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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

 

AHA  American Heart Association 

ANGPTL3 angiopoietin-like 3 

AP  activator protein 

APOA5 apolipoprotein A5 

BASIC Brain Attack Surveillance in Corpus Christi project 

bHLH  basic helix-loop-helix 

bHLH-ZIP basic helix-loop-helix leucine-zipper 

BMI  body mass index – testtömeg index 

bp  bázispár 

CAD  coronary artery disease 

cAMP  ciklikus adenozin monofoszfát 

ChoRE carbohydrate response element - szénhidrát-reszponzibilis elem 

ChREBP carbohydrate response element-binding protein - szénhidrát-reszponzibilis-

  elem-kötő-fehérje 

CI  confidence interval – konfidencia intervallum 

CILP2  cartilage intermediate-layer protein 2 

CRP  C-reaktív protein 

CT  computer tomography – komputer tomográfia 

CVD  cardiovascular disease 

DGI  Diabetes Genetics Initiative 

DNS  dezoxiribonukleinsav 

dNTP  dezoxinukleotidtrifoszfát 

EDTA  etilén-diamin-tetra-acetát 

EUSI  European Stroke Initiative 

GALNT2 N-acetylgalactosaminyltransferase 2 

GCKR  glükokináz-regulátor  

GCK  glükokináz enzim 

GLUT2 glükóz transzporter 

G6PC2 glucose-6-phosphatase catalytic subunit-related protein 2 

GWAS  genome-wide association study – teljes genom asszociációs tanulmány 
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HDL  high density lipoprotein 

KSH  Központi Statisztikai Hivatal 

LDL  low density lipoprotein 

LPL  lipoprotein lipáz enzim 

MAP-kináz mitogen-activated protein kinase – mitogén-aktivált fehérje kináz 

MLXIPL MAX-like-interacting-protein-like 

MODY maturity-onset diabetes of the young 

MRI  magnetic resonance imaging – mágneses rezonanciás képalkotó eljárás 

MTNR1B melatonin receptor type 1B 

OR  odds ratio – esélyhányados 

PCR  polymerase chain reaction – polimeráz láncreakció 

PP2A  foszfoprotein-foszfatáz 2A 

RFLP  restriction fragment length polymorphism 

SEM  standard error of mean 

SIS  sugar isomerase – cukor izomeráz enzim 

SNP  single nucleotide polymorphism 

TIA  transient ischemic attack 

TOAST Trial of Org 10172 of Stroke Treatment 

TRIB1  Tribbles 1 gén 

UTR  untranslated region – nem transzlálódó régió 

VLDL  very low density lipoprotein 

WBS  Williams-Beuren Syndrome 

WBSCR14 Williams-Beuren Syndrome Chromosome Region 14 

WHO  World Health Organization - Egészségügyi Világszervezet 

YAC  Yeast Artificial Chromosome 
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2. BEVEZETÉS 
 
 

 A fejlődő országokban a cardiovasculáris és cerebrovasculáris megbetegedések, 

köztük a stroke kialakulásának gyakorisága rendkívül magas, a mortalitás valamint a 

morbiditás vezető okai között szerepelnek1. Az Amerikai Egyesült Államokban a 

szívbetegségek és a rák után a halálozás harmadik leggyakoribb oka a stroke2. A felmérések 

szerint az USA-ban a cardiovasculáris megbetegedések a népesség 36.3%-át, a coronaria 

betegségek 15.6%-át, míg a stroke 2.9%-át érintik2. Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 

jelentése szerint világszerte évente 3.8 millió férfi és 3.4 millió nő veszíti életét coronaria 

betegségekben, stroke következtében pedig összesen 5.5 millió fő, ebből 1.4 millió ember 

Európában (WHO 2009). Az előrejelzések alapján 2020-ra az első helyet a szívbetegségek és 

a stroke foglalja majd el mind a rokkantság, mind a halálozás terén (WHO 2009). 

Magyarországon évente 18000 ember hal meg stroke-ban (Központi Statisztikai Hivatal, 

World Health Organization). Mivel a kelet- és közép-európai országokban gyakoribb az 

agyér-katasztrófák előfordulása, mint a nyugatiakban3, ezért 2004-ben a Mannheim deklaráció 

keretében hívták fel a figyelmet a stroke megelőzésének fontosságára, a betegség 

gyógyítására4. 

 

 

2.1. A stroke 

 

A stroke egy multifaktoriális betegség, melynek kialakulásában szerepet játszik számos 

környezeti és genetikai tényező1,5-37. Napjainkig több tanulmány foglalkozott a 

lipidanyagcserének a stroke manifesztációjára gyakorolt hatásaival, a triglicerid-szint 

változásának valamint a lehetséges genetikai faktorok kapcsolatának szerepével, mely 

meglehetősen forrongó terület 10,11,15-18,23-25,27-32,34,36. Kutatásaim során a magyar populációban 

fellelhető génpolimorfizmusokat és a keringő triglicerid-szint közti összefüggéseket 

vizsgáltam, valamint ezek esetleges hatásait az ischemiás stroke kialakulásában. A European 

Stroke Initiative (EUSI), valamint az American Heart Association (AHA) stroke-megelőzésre 

és az akut stroke ellátására vonatkozó irányelveinek megfelelően Magyarországon is számos 

intézkedés lépett életbe, mely felhívja a lakosság és az egészségügyi ellátórendszerben 

dolgozók figyelmét az egyes rizikófaktorok és a stroke kapcsolatának jelentőségére; valamint 

azok korai felismerésére38. 
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Így próbál hozzájárulni a betegség sikeres kezeléséhez, illetve a primer (kockázati tényezők 

megelőzése, szűrése, kezelése) és szekunder (az újabb stroke kialakulásának megelőzése, a 

betegségre hajlamos egyének szűrése, felvilágosítása, kezelése) prevencióhoz (WHO, KSH)38. 

Ezzel párhuzamosan a Pécsi Tudományegyetem Általános Orvosi Karának Orvosi Genetikai 

Intézetében is elindultak erre irányuló kutatások, melynek szerves részébe én is 

bekapcsolódtam, dolgozatom tárgyát is ez képezi. 

 Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) definíciója alapján az agyi érkatasztrófa - 

stroke - az agyműködés globális vagy fokális zavarával jellemezhető, gyorsan kialakuló 

klinikai tünetegyüttes, amely 24 órát meghaladóan áll fenn, vagy a beteg halálához vezet és 

amelynek bizonyíthatóan nincs más oka, mint az agyi érrendszerben, annak vérkeringésében 

kialakult kóros elváltozások39. A betegség mindkét nemet érinti, 45-85 éves kor között 

gyakoribb a férfiakban mint a nőkben10,20,22. Azonban a 45 évesnél fiatalabb és 85 évesnél 

idősebb korosztályban nem találtak jelentős eltérést a stroke tekintetében10,20,22,40-44. 

 Pathologiai szempontból két csoportot lehet elkülöníteni a stroke típusát illetően: 

thrombosisos vagy másnéven emboliás eredetű infarctust, valamint a haemorrhagiás stroke-

ot9,45-48. Az összes stroke esemény 83%-a ischemiás eredetű: atherothrombosis 36%; embolia 

24%; lacunaris infarctus 23%; 10%-a intracerebralis haemorrhagia (agyvérzés) és mindössze 

7%-a subarachnoidalis haemorrhagia (1. táblázat)2,9. 

 
1. Táblázat: A stroke csoportosítása és az egyes típusok megoszlása. 
 

A stroke egyes típusainak előfordulási gyakorisága 

Ischemiás eredet   83% 

 atherothrombosis  36% 

 embolia  24% 

 lacunaris infarctus  23% 

Intracerebralis haemorrhagia   10% 

Subarachnoidalis haemorrhagia   7% 

Forrás: GCNKSS, NINDS; USA, 2009 Heart & Stroke Statistical Update. 

 

 Valamely főér thromboticus vagy emboliás elzáródása cerebralis infarctust 

eredményez45-48. Ennek okai lehetnek a transiens ischemiás attack - hajlamosító betegségek, 

valamint a cerebralis artériák atherosclerosisa1,5,15,23,49,50. 
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Az agyi terület kiesése az érintett ér betegségétől, valamint a collaterális keringés mértékétől 

függ45-48. A neurológiai károsodást fokozza az agyi ischemia excitatoros és egyéb 

neuropeptideket felszabadító tevékenysége, mely során a neuronokba kalcium áramlik ezáltal 

előidézve a sejthalált51-53. 

 

 

   

 
1. Ábra: Az ischemiás stroke megjelenése MRI felvételeken. A képeken subacut stádiumú 
infarctus látható, a széli régiókban a kontrasztanyag halmozódása figyelhető meg. 
 

 

 A lacunaris infarctusok kisméretűek, általában a rövid, penetráló artériák ellátási 

területén keletkeznek, az alábbi struktúrákat érintve: basalis ganglionok, pons, cerebellum, 

capsula interna elülső nyúlványa, ritkán a mély cerebralis fehérállomány45-48. Kialakulásának 

okai lehetnek a nem megfelelően kezelt hypertonia, vagy diabeteses megbetegedés is 

kiválthatja45,46,48. A lacunaris infarctus következtében kiesett agyi területek gyógyulása gyors, 

rendszerint 4-6 héten belül a tünetek részben vagy teljes egészében megszűnnek45,46,48,51-53. 

 Az intracerebralis haemorrhagia leggyakoribb oka a hypertensio, azonban bizonyos 

esetekben semmiféle specifikus ok nem állapítható meg51-53. A vérzés pathologiai alapját a 

microaneurysmák alkotják, melyek a 100-300 µm átmérőjű perforáló ereken alakulnak ki52,53. 

A hypertensiv eredetű intracerebralis haemorrhagia előfordulását tekintve leggyakrabban a 

basalis ganglionokban, ritkábban a ponsban, a thalamusban, a kisagyban és az agyi 

fehérállományban figyelhető meg45,46,48,49,51-53. 

 A subarachnoidealis vérzés a stroke-ok megközelítőleg 7%-át teszi ki52. Általában 

aneurysma vagy arteriovenosus malformatio rupturájából ered, azonban az esetek mintegy 

20%-ában nem fedezhető fel a közvetlen ok52,53. A legtöbb aneurysma a circulus arteriosus 

Willisii elülső részén található meg, többnyire az arteria cerebri media bifurcatióján, valamint 
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az arteria carotis interna oszlásánál51-53. Az aneurysma ruptuálása hozza létre a 

subarachnoidealis vérzést. Idegrendszeri tünetek a haematoma következtében alakulhatnak ki, 

vagy az adott ér ischemiája miatt, ahol az aneurysma rupturált45,46,48,51-53. 

 

 

2.2. Rizikófaktorok 

 
2.2.1 Hagyományos kockázati tényezők 

 

 Az akut ischemiás stroke multifaktoriális eredetű betegség, melynek kialakulásában 

egyaránt szerepet játszanak nem befolyásolható, valamint befolyásolható kockázati tényezők7. 

A nem befolyásolható rizikófaktorok közé sorolandó a nem, a populációs eredet, az életkor, 

az örökletes tényezők, valamint a korábbi cerebrovasculáris megbetegedés2,7. 

 Fiatal korban a férfiak gyakrabban betegszenek meg stroke-ban, mint a nők, viszont ez 

az arány megfordul az évek előrehaladtával, így a betegség előfordulási gyakorisága a 

következő férfi/nő: 1.25, 55-64 éves kor között; 1.50, 65-74 éves korban; 1.07, 75-84 éves kor 

között, majd ez az arány lecsökken 0.76-ra 85 éves kor felett54-60. A nem-kor eloszlást és a 

betegség kialakulásának valószínűségét a 2. ábra szemlélteti33,54-60. 
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2. Ábra: A stroke előfordulási gyakorisága az életkor függvényében a két nemben. 
Forrás: NCHS, NHLBI. http://www.nhlbi.nih.gov/, Heart Disease and Stroke Statistics, 2009 
Update, American Heart Association. 
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 Bizonyos etnikai és szocioökonómiai csoportok esetében is magasabb a stroke-ra való 

hajlam2. A színesbőrűek kétszer gyakrabban szenvednek stroke-os megbetegedésben, mint a 

fehérek. A 45-84 éves korúak között a színesbőrű férfiak megbetegedési aránya 1000 főből 

6.6, a színesbőrű nőké 4.9; míg ugyanez az arány a fehér férfiaknál és nőknél alacsonyabb: 

3.6 és 2.32. 

A BASIC (Brain Attack Surveillance in Corpus Christi project) megfigyelései szerint a 

mexikói-amerikai népességben magasabb a stroke megbetegedések száma, mint a nem-

spanyol populációban2. A mexikói-amerikaiak hajlamosabbak az intracerebralis és 

subarachnoidalis haemorrhagiákra valamint az ischemiás stroke és TIA (Transient Ischemic 

Attack) kialakulására, mint a nem-spanyol ajkú fehérek2. A 2. táblázat a 100000 főre eső 

stroke esetek megoszlását mutatja a különböző etnikai csoportok között. 

 

 

2. Táblázat: Stroke prevalencia és mortalitási ráta 2007. A 2007-es év 100000 főre eső 
stroke mortalitási rátája és a stroke prevalenciája a különböző etnikai csoportokban. 
 

 Fehér Színesbőrű 
Spanyol/ 

latin 

Ázsiai/ 

csendes-

óceáni 

szigeteki 

Amerikai-

indián/ 

alaszkai 

származású 

 Férfi Nő Férfi Nő Férfi Nő Férfi Nő Férfi Nő 

Stroke 

mortalitás 

2007 

44.7 44.0 70.5 60.7 38.0 33.5 41.5 36.3 31.3 37.1 

Stroke 

prevalenciája 
2.3% 3.2% 3.9% 4.1% 2.5% 2.2% NA NA NA NA 

Forrás: NCHS, CDC.Compressed Mortality File: Underlying Cause of Death; 
http://wonder.cdc.gov/mortSQL.html, NCHS. Health, United States, 2007. 
 

 

 További kockázati tényezőnek tekinthető a korábban bekövetkezett cerebrovasculáris 

vagy cardiovasculáris esemény, amely számottevően megnöveli az újabb stroke 

kialakulásának esélyeit7,14,20,30,33. 
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 A befolyásolható rizikófaktorok közé tartozik a hypertonia, a dohányzás, a túlzott 

alkoholfogyasztás, a drogfogyasztás, a diabetes mellitus, egyes cardiovasculáris betegségek, 

az obesitas, kedvezőtlen lipid profil, magas koleszterin- és triglicerid-szintek8,16,17,21,22,32,33,61. 

 A hypertonia a stroke független kockázati tényezője minden korcsoportban7,20,32,62-64, a 

vérnyomás értékének emelkedésével egyenes arányban nő a stroke-ra való hajlam8,16,21,22,32. 

Egyes tanulmányok szerint az asszociáció erősebb a systoles vérnyomás és a stroke 

kialakulása között, vagyis, ha a diastoles érték normális, a systoles érték viszont emelkedik, 

erősebb asszociáció mutatkozik stroke-kal, mint a diastoles érték emelkedése során21,32. Más 

vizsgálatok viszont a diastoles érték emelkedésének tulajdonítanak nagyobb jelentőséget a 

stroke kialakulásában16,21,22,32. A diastoles vérnyomás vizsgálata során kiderült, hogy a stroke 

kockázata duplázódik, ha 7,5 Hgmm-rel emelkedik a diastoles érték, tekintet nélkül a nemre, 

azonban az idős korosztályban alacsony vérnyomás mellett is nagy a betegség rizikója65-67. 

 A dohányzás 2-6-szorosára emelheti a stroke kialakulásának 

valószínűségét7,8,12,16,17,22,32,37. Az alkoholfogyasztás akár preventív jellegű is lehet a 

betegségre nézve7, viszont túlzott mértékben - ahogy a drogfogyasztás is - növeli a betegség 

kockázatát1,43,68-71. Szintén a stroke manifesztációját idézi elő független rizikófaktorként a 

diabetes mellitus megléte: a kockázat annál nagyobb, minél régebb óta áll fenn a 

cukorbetegség1,6,22,35. 

 Az obesitas önállóan vagy esetleg más kockázati tényezők együttes hatásaként 

növelheti a stroke kialakulásának esélyét1,7,13,16,20-22,32,65,68,72,73. Az ischemiás stroke 

manifesztációjában egyéb rizikófaktorok is részt vehetnek, így a depresszió, a migrén, a nők 

esetében a terhesség és a postmenopausalis időszak, a testmozgás hiánya, a plazma 

fibrinogen-szint, az alvási apnoe, a pitvarfibrillatio, valamint egyre jelentősebb szerepet 

tulajdonítanak a különböző genetikai faktorok hatásainak is11,16,22,24,25,27,29,31,33,34,36,74-88. 

 A szérumlipidek szerepe a stroke kialakulásában máig kutatott kérdés1,10,15-18,22-

25,27,28,32,34,36,61,88. A stroke és plazma triglicerid-szint kapcsolatának kutatása közben több 

ellentmondásos tanulmány született10,15,18,23-25,27,28,61. Egy összefoglaló tanulmány számos 

olyan vizsgálatot is említ, melyek nem találtak összefüggést a triglicerid-szint emelkedés és a 

stroke manifesztációja között, azonban több olyan eredményt is közöl, melyben pozitív 

asszociációra derült fény23. 

 A trigliceridek és a high-density-lipoprotein koleszterinek (HDL) szerepét még nem 

vizsgálták olyan teljeskörűen a stroke kialakulásában, mint a low-density lipoprotein 

koleszterinek, valamint az összkoleszterinek funkcióját23. 
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Habár köztudott, hogy az összkoleszterin a cardiovasculáris megbetegedések egyik 

rizikófaktora89, a stroke esetében betöltött szerepe még vitatott90,91. Amíg az emelkedett LDL-

szint hajlamosít a non- haemorrhagiás stroke kialakulására15, mások ennek ellenkezőjét, 

negatív korrelációt figyeltek meg a HDL-koleszterin és a stroke kifejlődése kapcsán92,93. 

Számos előretekintő tanulmány hangsúlyozza a pozitív asszociációt az emelkedett plazma 

triglicerid koncentráció és az ischemiás stroke között94,95, míg más tanulmányok nem találtak 

konzisztens összefüggést a fentiekben33,96. 

 Az utóbbi időszak teljes genom asszociációs tanulmányaiban a triglicerid-szintek 

változásait kapcsolatba hozták egyes génekkel, valamint megkezdték a cerebrovasculáris – 

így a stroke – megbetegedések genetikai hátterének triglicerid-szint változásokon keresztül 

történő kutatását is 18,23-25,27,31. Vizsgálataink során a különböző gének kapcsolatát elemeztük 

a lehetséges triglicerid-szint változásokkal, valamint tanulmányoztuk az esetleges 

összefüggéseket az ischemiás stroke kialakulásával. 
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2.2.2 Genetikai tényezők szerepe 

 

 Az elmúlt évek során megemelkedett a cardio- és cerebrovasculáris betegségek 

epidemiológiai jelentősége, ezért a hagyományos rizikófaktorok mellett – mint a kor, a nem, a 

hypertonia, a diabetes mellitus, a dohányzás, az elhízás - megkezdték az örökletes tényezők 

vizsgálatát is11,18,24,25,27,29,34,88,97-114. A legújabb kutatások felvetették egyes gének szerepét a 

betegségek kialakulásában11,18,22,24,25,27,29,31,34,36,97-106,108-117. Számos tanulmányban az 

emelkedett triglicerid-szint hajlamosító tényezőnek bizonyult mind a cardio-, mind a 

cerebovasculáris megbetegedések manifesztációjában75,98, ezért a vizsgálatok kiterjedtek a 

gének által kifejtett közvetett hatásokra, így a triglicerid-szint változásokra is10,18,23-

25,27,31,32,74,75,97,98,100,103,105,106,108,111,112,115,118,119. Bár jelentős számú vizsgálat az emelkedett 

triglicerid-szintet független rizikófaktorként igazolta a stroke pathogenezisében, a 

trigliceridek szerepe a betegség kialakulásában továbbra is vitatott23. 
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Az APOA5 gén 

 

 

 Az apolipoprotein A5 fehérjét 2001-ben azonosították: a gén identifikálásához 

összehasonlító genomiális analízist alkalmaztak az egér és humán DNS-ben120. Az APOA5 

gén a 11q23 kromoszómán helyezkedik el az apolipoprotein család tagjaként, az APOAI-

APOCIII-APOAIV génklaszter mellett18,101,108,115. A gén négy exont tartalmaz és egy 366 

aminosavból álló fehérjét kódol, mely 71%-os homológiát mutat az egér Apoa5 fehérjéjével, 

valamint 27%-ban egyezik az emberi APOA4 gén szekvenciájával115,120. Két transzkriptum 

jön létre alternatív poliadenilációval, melyek 1.3 és 1.9 kb hosszúságúak115. A 39kDa 

molekulasúlyú APOA5 protein a májban expresszálódik, ezt követően a VLDL és HDL 

alkotórészeként a plazmába szekretálódik, ahol központi szabályozó szerepet játszik a 

triglicerid metabolizmusban115,116. 

 Az APOA5 gén polimorf természetének köszönhetően az eddigi kutatásokban 

megközelítőleg 40 génvariánst azonosítottak, azonban ezek közül a leggyakoribb triglicerid-

szint emelő hatású, természetes polimorfizmusok a következők: a T-1131C (rs662799), 

T1259C (rs2266788), C56G (rs3135506) és az IVS3+G476A (rs2072560). A T-1131C az 

APOA5 gén promóter régiójában; a T1259C a 3’ nem transzlálódó régiójában; az 

IVS3+G476A a 3. intronban; míg a C56G a 3. exonban találhatók115,120. A C56G funkcionális 

következménye a 19-es pozícióban történő szerin-triptofán aminosavcsere, melynek során egy 

az oldalláncon pozitív töltést hordozó aminosav épül be. Ez a változás befolyásolja az 

APOA5 fehérje export folyamatát, csökken a protein koncentrációja a plazmában, ezáltal 

emelkedik a plazma triglicerid-szintje111,121. 

 Az elmúlt évek kutatásai során bebizonyosodott, hogy a T-1131C, valamint az 

IVS3+G476A variánsok független rizikófaktorai a metabolikus szindrómának, valamint a 

hypertrigliceridemiának, továbbá számos cardio- és cerebrovasculáris megbetegedésnek, míg 

a C56G és T1259C polimorfizmusok a cardio- és cerebrovasculáris betegségcsoportokban 

bizonyultak kockázati tényezőnek24,25,112,120,122-126. 
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A GCKR gén 

 

 

 A glükokináz-regulátor gén (GCKR) humán cDNS-ét 1995-ben izolálták a humán 

GCKR gént tartalmazó YAC klónokból, valamint határozták meg a gén teljes szekvenciáját; 

és fluoreszcens in-situ hibridizáció segítségével lokalizálták a 2p23.3-p23.2 kromoszómán (3. 

ábra)127. 

 

 

3. Ábra: A GCKR gén lokalizációja a 2. kromoszómán. Az ábrán függőleges piros vonal 
jelzi a 2p23.3-p23.2 pozícióban elhelyezkedő GCKR gént (forrás:www.ncbi.nih.gov).  
 

 

 A 27 kb hosszúságú glükokináz-regulátor gén 19 exont tartalmaz és egy 625 

aminosavból álló fehérjét kódol, mely cukor-izomeráz (SIS=Sugar ISomerase) doménnel 

rendelkezik127-130,131. A glükokináz regulátor protein (GCKR) 68 kDa molekulasúlyú, a máj 

glükokináz (GCK) enzimének működését szabályozza132-140. 

 A glükokináz (hexokináz IV) enzim központi szerepet tölt be a vér glükóz-

homeosztázisában, a májsejtek valamint a hasnyálmirigy β-sejtjeinek meghatározó glükóz-

foszforilációs enzime132-135,137,139-142. A plazma glükóz-homeosztázisát glükóz-szenzorként 

kontrollálja: közvetve fokozza az inzulin-szekréciót a hasnyálmirigy β-sejtjeiből és a glükóz 

metabolizmusát a májban141,142. 

 A GCK enzim működésében a GCKR protein regulátor- és receptorfehérjeként 

egyaránt szerepet játszik. A májban és a hasnyálmirigy β-sejtjeiben a GCK enzim aktivitását 

negatívan szabályozza a glükokináz-regulátor protein, mellyel reverzibilisen komplexet 

képez, amely képes bejutni a sejtmagba. A GCKR protein a sejtmagban a komplexképzés 

segítségével elkülöníti, stabilizálja illetve védi a GCK enzimet a degradációtól130,133,143-146. 

Szénhidrát (glükóz és részben fruktóz) bevitelkor a vér magas glükóz koncentrációja mellett 

(10mM), a glükóz a GLUT2 transzporteren keresztül belép a májsejtbe, ahol aktiválja a GCK 

enzimet, aminek következtében a glükóz foszforilálódik147-149. Éhezés során, amikor a vér 

glükóz szintje 5 mM alá csökken, a fruktóz-6-foszfát előidézi a GCKR protein által a GCK 

enzim inhibícióját. A GCKR és a GCK inaktív komplexet képez a sejtmagban, amíg a glükóz 
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koncentráció meg nem emelkedik a sejtplazmában, a glükóz átáramlik a nukleáris pórusokon, 

ennek hatására a GCK disszociál a GCKR proteinről és visszaáramlik a sejtplazmába, ahol 

megkezdődik a glükóz foszforilációjának folyamata, míg a GCKR ligand-kötőhelyét a 

fruktóz-1-foszfát foglalja el137,150. In vitro kísérletek megerősítették, hogy a GCKR mind a 

GCK protein expresszióját, mind az enzimatikus aktivitást képes fokozni151. A GCK enzim és 

a GCKR protein működését a 4. ábra szemlélteti. 

 

4. Ábra: A GCKR protein és a GCK enzim regulátor működése a sejtmagban és a 
sejtplazmában. Alacsony glükóz koncentráció mellett és/vagy a fruktóz-6-foszfát 
jelenlétében a GCK-GCKR inaktív komplexet alkot a sejtmagban. Megemelkedett glükóz 
koncentráció hatására a GCK-GCKR komplex disszociál, és a GCK enzim a sejtplazmában 
megkezdi a glükóz foszforilációját. 
 

 Az elmúlt években végzett teljes genom asszociációs tanulmányokban (GWAS, 

genome-wide association study) a GCKR génben lévő több funkcionális variáns és a 

hypertrigliceridemia között szoros kapcsolatot fedeztek fel128,152-155. 

 Fény derült a GCKR génnek a glükóz- és triglicerid-szintekre gyakorolt inverz 

összefüggésére is, mely szerint a gén polimorfizmusainak közvetett hatására a plazma 

triglicerid-szint emelkedése, ezzel egyidejűleg a glükóz szint csökkenése figyelhető 

meg128,152-154. A glükokináz enzim aktivitásának fokozása (vagy kevésbé hatékony gátlása) 

segíthet a II-es típusú diabetes terápiás stratégiájában145,151,156-160. 



 16 

 A GCKR gén két leggyakrabban vizsgált polimorfizmusa az intronikus rs780094 

variáns és az exonikus rs1260326, mely a 446. aminosav-pozícióban Leu/Pro cserét okozó és 

splice-site-ot érintő változás128,152-155. Adatok utalnak rá, hogy a GCKR gén Leu446 

(rs1260326, 1337T) variánsát hordozó személyek védettebbek a II-es típusú diabetes 

kialakulásával szemben154. Egy teljes genom asszociációs vizsgálat során a GCKR gén 

rs1260326, 1337T variánsának hordozása szignifikánsan emelkedett plazma triglicerid-szintet 

mutatott112. Az rs780094 polimorfizmus T alléljének hordozásakor alacsonyabb glükóz-

szintet, kisebb mértékű inzulin rezisztenciát, emelkedett triglicerid-szintet és a II-es típusú 

diabetes kialakulásának kisebb kockázatát figyelték meg 153. Az rs780094 T alléljének 

hordozása nem bizonyult rizikófaktornak a koszorúér betegségek kialakulásában107. Ezt 

erősítették meg 2008-ban, szintén az rs780094 variáns kapcsán: miszerint nem találtak 

összefüggést a cardiovasculáris (CVD) megbetegedések kialakulásával, a vizsgálat során 

emelkedett triglicerid- és C-reaktív protein (CRP) szintet detektáltak, ugyanakkor ez a 

jelenség egy kedvező metabolikus markerrel is társult, alacsonyabb glükóz 

koncentrációval152. Egy holland populációt vizsgáló munkában a GCK mellett a G6PC2 

(glucose-6-phosphatase catalytic subunit-related protein) és MTNR1B (melatonin receptor 

type 1B) gének kombinált hatásának vizsgálatakor emelkedett plazma glükóz-szintet és a II-es 

típusú diabetesre való hajlamosítást tapasztaltak, azonban ezeket a hatásokat (sem az 

emelkedett plazma glükóz-szintet, sem a diabetesre való hajlamot) nem tudták igazolni a 

GCKR gén vizsgálatakor161. Az APOA5 és GCKR gének rizikó alléljeit kombinálva a két gén 

additív hatását írták le és pozitív összefüggést mutattak ki az éhgyomri triglicerid és 

hypertrigliceridemia kapcsán162. A közelmúlt tanulmányai azt mutatják, hogy a különböző 

lókuszokban található genetikai markerek genotípusára vonatkozó információ kombinálása 

jelentős prognosztikai értékkel bírhat102,110,114,161-164. 
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Az MLXIPL génlókusz  

 

 

 A Max-like-interacting-protein-like (MLXIPL; vagy carbohydrate response element-

binding protein, ChREBP) gén 1.5 Mb hosszúságú, melyet 1998-ban első ízben Meng 

detektált a multiszisztémás fejlődési rendellenességgel járó Williams-Beuren szindrómában 

(WBS) a WBSCR14 deléciós régióra, a 7q11.23 kromoszómán155,165,166. 2000-ben pontosan 

jellemezték a gént, mely egy 852 aminosavból álló proteint, egy helix-loop-helix (bHLH) 

leucin-cipzár szerkezeti (DNS-kötő) elemet tartalmazó transzkripciós faktort kódol, mely a 

Myc/Max/Mad család tagját képezi167. 

 A patkány májából klónozott ChREBP fehérje megközelítőleg 94%-os homológiát 

mutatott az egér, illetve 82%-os homológiát az emberi megfelelőjével168. Később 

megállapították, hogy a patkány ChREBP fehérjéje esszenciális jelentőséggel bír a máj 

piruvát-kináz génjének aktiválásában169. A humán ChREBP többféle szövetben 

expresszálódik, elsősorban a májban, a zsírszövetben, a vesében, valamint az agy- és 

béltraktus szöveteiben is 170. 

 A ChREBP fehérje a szerin és threonin oldalláncokon foszforilált állapotában inaktív, 

a sejtplazmában található mindaddig, amíg a foszfoprotein-foszfatáz 2A (PP2A) egy foszfát 

csoportot el nem távolít a ChREBP fehérje szerin oldalláncáról, így a ChREBP átkerül a 

sejtmagba. Egy újabb defoszforilálás után a fehérje heterodimert képez egy partner fehérjével, 

a Max-like bHLH-ZIP Mlx transzkripciós faktorral. Ezt követően a ChREBP-Mlx komplex 

kapcsolódik a lipogenezis és triglicerid-szintézis gének promóter régiójában található 

szénhidrát-reszponzibilis elemhez (carbohydrate response element; ChoRE), ezáltal 

szabályozva számos enzim szintézisét: a piruvát-kináz, zsírsav-szintáz, acetil-koenzim-A-

karboxiláz enzimeket, melyek közvetve befolyásolják a lipogenezist és a glükóz 

felhasználását a májban170,171-173. A ChREBP transzkripciós faktor által szabályozott 

génreguláció folyamatát az 5. ábra mutatja be. 
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5. Ábra: A ChREBP transzkripciós faktor génregulációjának folyamata. A sejtplazmából 
a ChREBP fehérjét a PP2A defoszforilálja, ezt követően bekerül a sejtmagba, majd 
kapcsolódik az Mlx-proteinhez. A ChREBP-Mlx komplex kötődik a ChoRE elem promóter 
régiójához, ezáltal elindítva a transzkripciót, amely zsírsav-szintézishez vezet. 
 

A pentóz-foszfát ciklus intermedier molekulája a xilulóz-5-foszfát, mely allosztérikusan 

aktiválja a foszfoprotein-foszfatáz 2A-t. Amikor a vér glükóz koncentrációja megemelkedik, a 

glükóz belép a májba és itt a GCK enzim foszforilálja174. Ezután a glükóz-6-foszfát vagy a 

glikolízisbe vagy a pentóz-foszfát ciklusba kerül be. Az utóbbi folyamat intermediereként 

keletkező xilulóz-5-foszfát allosztérikusan aktiválja a PP2A molekulát, mely defoszforilálja a 

ChREBP transzkripciós faktort. A ChREBP ezután irányíthatja a glikolízis és zsírsav-

szintézis enzimeinek génexpresszióját174. A glikolízisben piruvát keletkezik, amelyből 

oxidáció után létrejön az acetil-koenzim-A molekula, melyet az acetil-CoA-karboxiláz enzim 

malonil-koenzim-A molekulává alakít; ez utóbbi reakció a zsírsav-szintézis elkötelező lépése. 

A zsírsav-szintáz komplex zsírsavat állít elő, amely eljut a zsírszövetekbe és trigliceridek 

formájában raktározásra kerül174.  

 A ChREBP-t kódoló MLXIPL génnek feltehetően a növekedési szabályozásban is van 

szerepe170. A ChREBP fehérje teljes gátlása elhízott egerekben jelentősen csökkentette a 
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metabolikus szindróma hatásait, így az elhízást, a máj-lipidosist és a glükóz intoleranciát175. 

 Az elmúlt évek teljes genom asszociációs tanulmányai a plazma triglicerid-szint 

változásával összefüggésbe hozták az MLXIPL lókuszt is112,163,176,177. Az MLXIPL lókuszon 

belül az rs17145738 és az rs3812316 variánsok major alléljeinek triglicerid-emelő hatásáról 

már több kutatásban beszámoltak112,177. Egy tanulmány szerint 132, európai, 

hypertrigliceridémiában szenvedő beteget vizsgáltak, többek között az MLXIPL rs17145738, 

GALNT2 rs4846914, TRIB1 rs17321515, ANGPTL3 rs12130333, GCKR rs780094, APOA5 

rs3135506, APOA5 rs662799 polimorfizmusok hatásait elemezték a triglicerid-szintre 

nézve178. Az eredmények alapján az APOA5 rs3135506, APOA5 rs662799, GCKR rs780094, 

TRIB1 rs17321515 és MLXIPL rs17145738 allélvariánsok hordozása szignifikáns kapcsolatot 

mutatott a hypertrigliceridémiával178. Az OR-értékek szintén szignifikáns összefüggést 

jeleztek178. Egy teljes genom asszociációs tanulmányban 30 génvariáns vizsgálatakor 

elemezték a GCKR, TRIB1, MLXIPL, ANGPTL3 génvariánsok triglicerid-szintre gyakorolt 

hatásait176. A felsorolt gének mindegyike szignifikáns asszociációt mutatott a triglicerid-szint 

változással176. 
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A GALNT2 génlókusz 

 

 

 A továbbiakban tárgyalt GALNT2, ANGPTL3, CILP2, valamint a TRIB1 génlókuszok 

metabolikus szerepe kevéssé karakterizált, kutatásaink alapját ezen génlókuszok vizsgálatában 

a teljes genom asszociációs tanulmányok eredményei képezték. 

 1995-ben humán placentából izolálták az UDP-N-acetil-alfa-D-galaktózamin: 

polipeptid-N-acetil-galaktóz-aminil-transzferáz (GALNT2) fehérjét, amit GalNAc-T2-nek 

neveztek el179. Az izolált fehérje aminosav szekvenciája alapján tervezett primerek 

felhasználásával, PCR reakcióval azonosították a GALNT2 cDNS-ét, ami egy 571 aminosavat 

tartalmazó, hozzávetőlegesen 64 kDa molekulasúlyú fehérjét kódol179. FISH módszer 

segítségével meghatározták a GALNT2 (N-acetylgalactosaminyltransferase 2) kromoszómális 

elhelyezkedését, valamint további vizsgálatokkal megállapították, hogy a GALNT2 gén 16 

exonból áll, és az 1q41-q42 kromoszómán helyezkedik el180. A GALNT2 az O-kapcsolt 

oligoszacharidok bioszintézise során egy N-acetil galaktózamint kapcsol a szerin vagy treonin 

oldalláncok hidroxilcsoportjához179.  

 Az elmúlt években készült teljes genom asszociációs tanulmányokban számos 

genetikai faktort azonosítottak, melyek kapcsolatban állnak a plazma triglicerid-szint 

változásaival, úgy mint a GALNT2 és az MLXIPL lókuszok112,163,177. Az rs4846914 a GALNT2 

gén intronikus variánsa, melynek minor G allélje kapcsolatot mutatott a plazma magas 

triglicerid koncentrációjával163. 132 európai hypertrigliceridémiás beteget vizsgáltak meg, a 

GALNT2 rs4846914 génvariáns és a hypertrigliceridémia között szignifikáns összefüggést 

találtak178. 
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Az ANGPTL3, CILP2 és TRIB1 génlókuszok 

 

 

 Az utóbbi években a teljes genom asszociációs tanulmányokban leírták az ANGPTL3, 

CILP2 és TRIB1 lókuszok triglicerid-szint módosító hatását112,163. A tanulmányozott 

polimorfizmusok: rs16996148 (CILP2 lókusz), rs17321515 (TRIB1 lókusz) és az rs12130333 

(ANGPTL3 lókusz) asszociációt mutattak az alacsonyabb triglicerid-szinttel112,163. Az 

emelkedett triglicerid-szint kapcsolatban állhat egyes vasculáris megbetegedések 

kialakulásával, számos esetben a triglicerid-szint emelkedés és az egyes polimorfizmusok 

között pozitív összefüggést mutattak ki a multigénikus vasculáris megbetegedésekre 

nézve10,18,23-25,27,31,32,74,75,97,98,100,103,105,106,108,111,112,115,118,119. Azonban jóval kevesebb 

információ áll rendelkezésünkre a triglicerid-szint csökkentő természetes variánsok 

cardiovasculáris betegségekkel való funkcionális kapcsolatáról163,176.  

Az ANGPTL3 (angiopoietin-like 3) gén az 1p31 kromoszómán helyezkedik el, 

angiopoietin szerkezettel rendelkezik, növekedési faktor család tagja, valamint az 

endotheliumra specifikus gén181. A hypolipidemia lókuszát egérben 2002-ben írták le, ami 

egy egyedülálló angiopoietin-like lipoprotein modulátor182, ezt később az ANGPTL3 génként 

azonosították181. Az ANGPTL3 kizárólag a májban expresszálódik181, majd a keringő 

lipoprotein-lipáz inhibitora lesz183-185, ezáltal szabályozza a plazma triglicerid-szintjét és a 

HDL-szintet (high-density lipoprotein)183,184,186. Az ANGPTL3 gén szerepet játszik a 

triglicerid-metabolizmusban, amit alátámaszt az a megfigyelés is, hogy Fs122, FsQ192 és az 

FsK455 frameshift mutációi kapcsolatot mutatnak a csökkentett plazma triglicerid-szinttel187. 

Ugyanakkor összefüggést detektáltak az rs16996148 (CILP2 lókusz), rs17321515 (TRIB1 

lókusz) és az rs12130333 (ANGPTL3 lókusz) variánsok és a dyslipidemia között176. Egy ettől 

független tanulmányban a fenti eredményeket megerősítették, és ezeket a lókuszokat 

kapcsolatba hozták a koszorúér betegségek kialakulásával112. 

Jóval kevesebbet tudunk a cartilage intermediate-layer protein (CILP) fehérjéről és a 

human tribbles-1 génről (TRIB1). A CILP2 gén a 19p13.11 kromoszómán helyezkedik el, az 

általa kódolt fehérje immunoglobulin domént tartalmaz, szekvenciájának egyik szakasza GHB 

(glycoprotein hormon beta) lánc homológiát mutat. A fehérje szerepe a lipid 

metabolizmusban egyelőre még tisztázatlan188. Egy tanulmányban a kaukázusi populáció 

vizsgálata során az rs16996148 polimorfizmus triglicerid-szint csökkentő funkcióját írták 

le163. 
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Kiss-Tóth munkatársaival 2004-ben azonosította a human tribbles–1 gént (TRIB1), 

mely a 8q24 kromoszómán található189. A TRIB1 protein-kináz-C-vel és p38ß-MAP-kináz 

11-el homológ elemeket tartalmaz, a Tribbles fehérje család tagja, mely elősegíti a 

proteoszóma-függő fehérje lebontást190. Egy ázsiai maláj populációban azt találták, hogy az 

rs17321515 polimorfizmus kapcsolatban állt az emelkedett összkoleszterin és az LDL-

koleszterin-szinttel, valamint magasabb kockázatot mutatott a coronaria szívbetegségekre és a 

cardiovasculáris megbetegedésekre109. 

Kutatásainkban előtérbe helyeztük azon szempontokat, melyek szerint a fenti géneket 

még nem vizsgálták cerebrovasculáris megbetegedések kapcsán, ezért a magyar populációban 

tanulmányoztuk az ANGPTL3, CILP2 és TRIB1 lókuszok triglicerid metabolizmusra 

gyakorolt közvetett hatásait, valamint esetleges kapcsolatát az ischemiás stroke 

kialakulásával. 

 



 23 

3. CÉLKIT ŰZÉSEK 

 

 

1. Kutatásaink egyik célja volt, hogy megvizsgáljuk az APOA5: T-1131C (rs662799), 

T1259C (rs2266788), C56G (rs3135506) és IVS3+G476A (rs2072560), a GCKR: 

C1337T (rs1260326) és GALNT2 (rs4846914) gének, valamint az MLXIPL/TBL2 

(rs17145738 és rs3812316) és az ANGPTL3 (rs12130333), CILP2 (rs16996148), 

TRIB1 (rs17321515) lókuszok funkcionális variánsainak alléleloszlását a magyar 

ischemiás stroke-os betegpopulációban. 

 

2. Mivel a magyar ischemiás stroke-kal rendelkező betegcsoportokban ezidáig nem 

kutatták az APOA5, GCKR gének lehetséges genetikai kombinációinak hatásait a 

triglicerid-szint változásra nézve, mind a betegcsoportokban, mind a kontrollokban, 

valamint lehetséges összefüggéseit az ischemiás stroke kialakulásában, így 

vizsgálataink ennek elemzésére is kiterjedtek. 

 

3. A GALNT2 (rs4846914) génvariáns és az MLXIPL/TBL2 (rs17145738 és rs3812316), 

lókusz polimorfizmusainak hatásait, valamint ezek lehetséges asszociációit a 

triglicerid-szint változásokkal és az ischemiás stroke megbetegedésben betöltött 

esetleges hajlamosító szerepét szintén nem tisztázták még a magyar 

betegpopulációban, ezt tűztük ki következő kutatási célunkként. 

 

4. Végül megvizsgáltuk az ANGPTL3 (rs12130333), CILP2 (rs16996148), TRIB1 

(rs17321515) génlókuszokat, melyek a szakirodalom szerint összefüggést mutattak a 

plazma triglicerid-szint csökkenésével. Ezek alapján tisztázni kívántuk ezen 

génvariánsok lehetséges összefüggéseit az ischemiás stroke betegség 

kórfolyamatában.  
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

 

4.1. Vizsgált betegpopuláció 

 

 

 A kutatásokban részt vevő ischemiás stroke-os betegek, valamint a kontroll egyének 

egyaránt Intézetünk biobankjából kerültek a vizsgálatokba, mely tagja az Nemzeti Biobank 

Hálózatnak (www.biobanks.hu) és a össz-európai Biobanking and Biomolecular Resources 

Research Infrastructure (BBMRI) program részét képezi (http://bbmri.eu/bbmri/). A Biobank 

működése az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos Kutatás-Etikai Bizottságának 

(ETT TUKEB) engedélyével és támogatásával történik. A minták, a személyes- és klinikai 

adatok gyűjtése, valamint a DNS kutatási célokra való felhasználása az 1975. évi Helsinki 

Deklaráció követelményeinek teljes mértékben eleget tesz. 

 A vérminták gyűjtése 2001. óta történik a biobankunkba. Az összes beteg korábban 

megállapított stroke, vagy akutan fellépő ischemiás stroke miatt került szakorvosi ellátásra. 

Minden egyes beteg részletes klinikai vizsgálaton vett részt, mely tartalmazta az orvosi és 

családi előzményeket, az esetleges vasculáris rizikófaktorok becslését, az általános fizikai és 

neurológiai állapotfelmérést, a széleskörű laboratóriumi és elektrokardiográfiás vizsgálatokat, 

az extracraniális és transcraniális Doppler-szonográfiát az agyat ellátó artériákról, valamint 

transthoratikus és/vagy transesophagiális echokardiográfiát, ahol szükséges volt. A mágneses 

rezonanciás képalkotó eljárás vizsgálatait (magnetic resonance imaging; MRI) a tünetek 

megjelenése után két napon belül elvégezték, hogy az érintett területet pontosan definiálni 

tudják. Mindazon betegeket, akiknek MRI felvétele nem volt megfelelően értékelhető, vagy a 

vizsgálat időtartama alatt exitáltak, kizártuk a tanulmányból. 

 Munkánk során a stroke csoportosításakor az 1993-ban kialakított TOAST - féle (Trial 

of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) klinikai klasszifikációt vettük alapul, mely a 

következő: I. nagy ér eredetű atherosclerosis; II. cardioembolia; III. kis eres occlusio; IV. 

egyéb etiológia alapján meghatározott stroke és V. ismeretlen etiológiájú stroke 

alcsoportok191. 

 A betegek alapos neurológiai és MRI elemzés után három stroke alcsoportba lettek 

besorolva, a klasszifikáció alapját a TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment)191 követelményrendszere képezte. Az első alcsoportot a nagyér infarctust 

szenvedett betegek alkotják (nagyér betegek), ahol az MRI felvételeken legalább 1.5 cm 
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átmérőjű corticális vagy cerebelláris léziók és/vagy agytörzsi infarctusok, vagy féloldali 

subcorticális infarctusok jelentkeztek. 

 A következő csoportba azok a betegek tartoznak, akik MRI felvételein kisér elzáródás, 

illetve 1.5 cm átmérőnél kisebb subcorticális féloldali vagy agytörzsi infarctus volt 

megfigyelhető. A harmadik csoportot azok az egyének képezik, akiknél a TOAST 

csoportosításnak megfelelően cardioembolia, egyéb etiológia vagy nem tisztázott etiológia 

miatt bekövetkezett stroke-os állapotot detektáltak és MRI felvételeiken egy vagy több 

lacunáris és nagyér infarctus volt kimutatható. A betegek ily módon történő csoportba 

rendezése a statisztikai szempontból alacsony esetszámok miatt volt szükséges. 

 A vizsgálatba bevont kontroll csoport tagjai (anamnézisük alapján) nem szenvedtek 

stroke eseményben, MRI és CT felvételeiken neurológiai elváltozás nem volt megfigyelhető. 

A betegekhez korban illeszkedő, egészséges személyek kiválasztása random módon történt. 

 A GCKR és APOA5 gének vizsgálatában összesen 513 stroke-os beteg (207 ffi/306 nő, 

átlagéletkor: 65.1±0.62 év; kisér: n=232, 91 ffi/141 nő, átlagéletkor:65.1±0.96 év; nagyér: 

n=139, 57 ffi/82 nő, átlagéletkor: 66.5±1.21 év; kevert: n=142, 59 ffi/83 nő, átlagéletkor: 

63.8±1.06 év) és 172 kontroll egyén (49 ffi/123 nő, átlagéletkor: 56.5±1.20 év) vett részt. A 

GALNT2 és MLXIPL gének vizsgálata során összesen 467 ischemiás stroke-os beteggel (186 

ffi/281 nő, átlagéletkor: 64.91±0.65 év; kisér: n=212, 83 ffi/129 nő, átlagéletkor:64.95±0.99 

év; nagyér: n=127, 51 ffi/76 nő, átlagéletkor: 66.35±1.29 év; kevert: n=128, 52 ffi/76 nő, 

átlagéletkor: 63.46±1.11 év) és 156 kontroll egyénnel (44 ffi/112 nő, átlagéletkor: 56.49±1.29 

év) dolgoztunk. Az ANGPTL3, CILP2 és TRIB1 lókuszok analízisébe összesen 459 stroke-os 

beteget (178 ffi/281 nő, átlagéletkor: 65.1±0.64 év; kisér: n=183, 65 ffi/118 nő, 

átlagéletkor:65.2±1.05 év; nagyér: n=135, 55 ffi/80 nő, átlagéletkor: 66.4±1.23 év; kevert: 

n=141, 58 ffi/83 nő, átlagéletkor: 63.8±1.06 év) és 168 kontroll egyént (48 ffi/120 nő, 

átlagéletkor: 56.4±1.20 év) vontunk be. Munkánk során a rendelkezésünkre álló DNS 

vizsgálati minták egy része elfogyott, ez magyarázza az egyes polimorfizmusok esetén a 

különböző mintaszámokat. 
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4.2. Alkalmazott molekuláris biológiai eljárások 

4.2.1. PCR reakció 

 Vizsgálatainkat EDTA-val alvadásgátolt perifériás vér fehérvérsejtjeiből rutin 

kisózásos módszerrel kinyert DNS mintákon végeztük el192. A DNS adott szekvenciájára 

specifikus, általunk tervezett szintetikus oligonukleotid primerek (Metabion International AG, 

Martinsried, Germany) segítségével, polimeráz láncreakció (PCR) során történt az 

amplifikáció. A vizsgálathoz szükséges reakcióelegy végtérfogata minden esetben 50 µl volt, 

mely 200 µM dNTP oldatot, 1 U Taq polimeráz enzimet (10 U/µl), 5 µl puffer oldatot (500 

mM KCl, 14 mM MgCl2, 10 mM Tris-HCL; 9,0 pH), 0,2 mM specifikus primerpárt 

tartalmazott, ehhez 1 µg DNS templátot alkalmaztunk. A primerszekvenciák és a PCR-RFLP 

körülmények a 3. táblázatban találhatók . 
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3. Táblázat: A vizsgált polimorfizmusok PCR-RFLP kondíciói. 

 

Gén SNP Forward primer Reverse primer 
Annealing 

hőm. 
(oC) 

PCR 
termék 
mérete 

(bp) 

Restrikciós 
endonukleáz 

neve 

Ősi genotípus 
fragmentumai 

(bp) 

Heterozigóta 
genotípus 

fragmentumai 
(bp) 

Mutáns 
genotípus 

fragmentumai 
(bp) 

APOA5 
T-1131C 
rs662799 

CCCCAGGAACTGGAGCGACCTT TTCAAGCAGAGGGAAGCCTGTA 55 398 MseI 22, 109, 267, 22, 109, 267, 289 109, 289 

 
T1259C 

rs2266788 
TCAGTCCTTGAAAGTGGCCT ATGTAGTGGCACAGGCTTCC 64 287 BseGI 122, 165 35, 87, 122, 165 35, 87, 165 

 
C56G 

rs3135506 
AGAGCTAGCACCGCTCCTTT TAGTCCCTCTCCACAGCGTT 64 256 Cfr13I 79, 177 26, 79, 151, 177 26, 79, 151 

 
IVS+G476A 
rs2072560 

CTCAAGGCTGTCTTCAG CCTTTGATTCTGGGGACTGG 62 280 MnlI 25, 114, 141 25, 41, 73, 114, 141 25, 41, 73, 141 

GCKR 
C1337T 

rs1260326 
TGCAGACTATAGTGGAGCCG CATCACATGGCCACTGCTTT 60 231 HpaII 18, 63, 150 18, 63, 150, 213 18, 213 

MLXIPL rs17145738 ATGGTCCAGGAGTCTGCCC AGCCATCGTGCCTAGCTAAA 60 615 TaaI 49, 113, 253 49, 113, 253, 366 49, 366 

 rs3812316 CCATCCCCAGCCATCCCT TTCTCCAGTGTGGTCCCCGT 60 239 BspLI 16, 17, 203 16, 17, 26, 177, 203 16, 17, 26, 177 

GALNT2 rs4846914 CTGTGCCTTCTGGGACTGCTA AGTGAGGAAGGACTATGAGATGATG 57 200 HpyF3I 19, 74, 107 19, 74, 107, 126 74, 126 

CILP2 rs16996148 TCTCATCATTCACCCATCCA AATGTGTGTTCTCCCAAGCC 58 466 Hin1II 184, 283 47, 184, 235, 283 47, 184, 235 

TRIB1 rs17321515 AAGGAAGGGTTAGGTAGACCAATTA GACACCAGCTGTAGAGAACCAAATA 57 596 FspBI 56, 90, 450 56, 90, 450, 541 56, 541 

ANGPTL3 rs12130333 TTTCTAAACCTTGGTATCTTCATTTG CATTTTCATGGTTGCTTTGTAATTT 58 372 DraI 79, 294 26, 79, 268, 294 26, 79, 268 
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4.2.2. RFLP módszer 

 

 A restrikciós endonukleázokkal (Fermentas Inc., Burlington, ON, Canada) történő 

emésztéshez 1 U specifikus enzimet, 10-15 µl PCR-terméket, 10x puffert és steril desztillált 

vizet alkalmaztunk. Az inkubálás a restrikciós enzim hőmérsékleti igényeinek megfelelően 

történt. A módszerek megtervezésénél figyelembe vettük, hogy a felsokszorozni kívánt DNS 

szakaszban az allélfüggő, feltételes hasítási hely mellett legyen egy obligát hasítási hely, 

melynek segítségével ellenőrizhettük az enzim megfelelő működését (3. táblázat). 

 

4.2.3. Direkt szekvenálás 

 

 A DNS szekvencia meghatározása, eredményeink hitelességének igazolása néhány 

minta direkt szekvenálásával történt, egy ABI Prism 3100 Avant típusú automata szekvenáló 

készüléken (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). A szekvenciák analízise a Winstar 

genetikai programcsomag (DNASTAR Inc., Madison, WI, USA) segítségével történt. 

 

4.3. Statisztikai analízis 

 
 A statisztikai elemzéseket az SPSS 15.0 programcsalád (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) 

segítségével végeztük el. Az összes klinikai adat átlag ± SEM értékként van feltüntetve. 

Kolmogorov-Smirnov-teszt segítségével állapítottuk meg a változók eloszlását. Normál 

eloszlás esetén paraméteres próbákat, míg a nem-normál eloszlású változóknál nem-

paraméteres próbákat alkalmaztunk. Kruskal-Wallis-teszttel az egyes csoportok értékei közti 

tényleges különbségeket tudtuk megvizsgálni. Normál eloszlású, diszkrét változók esetében χ2 

–tesztet használtunk a csoportok klinikai és laboratóriumi paraméterei közötti különbségek 

páronkénti összehasonlításához, valamint a két gén közti specifikus kombinációk 

esélyhányadosának (Odds Ratio, OR) számításánál. Student-féle páros t-teszttel dolgoztunk 

normál eloszlású, folytonos változók esetében, két csoport paramétereinek vizsgálatához, míg 

a nem-normál eloszlású változók esetén Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk. 

 Ugyanakkor a Mann-Whitney-tesztet használtuk a klinikai paraméterek 

különbségeinek összevetésére a betegcsoport és a kontroll csoport között. A logisztikus 

regresszió modelljével dolgoztunk a korreláció analízis során és az esélyhányadosok pontos 

megadásánál. A szignifikancia (p) határértéke p=0.05, míg a konfidencia intervallum (CI) 

95%-os volt minden egyes számításnál. 
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1. A GCKR és az APOA5 gének vizsgálata 

 

 A betegek és kontroll egyének legfontosabb klinikai jellemzőit és az általános 

laboratóriumi eredményeiket a 4. táblázat foglalja össze. A korábbi stroke klasszifikációnak 

megfelelően a betegek három csoportra lettek felosztva. Az ischemiás stroke főbb 

rizikófaktorai, úgy mint az összkoleszterin és a szérum triglicerid-szint értékei szignifikáns 

különbséget mutattak: az egyes stroke alcsoportokban ezek az értékek szignifikánsan 

magasabbak voltak, mint a kontroll csoportban (p<0.05). 

 
4. Táblázat: Az APOA5 és GCKR gének vizsgálatába bevont betegek és kontroll 
egyének klinikai és laboratóriumi paraméterei. 
 

Stroke-os betegcsoport 

 Kisér 
(n=232) 

Nagyér 
(n=139) 

Kevert 
(n=142) 

Összes 
beteg 

(n=513) 

Kontroll 
(n=172) 

Nem (férfi/nő) 91/141 57/82 59/83 207/306 49/123 

Életkor  (év) 65.1 ± 0.96 66.5± 1.21 63.8 ± 1.06 65.1 ± 0.62 56.5 ± 1.20 

BMI  (kg/m2) 25.2 ± 0.13 24.8 ± 0.24 24.8 ± 0.14 24.9 ± 0.95 23.9 ± 0.16 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1.67 ± 0.04* 1.78 ± 0.06* 1.76 ± 0.06* 1.73 ± 0.03* 1.53 ± 0.04 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.85 ± 0.08* 5.96 ± 0.11* 5.90 ± 1.12* 5.89 ± 0.06* 5.37 ± 0.07 

*p<0.05 
Az értékek ± SEM-ként szerepelnek. 

 

 

 A genotípus profilokat az 5. táblázat tartalmazza. Az alléleloszlást tanulmányozva, 

minden érték mind az egyes stroke alcsoportokban, mind a kontroll csoportban megfelelt a 

Hardy-Weinberg egyensúly követelményeinek. Az allélfrekvenciákban szignifikáns eltérést 

figyeltünk meg az APOA5 gén promóter régiójában található T-1131C variáns, az intronikus 

IVS3+G476A variáns és a harmadik exonban található C56G variáns esetében (5. táblázat). 

 A szignifikáns eltérés az egyes stroke alcsoportokban a következő: -1131C minor allél 

legalább kétszer gyakrabban fordul elő az összes stroke alcsoportban és az összes stroke-os 

betegben, mint a kontroll csoportban (p<0.05). 
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Az IVS+476A szintén szignifikánsan magasabb arányban volt megtalálható a stroke 

alcsoportokban és az összes stroke-os betegben, mint a kontrollokban. Az 56G mutáns allél 

szignifikáns emelkedést mutatott a nagy eres, a kevert eres csoportokban, valamint az összes 

stroke-os csoportban is a kontroll egyedekhez viszonyítva. Bináris logisztikus regresszióval 

megállapítottuk az egyes stroke alcsoportokban a minor alléleket hordozó egyedek 

esélyhányadosát (OR), amely alapján kiderült, hogy mely polimorfizmus hordozása 

hajlamosíthat stroke kialakulására. Az összes variáns esetében, minden egyes stroke alcsoport 

minor allél-hordozása hajlamosít az ischemiás stroke kialakulására, egyetlen kivétellel: a 

C56G variáns nem mutatott szignifikáns emelkedést a kis eres alcsoportban a kontrollokhoz 

képest (6. táblázat). A T1259C polimorfizmus egyik stroke alcsoportban sem mutatott 

szignifikáns különbséget a kontroll egyedekhez viszonyítva. 

 A GCKR gén rs1260326 (C1337T) variánsa hasonló allélfrekvenciát mutatott mind a 

stroke alcsoportokban, mind a kontroll csoportban. 

 A triglicerid-szintek értékeit a 6. táblázat tartalmazza. Az összes APOA5 variáns 

esetében azok az egyedek, amelyek hordozták a -1131C, 1259C és IVS+G476A minor 

alléleket, a nem-hordozókhoz képest a triglicerid-szintekben szignifikáns emelkedést 

mutattak, mind a stroke-os, mind a kontroll csoportokban. Ezzel ellentétben a GCKR gén 

minor allélje, a 1337T allél nem mutatott semmiféle összefüggést a triglicerid-szint 

változásokkal, sem a stroke-os betegekben, sem a kontrollokban. Az esélyhányados értékeket 

a 6. táblázat foglalja össze. Az OR értékeket a kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin-szint, 

ischemiás szívbetegség, hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és alkoholfogyasztás a 

csoportok között fennálló különbségeire korrigáltuk. Vizsgálataink során a korrigált OR 

értékek azt mutatják, hogy a -1131C, 56G és az IVS3+476A minor allélek hordozása 

független rizikófaktor az ischemiás stroke kialakulásában (6. táblázat). Ha a fenti OR 

értékeket korrigáljuk a triglicerid-szint csoportok közötti különbségeire is, ez a pozitív 

korreláció ugyanígy megfigyelhető. Ezzel ellentétben sem az APOA5 1259C allél, sem a 

GCKR gén 1337T allél hordozása nem mutatott asszociációt a stroke manifesztációjával, sem 

hajlamosító- sem védő hatását nem tudtuk igazolni.  
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5. Táblázat: Az APOA5 és GCKR gének egyes variánsainak alléleloszlása a beteg és kontroll csoportokban. 
 

 Stroke-os betegcsoport 

 Kisér 
(n=232) 

Nagyér 
(n=139) 

Kevert 
(n=142) 

Összes beteg 
(n=513) 

Kontroll 
(n=172) 

APOA5 TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC 
T-1131C (n=197) (n=30+5) (n=118) (n=19+2) (n=119) (n=19+4) (n=434) (n=68+11) (n=159) (n=12+1) 
C allél 

frekvencia 
8.62%* 8.27%* 9.51%* 8.77%* 4.07% 

           
T1259C TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC 

 (n=190) (n=40+2) (n=113) (n=25+1) (n=112) (n=28+2) (n=415) (n=93+5) (n=145) (n=27+0) 
C allél 

frekvencia 
9.48% 9.71% 11.27% 10.0% 7.85% 

           
IVS+G476A GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA 

 (n=201) (n=30+1) (n=125) (n=14+0) (n=121) (n=20+1) (n=447) (n=64+2) (n=163) (n=9+0) 
A allél 

frekvencia 
6.90%* 5.04%* 7.75%* 6.63%* 2.62% 

           
C56G CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG 

 (n=205) (n=25+2) (n=118) (n=21+0) (n=121) (n=20+1) (n=444) (n=66+3) (n=160) (n=12+0) 
G allél 

frekvencia 
6.25% 7.55%* 7.75%* 7.02%* 3.49% 

           
GCKR CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT 

C1337T (n=55) (n=125+52) (n=34) (n=77+28) (n=34) (n=77+31) (n=123) (n=279+111) (n=48) (n=80+44) 
T allél 

frekvencia 
49.4% 47.8% 48.9% 48.8% 48.8% 

*p<0.05 vs. kontroll csoport. 
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6. Táblázat: Az APOA5 és GCKR génvariánsok triglicerid értékeinek változása a genotípus függvényében és a polimorfizmusok 
vizsgálata logisztikus regressziós analízissel. 
 

 Stroke-os betegcsoport 
 

APOA5 
Kisér 

(n=232) 
Nagyér 
(n=139) 

Kevert 
(n=142) 

Összes beteg 
(n=513) 

Kontroll 
(n=172) 

T-1131C TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC 
 (n=197) (n=30+5) (n=118) (n=19+2) (n=119) (n=19+4) (n=434) (n=68+11) (n=159) (n=12+1) 

Triglicerid (mmol/l) 1.68±0.04 1.97±0.15* 1.73±0.06 2.11±0.20* 1.72±0.06 1.99±0.17* 1.70±0.03 1.92±0.09* 1.51±0.04 1.84±0.12* 

OR# 
1.937# 

(1.026 – 4.541) 
2.813# 

(1.114 – 7.104) 
3.533#  

(1.421 – 8.781) 
2.929# 

(1.418 – 6.051) 
 

T1259C           
 TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC 
 (n=190) (n=40+2) (n=113) (n=25+1) (n=112) (n=28+2) (n=415) (n=93+5) (n=145) (n=27+0) 

Triglicerid (mmol/l)  1.67±0.04 1.97±0.12* 1.73±0.07 2.00±0.14* 1.71±0.06 1.94±0.14* 1.69±0.03 1.89±0.07* 1.50±0.04 1.69±0.07* 

OR# 
1.211 

(0.616 – 2.381) 
1.204 

(0.560 – 2.588) 
1.952 

(0.932 – 4.091) 
1.466 

(0.838 - 2.566) 
 

IVS+G476A           
 GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA GG GA +AA 
 (n=201) (n=30+1) (n=125) (n=14+0) (n=121) (n=20+1) (n=447) (n=64+2) (n=163) (n=9+0) 

Triglicerid (mmol/l) 1.67±0.04 2.05±0.16* 1.73±0.06 2.28±0.21* 1.70±0.06 2.09±0.17* 1.69±0.03 2.00±0.09* 1.52±0.04 1.80±0.11* 

OR# 
2.439# 

(1.272 – 6.120) 
1.888# 

(1.252 – 5.464) 
3.893# 

(1.445 - 10.489) 
3.173# 

(1.408 – 7.150) 
 

C56G           
 CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG CC CG +GG 
 (n=205) (n=25+2) (n=118) (n=21+0) (n=121) (n=20+1) (n=444) (n=66+3) (n=160) (n=12+0) 

Triglicerid (mmol/l) 1.64±0.03 1.95±0.13* 1.74±0.06 2.02±0.14* 1.73±0.06 1.91±0.12* 1.69±0.03 1.96±0.08* 1.52±0.04 1.66±0.05* 

OR# 
2.156 

(0.836 – 5.561) 
2.873# 

(1.086 – 7.601) 
2.939# 

(1.079 – 8.010) 
2.316# 

(1.059 – 5.067) 
 

GCKR           
C1337T CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT CC CT+TT 

 (n=55) (n=125+52) (n=34) (n=77+28) (n=34) (n=77+31) (n=123) (n=279+111) (n=48) (n=80+44) 
Triglicerid (mmol/l) 1.63±0.06 1.68±0.04 1.79±0.12 1.78±0.07 1.94±0.12 1.70±0.06 1.76±0.06 1.72±0.03 1.58±0.09 1.51±0.04 

OR# 
1.585 

(0.867 – 2.899) 
1.231 

(0.638 – 2.374) 
0.976 

(0.498 – 1.914) 
1.289 

(0.790 – 2.104) 
 

Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek. A triglicerid – szint értékei mmol/l-ben értendők. *p<0.05 vs. nem hordozó egyének: minden egyes variáns esetében az első oszlop (T1259C variáns: „TT” ; IVS+G476A 
variáns: „GG” ; C56G variáns: „CC” ; C1337T variáns: „CC” ). #Korrigált OR érték (95% CI): kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin, ischemiás szívbetegség, hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és 
alkoholfogyasztási szokásokban fennálló különbségekre korrigálva. *p<0.05 vs. kontroll csoport. 
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 Az egyes lókuszok önálló genetikai analízisén kívül, a GCKR gén C1337T 

variánsának és az APOA5 polimorfizmusainak speciális kombinációit is elemeztük, az 

eredményeket a 7. táblázat foglalja össze. Az önálló APOA5 genotípusokat a GCKR gén 

C1337T genotípusával kombinálva tanulmányoztuk. Négy csoportot képeztünk az összes 

APOA5 variánsból a következőképpen: NHC1337T-NHT-1131C; NHC1337T-HT-1131C; HC1337T-NHT-

1131C és HC1337T-HT-1131C, ahol az „NH” (nem hordozó) jelöli a vad genotípust; a „H” (hordozó) 

a variáns minor allél hordozását. A genotípusok speciális kombinációjában – összehasonlítva 

az egyedi esélyhányados értékeivel – az OR értékek jelentős emelkedést mutattak az egyes 

csoportokban, szignifikánsan hajlamosítottak a stroke kialakulására. A stroke relatív 

kockázata emelkedett volt a HC1337T-HT-1131C kis ér-, nagy ér-, kevert ér etiológiájú 

csoportokban és az összes stroke-os betegben; a HC1337T-HIVS+G476A a kis ér-, a kevert ér 

csoportokban és az összes stroke-os betegben; a HC1337T-HC56G nagy ér-, a kevert ér 

csoportokban, valamint az összes stroke-os betegben (7. táblázat). A HC1337T-HT-1131C esetében 

alacsonyabb OR értékek mutatkoztak az összes stroke-os betegben, valamint a nagy ér és 

kevert ér etiológiájú csoportokban. A többi kombinációban nem tudtuk detektálni a 

betegségre való hajlamosítást. Habár az egyedi APOA5 variánsok szignifikáns asszociációt 

mutattak az emelkedett nem-éhgyomri triglicerid-szinttel az összes stroke alcsoportban, a 

specifikus genotípus kombinációkban csak a HC1337T-HT1259C, HC1337T-HIVS+G476A (kis ér, 

összes stroke-os beteg) és a HC1337T-HC56G (összes stroke-os beteg) csoportoknál jelentkezett 

hasonló hatás (7. táblázat). 
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7. Táblázat: Az APOA5 és GCKR génvariánsok specifikus kombinációjának hatás-vizsgálata és logisztikus regressziós analízise. 

  GCKR C1337T - APOA5 T-1131C GCKR C1337T - APOA5 T1259C GCKR C1337T - APOA5 IVS+G476A GCKR C1337T - APOA5 C56G 

  NHC1337T-NHT-1131C  HC1337T-HT-1131C NHC1337T-NHT1259C HC1337T-HT1259C NHC1337T-NH IVS+G476A HC1337T-H IVS+G476A NHC1337T-NHC56G HC1337T-HC56G 

 (n=47) (n=25) (n=44) (n=31) (n=48) (n=24) (n=50) (n=22) 

TG 1.65±0.05 1.79±0.13 1.67±0.06 1.88±0.10* 1.67±0.06 1.92±0.12* 1.60±0.06 1.96±0.16 

K
is

ér
 

(n
=

23
2)

 

OR# 1 
2.809* 

(1.189-6.631) 
1 

1.483 
(0.727-3.028) 

1 
4.400* 

(1.545-12.533) 
1 

2.200 
(0.918-5.272) 

 (n=28) (n=15) (n=27) (n=19) (n=30) (n=10) (n=31) (n=18) 

TG 1.73±0.13 1.96±0.26 1.70±0.14 1.96±0.18 1.71±0.12 2.22±0.29 1.77±0.12 2.02±0.16 

N
ag

yé
r 

(n
=

13
9)

 

OR# 1 
2.619* 

(1.010-6.790) 
1 

1.481 
(0.665-3.303) 

1 
2.993 

(0.911-9.447) 
1 

2.903* 
(1.155-7.297) 

 (n=27) (n=16) (n=25) (n=21) (n=27) (n=14) (n=30) (n=17) 

TG 1.84±0.13 1.84±0.20 1.83±0.13 1.80±0.16 1.84±0.13 1.98±0.22 1.93±0.13 1.89±0.14 

K
ev

er
t 

(n
=

14
2)

 

OR# 1 
2.897* 

(1.124-7.467) 
1 

1.768 
(0.797-3.923) 

1 
4.563* 

(1.477-14.096) 
1 

2.833* 
(1.117-7.186) 

 (n=102) (n=65) (n=96) (n=71) (n=105) (n=48) (n=111) (n=57) 

TG 1.72±0.05 1.86±0.09 1.72±0.06 1.88±0.08* 1.73±0.05 2.00±0.10* 1.74±0.06 1.95±0.09* 

Ö
ss

ze
s 

be
te

g 
(n

=
51

3)
 

OR# 1 
2.780* 

(1.267-6.102) 
1 

1.557 
(0.832-2.913) 

1 
4.023* 

(1.501-10.783) 
1 

2.568* 
(1.173-5.622) 

 (n=44) (n=9) (n=40) (n=19) (n=44) (n=5) (n=45) (n=9) 

K
on

tr
ol

l 
(n

=
17

2)
 

TG 1.53±0.09 1.68±0.10 1.54±0.10 1.63±0.08 1.55±0.09 1.70±0.18 1.57±0.09 1.61±0.06 

Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek. A triglicerid – szint értékei mmol/l-ben értendők. 
„NH”: hordozza a vad genotípust; „H”: legkevesebb egy variáns allélt hordoz az alsó indexben jelölt SNP-ből. 
#OR a „NH-NH ” genotípushoz lett viszonyítva, (95% CI). *p<0.05. 
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 A GCKR gén C1337T polimorfizmusa asszociációt mutat triglicerid-szint változással 

és hajlamosíthat a diabetes mellitus kialakulására. A 1337T allél hordozása emelkedett 

triglicerid-szinttel, de alacsonyabb éhgyomri plazma glükóz-szinttel társul; a dyslipidemiára 

való hajlam magasabb, viszont a hyperglycemiára való hajlam csökken. Az általunk 

tanulmányozott populációban a diabeteses egyedeknél emelkedett hajlamot figyeltünk meg az 

ischemiás stroke kialakulására (8. táblázat). Következésképpen, megvizsgáltuk a GCKR gén 

C1337T variánsának hatását a diabetes mellitusban szenvedő stroke betegekben; a GCKR gén 

minor allélje (1337T) homozigóta formában két stroke alcsoportban is (kis ér etiológiájú 

csoport, az összes stroke-os beteg) rizikófaktornak bizonyult a stroke manifesztációjának 

viszonylatában, azonban a statisztikailag alacsony mintaszám miatt messzemenő 

következtetéseket ezekből az eredményekből nem vonhatunk le (8. táblázat). 

 

 

8. Táblázat: A GCKR gén C1337T variánsának vizsgálata logisztikus regressziós 
analízissel cukorbetegségben szenvedő ischemiás stroke-os betegekben. 

Diabetes mellitus-os stroke betegek 
 

Kisér 
(n=47; 20.3%) 

Nagyér 
(n=35; 25.2%) 

Kevert 
(n=40; 28.2%) 

Összes beteg 
(n=122; 23.8%) 

Korrigált OR # 
3.69* 

(1.805 – 7.546) 
4.537* 

(2.145 – 9.59) 
6.157* 

(2.916 – 13.005) 
4.395* 

(2.284 – 8.459) 

Korrigált OR #  a GCKR gén 
rs1260326 variánsának 
homozigóta genotípusára 
 

5.278* 
(1.091 – 25.54) 

4.229 
(0.796 – 22.468) 

3.591 
(0.693 – 18.613) 

4.855* 
(1.16 – 21.315) 

 

*p<0.05. 
#Korrigált OR értékek: nem, szérum összkoleszterin, triglicerid szintekben fennálló különbségekre korrigálva. 
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5.2 A GALNT2 és MLXIPL génlókuszok vizsgálata  

 

 

 A tanulmányozott populáció általános klinikai paramétereit a 9. táblázat tartalmazza. 

Mind a triglicerid-szint mind az összkoleszterin-szint értékek szignifikánsan magasabbak 

voltak a stroke betegpopulációban, mint a kontroll csoportban. 

 

9. Táblázat: A GALNT2 és MLXIPL génvariánsok vizsgálatában részt vevő stroke-os 
betegek és kontroll egyének klinikai és laboratóriumi paraméterei. 
 

Stroke-os betegcsoport 

 Kisér 
(n=212) 

Nagyér 
(n=127) 

Kevert 
(n=128) 

Összes 
beteg 

(n=467) 

Kontroll 
(n=156) 

Nem (férfi/nő) 83/129 51/76 52/76 186/281 44/112 
Életkor  (év) 64.95 ±0.99 66.35 ±1.29 63.46 ±1.11 64.91±0.65 56.49±1.29 
BMI  (kg/m2) 25.2±0.13 24.72±0.26 24.78±0.15 24.9±0.10 23.88±0.18 
Triglicerid 
(mmol/l) 

1.68±0.03* 1.80±0.06* 1.77±0.06* 1.74±0.03* 1.55±0.04 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.87±0.08* 5.93±0.11* 5.88±0.13* 5.89±0.06* 5.31±0.07 

*p<0.05 vs. kontrollcsoport 
Az értékek ± SEM-ként szerepelnek. 

 

 

 A vizsgált SNP-ek allélfrekvencia-eloszlása megfelelt a Hardy-Weinberg egyensúly 

elvárásainak a beteg és kontroll csoportokban egyaránt (10. táblázat). A megfigyelt 

allélfrekvenciákban nem találtunk szignifikáns különbséget a betegek és a kontrollok között 

egyik polimorfizmus esetében sem. Eredményeink egyezést mutattak az európai eredetű 

kaukázusi populáció közölt allélfrekvencia-adataival (www.hapmap.org). A 11. táblázat 

tartalmazza a logisztikus regressziós számítás eredményeit, mely során az OR értékek 

korrigálása után (kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin-szint, ischemiás szívbetegség, 

hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és alkoholfogyasztás) kiderült, hogy a vizsgált 

populációban sem az rs4846914-G sem az rs17145738-C sem az rs3812316-C variánsok nem 

hajlamosítanak ischemiás stroke kialakulására még homozigóta formában sem. Ahhoz, hogy 

minden egyes polimorfizmus rizikó alléljének önálló hatását elemezni tudjuk, a 

genotípusoknak megfelelően vizsgáltuk a triglicerid- és összkoleszterin-szinteket az összes 

stroke-os betegben, valamint az egyes alcsoportokban. 
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 Összevetettük az egyes lipidértékeket a stroke-os betegekben a normál és a hetero- 

illetve homozigóta hordozók csoportjaiban. Azonban a populációs mintában egyik variánsnál 

sem tudtunk detektálni szérum triglicerid és összkoleszterin-szint értékekben bekövetkezett 

változást (12. táblázat). Az rs17145738, rs3812316 és az rs4846914 polimorfizmusoknál az 

átlag vér lipid koncentráció nem különbözött szignifikánsan a heterozigóta és homozigóta 

hordozókban a nem-hordozókhoz képest, egyik stroke-os betegcsoportban sem. 
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10. Táblázat: A GALNT2 és az MLXIPL génlókuszok variánsainak alléleloszlása az egyes stroke alcsoportokban és a kontroll 
egyénekben. 
 
 

 Stroke-os betegcsoport 

 Kisér 
(n=212) 

Nagyér 
(n=127) 

Kevert 
(n=128) 

Összes beteg 
(n=467) 

Kontroll 
(n=156) 

GALNT2           
rs4846914 AA AG+GG AA AG+GG AA AG+GG AA AG+GG AA AG+GG 

 (n=70) (n=96+46) (n=36) (n=64+27) (n=49) (n=57+22) (n=155) (n=217+95) (n=55) (n=76+25) 
G allél 

frekvencia 
44.34% 46.46% 39.46% 43.58% 40.39% 

MLXIPL           
rs17145738 TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC TT TC+CC 

 (n=4) (n=54+154) (n=2) (n=28+97) (n=2) (n=23+103) (n=8) (n=105+354) (n=3) (n=40+113) 
C allél 

frekvencia 
85.37% 87.40% 89.45% 87.04% 85.25% 

MLXIPL           
rs3812316 GG GC+CC GG GC+CC GG GC+CC GG GC+CC GG GC+CC 

 (n=5) (n=44+163) (n=2) (n=25+100) (n=4) (n=18+106) (n=11) (n=87+369) (n=3) (n=34+119) 
C allél 

frekvencia 
87.26% 88.58% 89.84% 88.32% 87.17% 

*p<0.05 vs. kontroll csoport. 
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11. Táblázat: A GALNT2 és az MLXIPL génlókuszok variánsainak logisztikus regressziós analízise. 

 

 

 Stroke-os betegcsoport 

 Kisér 
(n=212) 

Nagyér 
(n=127) 

Kevert 
(n=128) 

Összes beteg 
(n=467) 

GALNT2 rs4846914 OR         

G allél hordozók 1.021 (0.579-1.802) 1.801 (0.928-3.497) 1.277 (0.667-2.446) 1.318 (0.821-2.116) 

GG homozigóták 1.104 (0.548-2.225) 1.202 (0.565-2.560) 1.214 (0.545-2.705) 1.174 (0.653-2.112) 
MLXIPL rs17145738 OR         

C allél hordozók 3.933 (0.347 – 44.609) 1.238 (0.119 – 12.855) 2.058 (0.146 – 28.985) 1.877 (0.299 – 11.777) 

CC homozigóták 1.435 (0.762-2.702) 1.047 (0.524-2.093) 1.264 (0.616-2.593) 1.229 (0.734-2.055) 
MLXIPL rs3812316 OR         

C allél hordozók 1.015 (0.138-7.459) 1.238 (0.119 – 12.855) 0.226 ( 0.031-1.654) 0.682 (0.141-3.295) 

CC homozigóták 1.825 (0.962-3.597) 1.085 (0.537-2.194) 1.653 (0.771-3.544) 1.354 (0.793-2.313) 
#Korrigált OR érték (95% CI): kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin, ischemiás szívbetegség, hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és alkoholfogyasztási szokásokban fennálló 
különbségekre korrigálva. *p<0.05. 
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12. Táblázat: A GALNT2 és az MLXIPL génlókuszok polimorfizmusainak lipidparaméterekre gyakorolt hatása a genotípus 
függvényében. 
 

 GALNT2 
rs4846914 Triglicerid Összkoleszterin MLXIPL 

rs17145738 Triglicerid Összkoleszterin MLXIPL 
rs3812316 Triglicerid Összkoleszterin 

          AA n=70 1.69±0.06 5.74±0.13 TT n=4 1.73±0.06 5.78±0.88 GG n=5 1.6±0.10 5.24±0.23 

AG n=96 1.70±0.06 5.98±0.13 TC n=54 1.73±0.07 5.96±0.12 GC n=44 1.67±0.08 6.04±0.13 
GG n=46 1.63±0.06 5.84±0.16 CC n=154 1.67±0.04 5.84±0.1 CC n=163 1.69±0.04 5.84±0.09 

K
is

ér
 

(n
=

2
12

) 

AG+GG 
n=96+46 

1.68±0.04 5.94±0.09 TC+CC 
n=54+154 

1.68±0.03 5.87±0.08 GC+CC 
n=44+163 

1.68±0.03 5.89±0.08 

 

         AA n=36 
 

1.64±0.09 
 

6.08±0.21 
 

TT n=2 
 

1.05±0.15 
 

6.15±0.75 
 

GG n=2 
 

1.05±0.15 
 

6.15±0.75 
 AG n=64 

 
1.83±0.10 

 
5.73±0.15 

 
TC n=28 

 
1.91±0.17 

 
5.91±0.23 

 
GC n=25 

 
1.94±0.19 

 
5.7±0.22 

 GG n=27 
 

1.96±0.14 
 

6.22±0.28 
 

CC n= 97 
 

1.79±0.07 
 

5.94±0.13 
 

CC n=100 
 

1.79±0.07 
 

5.99±0.13 
 N

ag
yé

r 
(n

=
1

27
) 

AG+GG 
n=64+27 

 

1.87±0.08 5.88±0.13 
TC+CC 
n=28+97 

 

1.81±0.06 5.93±0.11 
GC+CC 
n=25+100 

 

1.82±0.06 5.93±0.11 

         AA n=49 
 

1.77±0.09 
 

6.05±0.24 
 

TT n=2 
 

1.50±0.10 
 

8.55±0.05 
 

GG n=4 
 

2.1±0.24 
 

7.40±1.4 
 AG n=57 

 
1.79±0.1 

 
5.81±0.17 

 
TC n=23 

 
1.52±0.11 

 
5.78±0.32 

 
GC n=18 

 
1.53±0.13 

 
6.01±0.38 

 GG n=22 
 

1.69±0.12 
 

5.64±0.21 
 

CC n=103 
 

1.83±0.07 
 

5.85±0.14 
5.83±0.12 

CC n=106 
GC+CC 

1.79±0.07 
 

5.79±0.13 
 K

ev
er

t 
(n

=
1

28
) 

AG+GG 
n=57+22 

 

1.76±0.08 5.77±0.14 
TC+CC 
n=23+103 

 

1.77±0.06 5.83±0.12 
GC+CC 
n=18+106 

 

1.76±0.06 5.83±0.12 

         AA n=155 
AG n=217 

1.71±0.04 
 

5.92±0.11 
5.87±0.08 

TT n=8 
 

1.50±0.11 
1.73±0.07 

6.56±0.61 
5.91±0.11 

GG n=11 
GC n=87 

1.7±0.18 
 

6.19±0.57 
 AG n=217 

 
1.77±0.05 

 
5.87±0.08 

 
TC n=105 

 
1.73±0.07 

 
5.91±0.11 

 
GC n=87 

 
1.72±0.07 

 
5.94±0.12 

 GG n=95 
 

1.74±0.06 
 

5.90±0.12 
 

CC n=354 
 

1.75±0.03 
 

5.87±0.07 
 

CC n=369 
 

1.75±0.03 
 

5.87±0.07 
 

S
tr

ok
e 

be
te

gc
so

po
rt

 

Ö
ss

ze
s 

be
te

g 
(n

=
4

67
) 

AG+GG 
n=217+95 

 

1.76±0.04 5.88±0.07 
TC+CC 
n=105+354 

 

1.74±0.03 5.88±0.06 
GC+CC 
n=87+369 

 

1.74±0.03 5.88±0.06 

         AA n=55 
 

1.63±0.08 
 

5.31±0.12 
 

TT n=3 
 

1.47±0.15 
 

4.97±0.98 
 

GG n=3 
 

1.47±0.15 
 

4.97±0.98 
 AG n=76 

 
1.49±0.05 

 
5.30±0.11 

 
TC n=40 

 
1.55±0.08 

 
5.21±0.15 

 
GC n=34 

 
1.53±0.09 

 
5.28±0.16 

 GG n=25 
 

1.55±0.50 
 

5.37±0.15 
 

CC n=113 
 

1.56±0.05 
 

5.37±0.08 
 

CC n=119 
 

1.56±0.05 
 

5.34±0.08 
 K

on
tr

ol
l 

(n
=

1
56

) 

AG+GG 
n=76+25 

 

1.51±0.04 5.32±0.09 
TC+CC 
n=40+113 

 

1.55±0.04 5.32± 0.07 
GC+CC 
n=34+119 

 

1.55±0.04 5.32±0.07 

Az értékek ± SEM-ként szerepelnek. *p<0.05 vs. nem hordozó egyének, minden egyes variáns esetében az első sor: rs4846914: „AA ”; rs1714573: „TT ”; rs3812316: „GG”. A triglicerid és összkoleszterin – szint 
értékei mmol/l-ben értendők. 
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5.3. Az ANGPTL3, CILP2 és a TRIB1 génlókuszok vizsgálata 

 

 

 A vizsgált ischemiás stroke-os betegek és kontroll csoport főbb jellemzőit, általános 

laboratóriumi paramétereit a 13. táblázat tartalmazza. A kontrollokhoz viszonyítva 

szignifikánsan magasabb szérum összkoleszterin- és triglicerid-szintet detektáltunk az összes 

stroke alcsoportban, valamint az összes stroke-os betegben. A variánsok allélfrekvencia 

eloszlása megfelelt a Hardy-Weinberg egyensúly követelményeinek, a betegekben és a 

kontrollokban egyaránt (14. táblázat). A vizsgált rs16996148, rs17321515, rs12130333 

variánsok allélfrekvenciáinak összehasonlítása során nem tudtunk szignifikáns eltérést 

kimutatni az egyes stroke alcsoportok, az összes stroke-os beteg és a kontrollok között egyik 

polimorfizmus esetében sem. 

 A 15. táblázat a stroke alcsoportok és kontroll egyének szérum triglicerid- és 

összkoleszterin-szint adatait foglalja össze. A vizsgált funkcionális variánsok hordozása és a 

szérum triglicerid- és összkoleszterin-szint között nem találtunk összefüggést. A minor allélt 

(rs16996148-T, rs17321515-G, rs12130333-T) hordozókban, a szintén nem tudtunk 

megfigyelni szignifikáns változást a betegség kockázatára nézve az OR értékek (16. táblázat) 

korrigálása után (kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin-szint, ischemiás szívbetegség, 

hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és alkoholfogyasztás). 

 

13. Táblázat: Az rs12130333 (ANGPTL3 lókusz), rs16996148 (CILP2 lókusz) és 
rs17321515 (TRIB1 lókusz) variánsok kapcsán vizsgált betegek és kontrollok klinikai és 
laboratóriumi paraméterei. 
 

Stroke-os betegcsoport 
 Kisér 

(n=183) 
Nagyér 
(n=135) 

Kevert 
(n=141) 

Összes beteg 
(n=459) 

Kontroll 
(n=168) 

Nem (férfi/nő) 65/118 55/80 58/83 178/281 48/120 
Életkor  (év) 65.2 ± 1.05 66.4± 1.23 63.8 ± 1.06 65.1 ± 0.64 56.4 ± 1.20 
BMI  (kg/m2) 25.2 ± 0.14 24.7 ± 0.24 24.8 ± 0.14 25.0 ± 0.10 23.9 ± 0.17 
Triglicerid 
(mmol/l) 

1.68 ± 0.04* 1.79 ± 0.06* 1.76 ± 0.06* 1.74 ± 0.03* 1.53 ± 0.04 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.86 ± 0.09* 5.93 ± 0.11* 5.90 ± 0.12* 5.89 ± 0.06* 5.37 ± 0.07 

*p<0.05 vs. kontrollcsoport 
Az értékek ± SEM-ként szerepelnek. 
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14. Táblázat: Az rs12130333-ANGPTL3-, rs16996148-CILP2- és rs17321515-TRIB1- polimorfizmusok alléleloszlása a stroke-os 
betegekben és a kontroll csoportban. 
 

Stroke-os betegcsoport  

Kisér 
(n=183) 

Nagyér 
(n=135) 

Kevert 
(n=141) 

Összes beteg 
(n=459) 

Kontroll 
(n=168) 

 

CILP2 
rs1699614

GG 
n=152 

TG+TT 
n=29+2 

GG 
n=117 

TG+TT 
n=18+0 

GG 
n=124 

TG+TT 
n=17+0 

GG 
n=393 

TG+TT 
n=64+2 

GG 
n=145 

TG+TT 
n=21+2 

T allele 
frequency 

9.0% 6.67% 6.03% 7.41% 7.44% 

TRIB1 
rs1732151

AA 
n=46 

GA+GG 
n=98+39 

AA 
n=34 

GA+GG 
n=79+22 

AA 
n=34 

GA+GG 
n=65+42 

AA 
n=114 

GA+GG 
n=242+103 

AA 
n=54 

GA+GG 
n=75+39 

G allele 
frequency 

48.1% 45.6% 52.8% 48.8% 45.5% 

ANGPTL3 
rs1213033

CC 
n=118 

TC+TT 
n=59+6 

CC 
n=92 

TC+TT 
n=39+4 

CC 
n=91 

TC+TT 
n=45+5 

CC 
n=301 

TC+TT 
n=143+15 

CC 
n=114 

TC+TT 
n=44+10 

T allele 
frequency 

19.4% 17.4% 19.5% 18.9% 19.0% 

*p<0.05 vs. kontroll csoport. 
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15. Táblázat: Az rs12130333-ANGPTL3, rs16996148-CILP2 és rs17321515-TRIB1 polimorfizmusok hatásának vizsgálata a 
lipidparaméterek változásaira nézve. 
 

Stroke-os betegcsoport 
 Kisér 

(n=183) 
Nagyér 
(n=135) 

Kevert 
(n=141) 

Összes beteg 
(n=459) 

Kontroll 
(n=168) 

CILP2 
rs16996148 

GG 
n=152 

TG+TT 
n=29+2 

GG 
n=117 

TG+TT 
n=18+0 

GG 
n=124 

TG+TT 
n=17+0 

GG 
n=393 

TG+TT 
n=64+2 

GG 
n=145 

TG+TT 
n=21+2 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1.68±0.04 1.66±0.10 1.77±0.06 1.89±0.19 1.79±0.06 1.56±0.15 1.74±0.03 1.70±0.08 1.55±0.04 1.43±0.08 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.87±0.09 5.80±0.21 5.99±0.12 5.58±0.31 5.86±0.12 6.18±0.36 5.90±0.06 5.84±0.16 5.38±0.08 5.30±0.20 

TRIB1 
rs17321515 

AA 
n=46 

GA+GG 
n=98+39 

AA 
n=34 

GA+GG 
n=79+22 

AA 
n=34 

GA+GG 
n=65+42 

AA 
n=114 

GA+GG 
n=242+103 

AA 
n=54 

GA+GG 
n=75+39 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1.75±0.08 1.65±0.04 1.77±0.10 1.79±0.07 1.70±0.11 1.78±0.06 1.74±0.06 1.73±0.03 1.51±0.05 1.54±0.05 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.73±0.19 5.90±0.09 5.99±0.18 5.91±0.13 5.65±0.26 5.98±0.13 5.79±0.12 5.93±0.07 5.31±0.13 5.40±0.09 

ANGPTL3 
rs12130333 

CC 
n=118 

TC+TT 
n=59+6 

CC 
n=92 

TC+TT 
n=39+4 

CC 
n=91 

TC+TT 
n=45+5 

CC 
n=301 

TC+TT 
n=143+15 

CC 
n=114 

TC+TT 
n=44+10 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1.70±0.05 1.63±0.06 1.79±0.08 1.78±0.10 1.78±0.07 1.73±0.08 1.75±0.04 1.70±0.05 1.51±0.05 1.58±0.06 

Összkoleszterin 
(mmol/l) 

5.90±0.12 5.78±0.12 5.98±0.13 5.84±0.19 5.76±0.15 6.15±0.19 5.88±0.08 5.91±0.09 5.38±0.09 5.35±0.13 

Az értékek ± SEM-ként szerepelnek. *p<0.05 vs. nem hordozó egyének, minden egyes variáns esetében az első sor: rs16996148: „GG”; rs17321515: „AA ”; rs12130333: „CC”. A triglicerid és 
összkoleszterin – szint értékei mmol/l-ben értendők. 
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16. Táblázat: Az rs12130333-ANGPTL3, rs16996148-CILP2 és rs17321515-TRIB1 variánsok hordozásának vizsgálata az ischemiás 
stroke-os betegekcsoportokban a logisztikus regresszió statisztikai modelljével. 
 

 

Stroke-os betegcsoport 
 

Kisér 
(n=183) 

Nagyér 
(n=135) 

Kevert 
(n=141) 

Összes beteg 
(n=459) 

CILP2 
rs16996148 

Korrigált 
OR# 

1.641 
(0.762 - 3.534) 

0.824 
(0.341 - 1.993) 

0.598 
(0.230 - 1.551) 

1.050 
(0.556 - 1.983) 

TRIB1 
rs17321515 

Korrigált 
OR# 

1.640 
(0.885 - 3.036) 

1.718 
(0.876 - 3.370) 

1.656 
(0.859 - 3.195) 

1.563 
(0.965 - 2.533) 

ANGPTL3 
rs12130333 

Korrigált 
OR# 

0.927 
(0.512 - 1.677) 

1.260 
(0.681 - 2.334) 

0.941 
(0.490 - 1.805) 

1.078 
(0.669 - 1.737) 

#Korrigált OR érték (95% CI): kor, nem, BMI, szérum összkoleszterin, ischemiás szívbetegség, hypertensio, diabetes mellitus, dohányzás- és alkoholfogyasztási szokásokban 
fennálló különbségekre korrigálva. *p<0.05. 
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6. AZ EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

 

 

6.1. Az APOA5 és GCKR gének egyedi és együttes szerepe 

 

 Hosszú idő óta a trigliceridek szerepe a különböző cerebrovasculáris betegségekben, 

beleértve az ischemiás stroke-ot is a kutatások középpontjában áll10. Az eredmények továbbra 

is vitatottak, a triglicerid emelkedés mechanizmusának feltérképezése már elkezdődött, így 

lehetőség nyílt az APOA5 és GCKR gének lehetséges szerepének tisztázására15,16,32,33. A 

posztgenomikus korszak kezdete óta számos új gént azonosítottak, melyek hatással vannak a 

triglicerid metabolizmusra, így az APOA5 gén variánsai is18,24,25,111,115. Ezek a 

polimorfizmusok -pl. C56G- képesek befolyásolni a protein transzkripciót, ami másodlagosan 

módosíthatja az APOA5 és a lipoprotein lipáz közötti interakciót, végül a keringésben lévő 

triglicerid-szintek emelkedéséhez vezet113,115,121. Az APOA5 gén leggyakrabban előforduló 

variánsai közül a T-1131C, T1259C, C56G és az IVS3+G476A polimorfizmusokról már 

számos populációban bebizonyosodott, hogy előfordulásuk és az emelkedett triglicerid-

szintek között kapcsolat van, valamint néhány variáns ezek közül a cardio- és 

cerebrovasculáris megbetegedések független rizikófaktora is18,24,25,101,111,115. Jelenlegi 

vizsgálatainkban meg tudtuk erősíteni a korábbi kutatások eredményeit, miszerint van 

összefüggés az egyes polimorfizmusok és a triglicerid-szint emelkedés valamint a stroke 

kialakulása között.  

Saxena és munkatársai több polimorfizmust azonosítottak, köztük a GCKR gén 

variánsát is, melyek összefüggésben állnak a megemelkedett triglicerid-szinttel153. A GCKR 

génben bekövetkező aminosav-csere a protein működését befolyásolja, egy megnövekedett 

gátló aktivitást eredményez, mely révén a GCKR a fruktóz-1-foszfáttal szembeni csökkent 

szenzitivitásának köszönhetően a glükokináz fokozott regulációjához vezet, ami diabetesre 

hajlamosíthat.  

A Diabetes Genetics Initiative (DGI) teljes genom asszociációs tanulmánya a II-es 

típusú diabetes és a mennyiségi metabolikus jellegek kapcsán egy intronikus polimorfizmust 

írt le, a GCKR gén rs780094 variánsát153. Ez a SNP asszociációt mutatott az alacsonyabb 

éhgyomri glycemiával, a kisebb inzulin rezisztenciával, valamint kisebb valószínűséggel 

alakult ki a II-es típusú diabetes a minor allélt hordozó egyedekben153. 
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 Korábban már kiderült, hogy az rs780094 variáns erős kapcsoltságban áll egy másik, 

nem-szinoním GCKR variánssal (rs1260326)154. Az rs1260326 (Leu446Pro) összefüggésben 

áll az emelkedett plazma triglicerid-szinttel, védhet az éhgyomri glycemiával és az 

insulinemiával szemben154. Egy tanulmány szerint a GCKR gén rs1260326 variánsának T 

minor allélje védő szerepet tölthet be a diabetes mellitus II-es típusával szemben154. Annak 

ellenére, hogy az rs1260326 T minor allélje emelkedett triglicerid-szinttel társult és magasabb 

rizikóval a dyslipidemiára, a hordozókban mégis alacsonyabb éhgyomri glükóz-szint és 

kisebb kockázat jelentkezett a hyperglycemiára154. Más kutatócsoportok a GCKR gén és az 

emelkedett triglicerid-szint közötti viszonyt vizsgálták és mindkét SNP esetében pozitív 

asszociációt tudtak kimutatni, mind az rs780094, mind az rs1260326 esetében112,163. 

 A magyar populációban, az ischemiás stroke-os betegekben a GCKR gén szerepét 

ezidáig nem kutatták, ezért tanulmányunk egyik célja volt, hogy megvizsgáljuk a génvariánst, 

valamint a lehetséges összefüggéseket a genotípus és a triglicerid-szintek változásai között. 

Célunk volt továbbá a triglicerid-szintek és a stroke kialakulására való hajlam vizsgálata a 

GCKR és APOA5 génvariánsok genotípus kombinációinak esetében. 

 Az APOA5 gén T-1131C, IVS+G476A és C56G polimorfizmusa esetén szignifikáns 

allélfrekvencia eltérést figyelhettünk meg a stroke-os betegekben a kontroll csoporttal 

összehasonlítva, valamint asszociációt mutattak a szignifikánsan emelkedett triglicerid-

szintekkel a stroke-os betegekben a kontrollokkal egybevetve és szoros összefüggést 

detektálhattunk az ischemiás stroke manifesztációjával is. Ezzel szemben a GCKR gén 

rs1260326 variánsának vizsgálatakor, nem tudtunk szignifikáns eltérést detektálni az allél 

frekvenciában a kontroll csoporttal összehasonlítva, és szignifikáns triglicerid-szint eltérést 

sem találtunk. Az általunk tanulmányozott populációban a GCKR gén rs1260326 variánsa 

nem hajlamosított az ischemiás stroke megbetegedésre. Ugyanakkor az összes stroke-os 

alcsoportban megfigyelhetővé vált az alacsony mintaszám ellenére, hogy a diabetes 

mellitusban szenvedő betegek szignifikánsan magasabb hajlammal rendelkeznek az ischemiás 

stroke megbetegedésre. Tanulmányozták a GCKR gén rs780094 és az APOA5 gén T-1131C 

és C56G polimorfizmusainak additív illetve szinergisztikus hatásait, és pozitív asszociációt 

találtak az emelkedett éhgyomri triacylglycerol-szinttel és hypertrigliceridemiával162. Az 

APOA5 és GCKR gének rizikó alléljeit kombinálva a két gén additív hatását írták le és pozitív 

összefüggést mutatattak ki az éhgyomri triacylglycerol és hypertrigliceridemia. 
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Munkánk során a GCKR (rs1260326) és az APOA5 gén variánsainak (T-1131C, T1259C, 

IVS+G476A és C56G) genotípus kombinációit vizsgálva, szignifikáns összefüggéseket 

tudtunk kimutatni, - mind a triglicerid-szintekben, mind az OR értékekben az ischemiás 

stroke-ra nézve – összehasonlítva a gének önálló hatásaival. 

 Összefoglalva eddigi eredményeinket, megállapítható, hogy az APOA5 gén minor 

alléljei esetében magasabb allélfrekvenciát tudtunk kimutatni a stroke-os betegekben, mint a 

kontroll csoportban, valamint a tanulmányozott variánsok és a triglicerid-szint emelkedés 

között szignifikáns összefüggést tudtunk detektálni. Az APOA5 polimorfizmusok lehetséges 

rizikófaktorként mutatkoztak a magyar populációban az ischemiás stroke manifesztációjában 

a vizsgálatok során. A GCKR gén esetében semmiféle triglicerid-szint emelő hatást sem 

figyeltünk meg, valamint a betegségre való hajlamot sem tudtuk igazolni, így elmondható, 

hogy a GCKR gén a magyar populációban nem bizonyult független rizikófaktornak az 

ischemiás stroke kialakulására nézve. Az APOA5 és GCKR gének négy kombinációjának 

vizsgálata során azt találtuk, hogy a különböző alcsoportokban ezen gének kombinációja 

emelkedett hajlamot mutatott a stroke manifesztációjában. 



 48 

6.2. A GALNT2 és az MLXIPL génlókuszok szerepe 
 

 

 Több tanulmány hangsúlyozza a pozitív asszociációt az emelkedett plazma triglicerid 

koncentráció és az ischemiás stroke között94,95. 

 Az általunk tanulmányozott SNP-ek, az MLXIPL génlókusz rs17145738 és rs3812316 

variánsainak és a GALNT2 gén rs4846914 polimorfizmusának112,163,177 triglicerid-szint emelő 

szerepét már korábban leírták, és azok független rizikófaktorként jelennek meg a 

cardiovasculáris betegségekben118,193, valamint az ischemiás stroke pathogenezisét előidéző 

atherosclerosisban is van jelentőségük1. Az MLXIPL gén rs17145738 variánsa a különböző 

populációkban asszociációt mutatott az emelkedett triglicerid-szinttel, így az európai, dél-

ázsiai és a kínai populációban194 és egy olasz populációban is195, azonban a HDL-

koleszterinnel való korrelációt Kathiresan és munkatársai nem tudták megerősíteni163. 

Eredményeinkben nem tudtunk az rs17143758 polimorfizmus és a triglicerid vagy 

koleszterin-szint között asszociációt felfedni, valamint nem találtunk nagyobb hajlamot a 

variánsok kapcsán a stroke manifesztációjára sem.  

 Az MLXIPL gén rs3812316 variánsának vizsgálatakor a különböző kutatócsoportok 

eltérő eredményekre jutottak. A japán populációban igazolni tudták a polimorfizmus és az 

emelkedett triglicerid-szint közötti korrelációt196, azonban a közép-európai populációban nem 

tudták megismételni ezeket az eredményeket197. A magyar populáció vizsgálata hasonló 

eredménnyel zárult, szintén nem tudtunk korrelációt kimutatni az rs3812316 és a plazma 

triglicerid-szint koncentrációja, valamint az összkoleszterin-szint értékek között, illetve a 

stroke-ra való hajlamosítás között. 

 Az rs3812316 SNP az MLXIPL glükóz indukálta aktivációjáért felelős, evolúciósan 

konzervált doménjében található198, erősen kapcsoltan az rs17145738 variánst tartalmazó 

régióval. Azt, hogy vizsgálataink során a két MLXIPL variáns közül egyiknél sem találtunk 

összefüggést a SNP-ek és a triglicerid-szintek, valamint a stroke manifesztációja között, a két 

polimorfizmus kapcsoltsága megerősíti.  

 A harmadik variáns, a GALNT2 rs4846914 változata, melyet triglicerid-szint emelő és 

HDL-koleszterin-szint csökkentő polimorfizmusként írtak le163. A későbbi kutatások 

megerősítették a HDL-koleszterin-szint változásokkal való összefüggését, de a triglicerid-

szinttel való asszociációját nem tudták alátámasztani194,199. 
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 Jelenlegi kutatásainkban mi sem találtunk az rs4846914 és a plazma triglicerid-, vagy 

az összkoleszterin-szint között asszociációt. Ugyanakkor ez a polimorfizmus nem bizonyult 

hajlamosító faktornak az ischemiás stroke-ra sem. Vélhetőleg a genetikai és környezeti 

tényezők interakciója együttesen befolyásolja az eredményeket a különböző populációkban. 

Mindent egybevetve, eredményeink azt sugallják, hogy a magyar stroke-os betegekben az 

rs17145738, rs3812316 és az rs4846914 polimorfizmusok nincsenek asszociációban a plazma 

emelkedett triglicerid koncentrációjával, és nem hajlamosítanak az ischemiás stroke 

kialakulására sem. 
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6.3. Az ANGPTL3, CILP2 és a TRIB1 génlókuszok szerepe 

 

 

 Vizsgálataink célja volt, hogy tisztázzuk három, újonnan leírt variáns lehetséges 

összefüggését az ischemiás stroke kialakulására való hajlammal, és a triglicerid-értékkel a 

magyar populációban112,163. A tanulmányozott polimorfizmusokat, az rs16996148 (CILP2 

lókusz), az rs17321515 (TRIB1 lókusz) és az rs12130333 (ANGPTL3 lókusz) már korábban 

leírták triglicerid-szint csökkentő variánsokként112,163. 

 Korábban már felfedezték az rs16996148 (CILP2 lókusz), az rs17321515 (TRIB1 

lókusz) és az rs12130333 (ANGPTL3 lókusz) polimorfizmusok és a dyslipidemia közötti 

asszociációt176. Willer és kollégái egy ettől független tanulmányban ezeket az eredményeket 

megerősítették és kimutatták a coronaria betegségre való összefüggést is112.  

 A magyar populációban az ANGPTL3 lókusz rs12130333 variánsának szerepét 

vizsgáltuk az ischemiás stroke-os betegcsoportban. Annak ellenére, hogy ez a polimorfizmus 

intergénikus, mivel erősen kapcsolt a triglicerid-szint csökkenéssel asszociációt mutató 

ANGPTL3 génnel163,183,200, feltételeztük, hogy ez az asszociáció a triglicerid-szint csökkenésre 

fenn áll az rs12130333 variáns esetében is. 

 Jóval kevesebb ismeretanyaggal rendelkezünk a cartilage intermediate-layer proteinről 

(CILP) és a human tribbles-1 génről (TRIB1). Egy teljes genom asszociációs tanulmányban az 

rs16996148 polimorfizmust a CILP2 génlókusz mellett triglicerid-szint csökkentő variánsként 

detektálták163. Azonban ezt az eredményt sem a japán196, sem az általunk vizsgált magyar 

populációban nem tudtuk alátámasztani, mert a variáns a vizsgálatok szerint nem mutatott 

asszociációt a plazma triglicerid koncentrációinak változásával, és a stroke-ra való hajlammal.  

 A humán tribbles-1 génlókusz elemzése során, az rs17321515 polimorfizmus esetében 

sem tudtunk semmiféle kapcsolatot megfigyelni a triglicerid-szint változás és az ischemiás 

stroke manifesztációja között. Összegzésként elmondhatjuk, hogy a magyar ischemiás stroke-

os betegpopulációban nem találtunk szignifikáns korrelációt az analizált variánsok és a 

triglicerid-szint változások között. 
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7. AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

I. Az APOA5 gén természetes variánsainak vizsgálata során megállapítottuk, hogy 

minden stroke-os csoportban és a kontroll egyénekben is szignifikánsan magasabb plazma 

triglicerid-szint jelent meg a -1131C, 56G, IVS3+476A és 1259C allélek hordozásakor. 

 

II. A GCKR gén 1337T alléljének hordozásakor egyik stroke csoportban sem mutatkozott 

plazma triglicerid-szint eltérés, sőt a GCKR allélek több esetben az APOA5 gén 

polimorfizmusainak triglicerid-szint emelő hatását is lerontották. 

 

III. Az APOA5 gén -1131C és az IVS3+476A allélek hordozása független rizikófaktorként 

jelentkezett minden stroke-os csoportban. A C56G variáns esetében is a fenti megfigyeléseket 

tettük, a kisér etiológiájú csoport kivételével. Az APOA5 gén T1259C polimorfizmusa és a 

GCKR gén C1337T variánsa nem bizonyult hajlamosító tényezőnek az ischemiás stroke 

kialakulásában. 

 

IV. Az APOA5 és GCKR gének természetes genotípus kombinációk minor alléljének 

hordozása hajlamosít a különböző stroke alcsoportokban a stroke kialakulására a következő 

kombinációkban: GCKR C1337T - APOA5 T-1131C; GCKR C1337T - APOA5 IVS+G476A ; 

GCKR C1337T - APOA5 C56G. A GCKR C1337T - APOA5 T1259C genotípus kombináció 

nem bizonyult független kockázati tényezőnek. 

 

V. Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy az MLXIPL génlókusz rs17145738 és 

rs3812316, valamint a GALNT2 génlókusz rs4846914 polimorfizmusai ischemiás stroke-os 

betegekben nem társulnak emelkedett plazma triglicerid koncentrációval, és nem 

hajlamosítanak az ischemiás stroke kialakulására. 

 

VI. Az ANGPTL3 lókusz rs12130333, a CILP2 lókusz rs16996148 és a TRIB1 lókusz 

rs17321515 variánsai nem mutattak szignifikáns összefüggést sem a triglicerid-szint 

változásokkal, sem az ischemiás stroke-ra való hajlammal a magyar populációban. 
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