd szolgaltatd altal kialakitott reakciodelegy
egyidejiileg 25 SNP vizsgalatara nyujtott lehet6séget Sequenom Mass Array iPLEX
platformon. Azonban egy SNP esetében a genotipizalas mégsem bizonyult sikeresnek, ezért a
szolgéaltatd nem javasolta tovabbi vizsgalatat. Az alkalmazott genotipizaldsi modszerek

Osszességében 25 SNP analizisét tették lehetéveé, melyek az alkohol metabolizmusaban részt
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vevd enzimeket kodold (alkohol dehidrogenaz: ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH5, ADH7,
aldehid dehidrogenaz: ALDH1Al, ALDH2), valamint a dopaminerg (SLC6A3, DDC),
GABAerg (GABRA2, GABRG1), szerotonerg (HTR1B, MAOA, TPH2), kolinerg (CHRM2),
glutamaterg (GRIN2A) ¢és opioid (POMC, OPRM1, OPRK1) neurotranszmitter rendszerek,
illetve egy, az idegfejlodésben és dendritikus neurogenezisben részt vevo fehérje (BDNF)

génjeiben talalhatoak.

DNS izolalas

A DNS izolalas EDTA-val alvadasgatolt vér 500 pl aliqutjaibol tortént MagNA Pure
LC DNS Isolation Kit — Large Volume (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)
felhasznalasaval a gyarto utasitasait kovetve. Az extrakciot kovetden a DNS mintak felvétele

200 pul MagNA Pure LC DNS Isolation Kit-Large Volume Elution Buffer-ben tortént.

Genotipizalas

Az ADHI1C rs1693482 polimorfizmusa esetében a genotipizalast LightCycler 1.5
késziiléken (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag) végeztikk valosidejii polimeraz-
lancreakciot (real-time PCR) kovetd olvadaspont analizissel, melynek soran a probak
koncentracidja 0.2 umol/l, mig primereké 0.5 umol/l volt. A primereket és probakat a TIB

Molbiol készitette (Berlin, Németorszag).

A tovabbi 24 SNP esetében a genotipizalas Sequenom Mass Array iIPLEX platformon

tortént a Karolinska Egyetem Klinikai Kutatokdzpontjaban (Mutation Analysis Core Facility -
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MAF, Stockholm, Svédorszag). Ez a moddszer a MALDI-TOF tomegspektrometrids
detektalassal torténd PCR reakcion alapszik, melynek soran 28 SNP genotipizdlasara nyilik
lehet6ség. A multiplex PCR reakcioban tobbszords ,,forward” és ,reverse” primerek vannak
jelen egyszerre. Lokusz-specifikus polimeraz lancreakciot kovetden lokusz-specifikus PCR
extenzio torténik (IPLEX reakcid), melynek soran az oligonukleotid primerek a
polimorfizmustol ,,upstream” irdnyban bekétédnek. Az iIPLEX reakcid sordn az amplifikalt
target DNS-t és a primereket tomegmodositotta didezoxinukletid lancterminatorokkal egyiitt
inkubaljak. Az egy bazissal (tomegmodositott lancterminator) meghosszabbitott primer
tomege a MALDI-TOF tomegspektrometria médszerével meghatarozhato, mely a szekvenciat
pontosan azonositja. A validaciot, konkordancia analizist és mindség ellendrzést a MAF
végezte sajat protokollja szerint. A genotipizalas 4184 (1267 roma és 2917 referencia) DNS

minta esetében volt sikeres.

Statisztikai elemzés

Az adatokat STATA 9.0 statisztikai szoftver (StataCorp LP, College Station, TX,
USA) segitségével elemeztiik. A két vizsgalati populacio atlagéletkoranak és nemi
megoszlasdnak dsszehasonlitasa sordn Mann-Whitney U probat és y2 teszteket hasznaltuk. A
Hardy-Weinberg egyensulytol (HWE) valo eltérés vizsgalatat és a két populaciora vonatkozo
allél- és genotipus-frekvencidk 0sszehasonlitasat 2 teszt segitségével végeztiik. A tobbszords
Osszehasonlitas esetén Bonferroni korrekciot alkalmazva a p érték 0,002-nek bizonyult, egyéb
esetekben a nominalis szignifikancia értéke p<0,05 volt. Az egyes genetikai markerek kozotti
kapcsoltsag vizsgalata soran a Haploview szoftver 4.2 verzidjat alkalmaztuk. Az analizis

soran a D’ értékeket hataroztuk meg és tiintettiik fel. Az egyes SNP-k kozotti kapcsoltsagi
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kiegyensulyozatlansagot (linkage disequilibrium - LD) mindkét vizsgalati populacidban

vizsgaltuk és azonositottuk a haplotipus blokkokat.

Sulyozatlan és sulyozott genetikai pontszamok (genetic risk score - GRS és weighted

genetic risk score — WGRS) értékek meghatarozasa

Mindkét vizsgalati csoport minden egyes tagja esetében elvégeztiik a sulyozas nélkiili
¢s a sulyozott genetikai pontszamok (GRS és WGRS) meghatarozasat. Minden olyan személy,
aki esetében valamely SNP genotipus adata hidnyozott, kizarasra keriilt. A sulyozas nélkiili
genetikai pontszamot az egyének altal hordozott rizikoallélek Osszes szama adta. Azon
személyek, akik két rizikoalléllel rendelkeztek (riziko allél homozigotak) “2” genotipussal
kertiltek kodolasra, a riziko allél heterozigotak “1” genotipus jelolést kaptak, mig a “0” a
rizikdallél hianyat jelentette. Protektiv hatdsuként azonositott allélek hordozasa esetén “0”
jelentette a hatas-allél homozigotakat és “2” az ettdl eltérd allélre nézve homozigotakat. Az
alabbi egyenlet (1) irja le a stlyozas nélkiili genetikai pontszam (GRS) szamitasanak modjat,
ahol a G;j a rizikéallélek szamat jelenti az ,,i”-edik SNP esetében. Ez a modell azt feltételezi,
hogy a pontszdm meghatdrozas sordn figyelembe vett minden allél additiv médon jarul hozza

a fenotipushoz, azaz a pontszam a rizikoallélek szamanak egyszerii 6sszegét jelentik.
I
GRS = Z G, )
i=1

A vizsgalt SNP-kre vonatkozo hataserdsség-mutatok 0sszegytjtése céljabol az alkohol
dependencia genetikai hatterének feltarasat célzo nagy 1éptékii genomikai vizsgalatokra és

metaanalizisekre fokuszalo szakirodalom kutatast végeztiink. Ennek keretében 8 kandidans
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gént érint6 11 SNP (POMC gén: rs1866146, rs6713532; BDNF gén: rs6265; GABRA2 gén:
rs567926, rs279871, rs279858; ALDH1A1 gén: rs610529; ADH1B gén: rs1229984; ADH7
gén: rs1154458; CHRM2 gén: rs324650 és OPRM1 gén: rs1799971) hataserésség-mutatdja

volt fellelhetd, majd a sulyozott genetikai pontszdm meghatarozasaban felhasznalhat6.

A stlyozott genetikai pontszam figyelembe veszi, hogy az egyes polimorfizmusok
hataserdsség-mutatoi kiilonbozéek. Ennek a kiszamoldsa soran, melynek modjat a (2) és (3)
egyenletek irjak le, a stlyokat (Wor ;) az egyes allélokra vonatkozoé rizikd koefficiensekbol
hataroztuk meg az asszocidcios vizsgdlatokban megéllapitott esélyhdnyadosok alapjan.
Altaldban az egyes SNP-ket hordozod allélekre vonatkozd esélyhanyadosok logaritmusa
alkalmazhat6 stlyozasként. Ezeket a stlyokat (Wor i) 0-val, 1-gyel vagy 2-vel szoroztuk, attol

fliggden, hogy az adott személy (X;) hany hatas-alléllal rendelkezett.

I
WGRS = z WOR_i Xi (2)

i=1

Wogr, = log(OR;) 3)

Azokban az esetekben, ahol a hatdser0sség-mutatd csupan a rizikoallél hordozasanak
tényére (rizikoallél heterozigdta + rizikoallél homozigota vs egyéb allél homozigota)
vonatkozoan allt rendelkezésre (OPRML1), a rizikod koefficienst 0-val (rizikoallél hianya a
genotipusban) vagy 1-gyel (rizikoallél jelenléte a genotipusban) szoroztuk meg. A GRS és
WGRS pontszamok eloszlasanak Osszehasonlitasara a Student-féle kétmintas t-probat és a

Mann-Whitney U probat alkalmaztuk.

Figyelembe véve a kor és nem zavard hatdsat a GRS vonatkozaséban a két vizsgalati

minta esetében, variancianalizis-modellt allitottunk fel. A lehetséges zavard valtozok alapjan
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a WGRS esetében a mintakat rétegekre bontottuk (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-X

korcsoportok).

Eredmények

Allél- és genotipus-frekvenciak ésszehasonlitasa

Osszesen, 25 SNP vizsgalatara keriilt sor 1267 a roma (R) és 2917 az altalanos magyar
(M) populaciot reprezentald egyén mintain. Mindkét vizsgalati csoportban szignifikans
eltérést mutatkozott a normaleloszlastél (Shapiro-Wilk-proba, p<0,0001) az életkorok
eloszlasa tekintetében. Mivel a két mintacsoportban a variancidk egymastdl kiilonboztek,
ezért a Mann-Whitney U préobat alkalmaztuk, mely eredménye szerint a két vizsgalati
populacio esetében az atlagéletkor szignifikansan kiilonbozott (p<0,001). A roma populacié
atlagéletkora 40,67+12,44 év, mig az altaldnos magyar lakossag esetében ez 45,43+£14,5 év
volt. A férfiak aranya a roma mintan beliil szignifikansan alacsonyabb volt, mint az altalanos

magyar populaciot reprezentald mintaban (R: 0,42 vs M: 0,49, p<0,01).

Vizsgaltuk a Hardy—Weinberg egyensuly fennallasat minden egyes SNP esetében. A
Hardy—Weinberg egyensulytol valo eltérést egy SNP (TPH2 rs1386496) esetében tapasztaltuk
mindkét vizsgalati csoportban (mely feltehetéen genotipizalasi hiba eredménye), ezért ezt a
polimorfizmust a tovabbi elemzésekbdl kizartuk. A MAOA rs979606 variansa csak a roma és
DDC rs3779084 variansa pedig csak a magyar csoportban tért el a Hardy—Weinberg

egyensulytol. Mivel ez azt eltérést nem sziikségszerlien genotipizalasi hiba okozza, hanem
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genetikai tényezok, non-random parvalasztas, szelekcios hatas, populacié stratifikacid is

allhat a hatterében, ezért ez a két polimorfizmus tovabbra is az elemzésiink részét képezte.

Az allélfrekvencidkat az egyes csoportokban a genotipus frekvencidk alapjan
szamoltuk. Két polimorfizmus, az ALDH2 rs671 és SLC6A3 rs6530 monomorfnak bizonyult
mindkét mintaban. A Bonferroni korrekciot kovetéen 17 SNP esetében mutatkozott
szignifikdns (p<0,002) kiilonbség a két csoport kozott. A rizikd variansok esetében, az
rs7694646 (ADH4), rs1154400 (ADHS), rs279858 és rs567926 (GABRA2) és rs6985606
(OPRK1) polimorfizmusok gyakoribbak voltak az altalanos magyar populaciot reprezentald
mintaban (30,77% vs 26,68%, 34,25% vs 29,31%, 38,65% vs 27,17%, 39,77% vs 28,54% ¢és
47,6% vs 33,99%, a felsorolas rendjében), mig az rs1799971 (OPRM1), rs1866146 és
rs6713532 (POMC) (19,90% vs 13,04%, 52,35% vs 39,37% ¢és 40,17% vs 26,15%, a
felsorolas rendjében) polimorfizmusok allélfrekvencidit a roma lakossag korében talaltuk
magasabbnak. Harom protektiv varians (rs1229984 - ADHI1B, rs130058 - HTR1B és
rs979606 - MAOA) gyakoribbnak mutatkozott a romak (12,87% vs 8,0%, 35,59% vs 27,88%
¢s 41,93% vs 31,66%, rendre), mig hat masik (rs1800759 - ADH4B, rs610529 - ALDH1A1,
rs6265 - BDNF, rs279871 - GABRAZ2, rs2221020 - GABRGL1 ¢és rs2072450 - GRIN2A) az
altalanos magyar populacio (40,79% vs 35,7%, 45,05% vs 31,51%, 19,88% vs 11,34%,

38,67% vs 27,19%, 48,23% vs 36,33% ¢és 13,72% vs 9,04%, rendre) korében.

Kapcsoltsagi elemzés

A magyar mintapopulacidban a paronkénti elemzés teljes kapcsoltsagot mutatott két
GABRAZ2 (rs279871-rs279858) marker esetében. Az ADH5 rs1154400-ADH4 rs7694646,

ADH4 rs7694646-rs1800759, ADHS5 rs1154400-ADH4 rs1800759, GABRAZ2 (rs567926—
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rs279871, rs567926-rs279858) és POMC gén (rs1866146 —rs6713532) polimorfizmusai
esetében a kapcsoltsag erésnek bizonyult. Harom haplotipus blokkot azonositottunk. Az els6
blokk a POMC gén (rs1866146, rs6713532) variansait tartalmazta. A masodik blokk
GABRA2 markereket (rs567926, rs279871, rs279858) foglalt magaban, mig a harmadik
haplotipusblokkba az ADH5-ADH4 gének  (rs1154400, rs7694646, rs1800759)
polimorfizmusai tartoztak.

A GABRA2 (rs279871-rs279858) marker esetében a roma populaciot reprezentald
mintaban is teljes volt a kapcsoltsag. A GABRA2 (rs567926 és rs279871, rs567926 és
rs279858), ADH (ADHS5 rs1154400-ADH4 rs7694646, ADH5 rs1154400-ADH4 rs1800759,
ADH5 rs1154400-ADH1B rs1229984, ADH4 rs7694646-rs1800759, ADH4 rs7694646—
ADH1B rs1229984, ADH4 rs1800759-ADH1B rs1229984, ADHI1B rs1229984-ADH7
rs1154458) és POMC gének (rs1866146 — rs6713532) markerei erés kapcsoltsagot mutattak.
A POMC (rs1866146, rs6713532), GABRA2 (rs567926, rs279871, rs279858), és ADHS,
ADH4, ADH1B gének (rs1154400, rs7694646, rs1800759, rs1229984) polimorfizmusai a

roma populacioban is harom haplotipus blokkot alkottak.

Genetikai riziké pontszamok 6sszehasonlitasa

Vizsgélatba vonva az Osszes SNP-t, a roma populacion beliil 1090 egyén esetében
keriilt meghatdrozasra a GRS, és a pontszam 13-28 kozott valtozott. Az altalanos magyar
lakossag genetikai rizikd pontszama 12-29 kozott mozgott 2607 személy adatai alapjan. Egyik
mintacsoportban sem tért el szignifikdns mértékben a GRS eloszldsa a normaleloszlastol a
Shapiro-Wilk teszt (altalanos magyar lakossagot reprezentaldé mintacsoport p=0,69117,
telepszerti koriilmények kozott €16 roma lakossdgot reprezentald mintacsoport p=0,99925)

szerint. Az atlagos pontszam 20,73 (SD 2,44) volt a roma és 21,02 (SD 2,49) a magyar
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mintacsoportban. A genetikai rizikd6 pontszam eloszlasa a két vizsgalati populacioban

szignifikansan kiilonbozott a Student-féle kétmintas t-proba (p=0,0013) alapjan.

A magyar populacio 30%-a rizikd pontszam alsé 6todében (GRS <19) helyezkedett el,
mig a roma populacié esetében ez 27,1 %-nak bizonyult. A roma populacio 13%-a a rizikd
pontszam fels6 o6todébe (GRS > 24) tartozott szemben a magyar populacié 16,9% -val
(p=0,017), azaz a sulyozas nélkiili genetikai riziké pontszamok eloszlasa a roma populacio
esetében balra (azaz az alacsonyabb kockézatot jelentd tartomany fel€) tolodott az altalanos

magyar populaciot jellemzo eloszlashoz viszonyitva.

Az ADH4 ¢és ADH5 gének polimorfizmusai esetében nem allt rendelkezésre
hataser6sség-mutatd, ezért ezek az SNP-k nem keriiltek be a WGRS elemzésbe. A wGRS 8
SNP adataib6l keriilt kiszamitasra, mivel a POMC és GABRA2 gének polimorfizmusai erds
kapcsoltsagot mutattak, ezért csak az rs1866146 (POMC) és rs567926 (GABRA2) SNP-k
keriiltek kivalasztasra a WGRS kalkulaciohoz. Minden blokkbol szisztematikusan az els6

olyan SNP-t valasztottuk ki, amire nézve hatasméré mutaté elérhet6 volt.

A roma populaci6 WGRS median értéke 0,53 (interkvartilis tartomany (IKT): 0,33-
0,76) volt szemben az altalanos magyar populacio 0,66-os értékével (IKT: 0,45-0,85). Az
alacsonyabb median érték a romak esetében Osszhangban van azzal, hogy atlagosan
alacsonyabb sulyozott genetikai pontszdmmal rendelkeznek (p=3,33x10%). A WGRS
esetében az adatok nem kovették a normal eloszlast, a ferdeség értéke -0,18 (SE=0,07) volt és
a cstcsossag mutatdja -0,13-nak (SE=0,14) bizonyult a roma populacidban, mig a magyar

minta esetében ezek az értékek -0,12 (SE=0,05) és -0,17 (SE=0,1) voltak.

A zavar6 tényezdk korrekcidja azokban az esetekben volt lehetséges, ahol nem voltak
hianyz6 adatok. A GRS mintazata (p=0,0236) a korra és nemre torténé korrekcid utan sem

valtozott meg. Az eredmények a kiilonbozd rétegek esetében egybehangzonak bizonyultak,
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mivel az egyes réteg-specifikus wGRS mutatok (median és IKT) azt mutatjak, hogy a roma
populacié atlagosan alacsonyabb sulyozott genetikai pontszammal rendelkezik kortol és

nemtdl fliggetleniil.

Megbeszélés

Az eurdpai roma lakossag 1000-1100 évvel ezelott vandorolt Indiabol a Balkanra, és
napjainkban Eurdpa szerte szétszorodva élnek. Kozép-, Kelet- és Dél-Eurdpa orszagainak
tobbségében a lakossag tobb mint 5%-at alkotjak. Egészségi allapotuk szignifikdnsan
rosszabb, mint a  tobbségi  lakossagé, mely nagymértékben  kedvezétlen
egészségmagatartasukra vezethetd vissza. Azon eredmények alapjan, miszerint (i) a napi
rendszerességel torténd alkoholfogyasztas és részegség mar fiatalkorban is magas prevalencia
értékeket mutat a romak korében, (ii) a kockazatos mértékii alkoholfogyasztas, részleges
genetikai hattere bizonyitottnak tekinthetd, (iii) valamint, hogy a roma lakossag esetében
igazoltan magas a vérrokon hazassagkotési rata, megalapozottnak tiinik az a feltételezés, hogy

a roma lakossag alkoholfogyasztasi szokasainak hatterében genetikai meghatarozottsag 4ll.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy szdmos, az alkoholfogyasztds mértékét befolyasold
polimorfizmus a magyar roma és az altalanos populacié korében észlelt allél- és
genotipusfrekvencidit 0sszehasonlitsuk, és ezaltal meghatdrozzuk, hogy a roma lakossag
karos mértékli alkoholfogyasztasi jellemzdihez genetikai meghatirozottsag hozzajarul-e,
hiszen mas polimorfizmusok tekintetében is taldltak kiilonbséget a roma és tobbségi
tarsadalmak kozott Europaban. Ez az elsé olyan vizsgalat, mely szamos, a karos mértéki

alkoholfogyasztasra hajlamositd varians el6fordulasi gyakorisagat vizsgalja a telepszerti
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koriilmények kozott €10 roma lakossag korében és 0sszehasonlitja azt a tobbségi populaciot
jellemz6 mutatokkal. A jelenlegi vizsgalatba bevont SNP-k az alkohol metabolizmusaban
részt vevd fehérjék, illetve az alkoholfogyasztassal kapcsolatban alld neurotranszmitter

rendszerek fehérjéit kodold génekben talalhatok.

Az alkoholfogyasztasi szokasokat befolyasold polimorfizmusok kozil 25 SNP
genotipizalasara keriilt sor, és a két populacidos minta dsszehasonlitdsa soran a tobbszoros
tesztkorrekcid elvégzése utan is 17 polimorfizmus esetében szignifikdns kiilonbség volt
tapasztalhatd. A fogékonysagi allélok koziil az rs7694646, rs1154400, rs279858, rs567926 és
rs6985606 gyakoribb volt az altalanos magyar populacié korében, mig az rs1799971,
rs1866146 és rs6713532 a roma mintdban. A protektiv variansok esetében az rs1800759,
rs610529, rs6265, rs279871, rs2221020 és rs2072450 polimorfizmusok gyakoribbnak
mutatkoztak az altalanos magyar lakossag korében; mig az rs1229984, rs130058 és rs979606
esetében magasabb frekvencia értékeket talaltunk a roma mintaban.

Bar 17 genetikai alteracio szignifikans kiilonbséget mutatott a roma és magyar
vizsgalati populaciok kozott, az ALDHZ2 gén polimorfizmusa mindkét vizsgalati populacioban
monomorfnak bizonyult. Ez az eredmény Osszhangban van a dbSNP adatbazis adataival,
miszerint ezen protektiv allél frekvenciaja a HapMap-CEU populacioban 0%. Az ALDH2 gén
rs671 polimorfizmusa erés védo hatassal rendelkezik az alkoholfiggéséggel és egyéb
alkohol-indukalta megbetegedésekkel szemben azsiai populaciok esetében, mivel alacsony,
vagy teljes mértékben hidnyz6 katalitikus aktivitdsa révén késleltetett acetaldehid oxidaciot és
kovetkezményes emelkedett acetaldehid szinteket és alkohol szenzitivitast eredményez.

Vizsgalatunk soran az ALDH2 rs671 és SLC6A3 rs6530 allélfrekvenciai megegyeztek
(monomorfnak bizonyultak) mindkét vizsgalati mintaban, ugyanakkor a vizsgalt
polimorfizmusok tobbségének allélfrekvenciai kiilonboztek a magyar és roma populdcio

Osszehasonlitasakor. A karos mértékli alkoholfogyasztassal kapcsolatban allo, a vizsgéalatba
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bevont polimorfizmusok koziil 5 esetében metaanalizis is megerdsitette azok hatdsat. Az
ADHIB rs1229984 varidnsa esetében az elmult 21 év soran publikalt asszociacios vizsgéalatok
metaanalizise erds kapcsolatot (esélyhanyados 2,06; 95% MT: 1,84-2,31) mutatott ki az
alkoholhasznalat zavaraival (dependencia és abuzus). Eset-kontroll vizsgalatok metaanalizise
soran @ BDNF gén rs6265 polimorfizmusanak hatdsat vizsgaltdk mentalis megbetegésekkel
(evési zavarok, szerhasznalat zavarai, hangulati zavarok és skizofrénia) szemben, a
szerhasznalat zavarai esetében 21%-os protektiv hatast véleményeztek. Az alkoholizmust
tekintve, a GABRA2 rs279858 esetében 1,27 értékli (95% MT: 1,01-1,60) generalizalt
esélyhanyados igazolodott, mig a GABRA2 1s567926 esetében az allél-specifikus
esélyhanyados 1,24-nek (95% MT: 1,06-1,46) bizonyult. Az OPRM1 varians (rs1799971)
etnikum-specifikus metaanalizise az alkoholfiiggdséggel kapcsolatosan szignifikans
kapcsolatot talalt azsiai lakosok korében (EH: 1,73), azonban kaukazusi populaciok esetében
nem talaltak ilyen 0sszefiiggést.

A kapcsoltsagi analizis a két populacio kozott kiilonbségeket azonositott a kapcsoltsag
mértékében a vizsgalt polimorfizmusokra vonatkozdan, annak kovetkeztében, hogy a roma
lakossag az altalanos magyar populacion beliil eltéré szarmazassal és populacios keveredéssel

rendelkezik.

Vizsgalataink soran alkalmazasra keriilt a GRS és wGRS szamitasa, mely tobb
genetikai varidnsra vonatkozo informéciot egyetlen mennyiségi pontszamban képes
tomoriteni. Eredményeink alapjan mind a GRS, mind a WGRS szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult a roma lakossag korében a lehetséges zavard tényezok korrekciojat kovetden is. Bar
a WGRS esetében viszonylag kevés szami SNP adatai alltak rendelkezésre, az eredmények
arra utalnak, hogy még ilyen esetben is lehetséges olyan genetikai pontszamot létrehozni,
mely — ha korlatozottan is - diszkriminativ képességgel rendelkezik. Mivel a wGRS szamitasa

soran felhasznalt, rendelkezésre 4ll6 hatdserdsség-mutatok heterogén vizsgalatokbol
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szarmaznak, az alkoholfliggéségre vonatkozd teljes genom asszociacidés vizsgalatok
korlatozott szdma miatt, ezért eredményeink megfeleld koriiltekintéssel interpretalhatdak. A
sulyozas nélkiili genetikai rizikd pontszamok megbizhatd modon alkalmazhatdk a genetikai
terheltség becslésére, mig a stulyozott genetikai rizikd6 pontszam meghatarozasa egy 0j tipusu
modszertani megkozelités alkalmazasa, mely akkor valik igazan hasznosithatova a genetikai
prediszpozicid jellemzésében, amikor a hataserdsség-mutatok mar kozel teljes korlien

rendelkezésre allnak.

Eredményeink arra utalnak, hogy a roma lakossag korében tapasztalt karos mértékii
alkoholfogyasztds magas prevalencidjanak hatterében nem az 4ltalanos magyar populaci6énal
fokozottabb genetikai fogékonysag all. Ezen megallapitas alapjan ésszeri az a feltételezés,
hogy kornyezeti faktorok, beleértve a tarsadalmi-gazdasagi és Kulturalis tényezoket is,

magyarazzak az alkoholfogyasztasi szokasokban megmutatkozo kiilonbségeket.

Jelenlegi vizsgalatunk nyilvanvalo korlatja az, hogy a roma vizsgalati minta nem volt
reprezentativ a Magyarorszagon €16 teljes roma populaciora. Azok a roma lakosok, akik
kiilonb6zd mértékben asszimilalodtak az 4altalanos magyar populacidba, a vizsgélat
természeténél fogva nem keriiltek bele az elemzésbe. Tovabbi korlat, hogy szamos személy
vonakodik 6nmagéit romaként megjeldlni, és az altaldnos magyar populaciot reprezentalo
mintéba is bekeriiltek roma egyének, ami a két populacio kozotti kiillonbségek enyhe mértékii

alulbecslését eredményezte.

A jelen vizsgalatban alkalmazott genotipizalasi technologia nagy atereszté-képességii
SNP genotipizalasi modszer, azonban valtozd szamu tandem ismétlodd szekvenciak (variable
number tandem repeat - VNTR) vizsgalatara nem alkalmas. Mindazonaltal, érdemes lenne

vizsgalatunkat a VNTR polimorfizmusok iranyaba is kiterjeszteni, hiszen a szakirodalom
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meggy6zd eredményei alapjan bizonyos VNTR polimorfizmusok is befolydsolhatjak az

alkoholfogyasztasi jellemzoket.

A szakirodalomban nem 4llnak rendelkezésre adatok melyek a Roma populaciok
korében az alkoholfogyasztas €s kiilonb6z6 genetikai polimorfizmusok kapcsolatat irnak le.
Indiai populaciok (tekintve a romak indiai eredetét) esetében is minddssze egy, a Manipur
allam lakosai korében kivitelezett vizsgalat esetében all rendelkezésre hataserdsség-mutatd az
ANKKI1 Taql polimorfizmusa és az alkohol dependencia kapcsolatara vonatkozoan
(ALA1+Al1A2, EH=1,74), mely Osszevetheté és nem kiilonbozik nagy mértékben eurdpai
kutatdsok metaanalizisének eredményével (A1A1+A1A2, EH=1,23). Jelen vizsgalatunk
feltételezi, hogy vizsgalati populacidoinkban az SNP-k hatdserdsség-mutatoi hasonloak a
korabbi kutatasokban szerepld, nagytobbségében kaukazusi populaciokra leirt hataserdsség-
mutatokhoz. Mivel a kiilonb6z6é populacidkra vonatkozd adatok egybehangzdak, ezért nincs
okunk azt feltételezni, hogy a hataser6sség-mutatok az altalunk vizsgalt populacidkban
lényegesen eltéréek lennének, azaz kiilonboznének az 4ltalanos magyar lakossagot
reprezentald mintacsoportban és a telepszerti koriilmények kozott €l6 roma lakossagot
reprezentald mintacsoportban. Ugyanakkor vizsgalati adatok hijan természetesen nem lehet
kizarni, hogy a hatdserdsség-mutatok — legaldbbis egyes esetekben — eltéréek, ezt
vizsgéalataink korlatai kozott meg is emlitjiikk, de a sulyozatlan és sulyozott genetikai
kockazatai értékek hasonld alakulasa/eloszlasa alapjan a hatiserdsség-mutatok eltérésébdl
adodo jelentds torzitas lehetdségét kizarhatjuk. Azonban egy tovabbi vizsgalat valaszt adhatna
arra a kérdésre, hogy van-e, akar csekély mértékii eltérés is a stulyozas nélkiili és stlyozott
genetikai pontszamok és az alkoholfogyasztas (karos mértékli alkoholfogyasztas
prevalencidja, elfogyasztott alkohol mennyisége) kozotti korrelacid6 mértékében a magyar

altalanos és roma populaciok esetében.
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A roma lakossag kedvezltlen egészségmagatartasa, mar a fiatalkoruak korében is
megmutatkozo kéros alkoholfogyasztasi szokasok és dohanyzas hatterében a roma csaladok
alkoholfogyasztassal és dohanyzassal szembeni talzottan engedékeny hozzaallasa allhat. A
roma lakosok nincsenek tisztdban az aktiv és passziv dohdnyzas karos hatasaival, és mar
gyermekeik korében is elfogadhatd szamukra ez a viselkedésforma. Roma nék az alkoholizalo
vonatkozd hidnyos ismereteik miatt. A két populacio alkoholfogyasztdsi szokéasaiban
megmutatkozé  kiilonbségek  feltehetéen nem  eltéré  genetikai  fogékonysaggal
magyarazhatoéak, hanem kiilonboz6 kulturalis és kornyezeti tényezOk hatasaként
interpretalhatok. A kornyezeti és kulturalis tényezdk szerepének fontossaga kiemelendd a

romak korében tervezett népegészségligyi intervenciok tervezése soran.
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Osszefoglalas

Kutatasok eredményei alapjan a roma lakossag esetében mar gyermek- ¢és
serdiilékorban is kedvezo6tlenebbiil alakulnak az alkoholfogyasztasi szokasok, mint a tobbségi
tarsadalomhoz tartozo tarsaik korében. A roma lakossag karos mértékii alkoholfogyasztassal
szembeni genetikai fogékonysaganak vizsgalatat tliztiik ki célul, dsszevetve azt az altalanos

magyar populaciot jellemz6 adatokkal.

A telepszerti kortilmények kozott €lok korebdl 6sszesen 1273, mig az altalanos magyar
lakossag esetében 2967 minta genotipizalasa tortént meg 25 polimorfizmus eloszlasanak
stlyozatlan és sulyozott vizsgalataval. Az egyes SNP-k egyiittes hatasanak jellemzésére

genetikai kockézati pontszamokat szamoltunk.

A két mintacsoport esetében 17 SNP allélfrekvencidja szignifikans kiilonbséget
mutatott (p<0,002). A sulyozas nélkiili genetikai riziké pontszamok eloszlasa a roma minta
esetében balra (az alacsonyabb kockazatot jelentd tartomany fel¢) tolddott az altalanos
magyar lakossag esetében észlelt eloszlashoz viszonyitva (p=0,0013). A sulyozott pontszdm
esetében a roma populaciot jellemzé median érték alacsonyabbnak bizonyult a magyar

mintaénal (0,3 vs 0,65, p=3,33* 10’27) a zavard tényezOk korrekciojat kdvetden is.

Az eredmények alapjdn a roma és altalinos magyar lakossag alkoholfogyasztési
szokasaiban mutatkozo kiilonbségek nem genetikai meghatarozottsagnak tulajdonithatoak,
hanem kiilonb6zd kulturalis és kornyezeti tényezdk kdvetkezményeként interpretalhatok. A
roma lakossag korében a karos mértékli alkoholfogyasztas csokkentése céljabol olyan
preventiv intézkedésekre van sziikség, melyek ezen populdciod sajatos kornyezeti és kulturalis

jellemzoit is figyelembe veszik.
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