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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AHA
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APOA5
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ChREBP

Cl
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CRP
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CvD
DGI
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dNTP
EDTA
EUSI
GALNTZ2
GCKR
GCK
GLUT2
G6PC2
GWAS

American Heart Association

angiopoietin-like 3

activator protein

apolipoprotein A5

Brain Attack Surveillance in Corpus Christopect
basic helix-loop-helix

basic helix-loop-helix leucine-zipper
body mass index — testtémeg index

bazispar

coronary artery disease

ciklikus adenozin monofoszfat

carbohydrate response element - szénhidiagbaazibilis elem
carbohydrate response element-binding proteszénhidrat-reszponzibilis-
elem-kobé-fehérje

confidence interval — konfidencia intervallum
cartilage intermediate-layer protein 2

C-reaktiv protein

computer tomography — komputer tomografia
cardiovascular disease
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dezoxinukleotidtrifoszfat

etilén-diamin-tetra-acetat

European Stroke Initiative
N-acetylgalactosaminyltransferase 2
gliikokinaz-regulator

glukokinaz enzim

glukdz transzporter

glucose-6-phosphatase catalytic subunitegklattotein 2

genome-wide association study — teljes geasszociacios tanulmany
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MODY
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melatonin receptor type 1B
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transient ischemic attack
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untranslated region — nem transzlalédo regié
very low density lipoprotein
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Williams-Beuren Syndrome Chromosome Refjfbn
World Health Organization - Egészségugyi Vaagrvezet

Yeast Artificial Chromosome



2. BEVEZETES

A fejl6dé orszagokban a cardiovascularis és cerebrovassuldggbetegedések,
koztuk a stroke kialakulasanak gyakorisdga rendkiwagas, a mortalitds valamint a
morbiditds vezeét okai kozott szerepelnék Az Amerikai Egyesilt Allamokban a
szivbetegségek és a rak utan a halalozas harmegtidkoribb oka a strokeA felmérések
szerint az USA-ban a cardiovascularis megbetegkdésecpesseég 36.3%-at, a coronaria
betegségek 15.6%-at, mig a stroke 2.9%-at éfintik Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
jelentése szerint vilagszerte évente 3.8 millidi fés 3.4 millié b vesziti életét coronaria
betegségekben, stroke kovetkeztében pedig 6sszesemillié 6, ebldl 1.4 millié ember
Eurépaban (WHO 2009). Azdkjelzések alapjan 2020-ra azéelgelyet a szivbetegségek és
a stroke foglalja majd el mind a rokkantsag, mindha@alozas terén (WHO 2009).
Magyarorszagon évente 18000 ember hal meg straked§ézponti Statisztikai Hivatal,
World Health Organization). Mivel a kelet- és kézapopai orszagokban gyakoribb az
agyér-katasztrofak éfordulasa, mint a nyugatiakbarezért 2004-ben a Mannheim deklaracié
keretében hivtdk fel a figyelmet a stroke mégésének fontossdgara, a betegség
gyogyitasara

2.1. A stroke

A stroke egy multifaktorialis betegség, melynek l&kailasaban szerepet jatszik szamos
kornyezeti és genetikai ténygz 3’ Napjainkig tobb tanulmany foglalkozott a
lipidanyagcserének a stroke manifesztaciojara gydikohatasaival, a triglicerid-szint
valtozasanak valamint a lehetséges genetikai faktdtapcsolatdnak szerepével, mely
meglehetsen forrongo teriildf:11°18:23-25.27-32.34.34  1atdsaim soran a magyar populaciéban
fellelhe génpolimorfizmusokat és a Kkerihgtriglicerid-szint kozti 6sszeflggéseket
vizsgaltam, valamint ezek esetleges hatasait &emsids stroke kialakulasaban. A European
Stroke Initiative (EUSI), valamint az American HeAssociation (AHA) stroke-megé&tésre

és az akut stroke ellatdsara vonatkozo iranyelkeinegfeleben Magyarorszagon is szamos
intézkedés lépett életbe, mely felhivja a lakosédgaz egészségugyi ellatorendszerben
dolgozok figyelmét az egyes rizikofaktorok és alstr kapcsolatanak jeldigtégére; valamint

azok korai felismeréséte



igy probal hozzajarulni a betegség sikeres kezk&sdlletve a primer (kockazati tényiéz
megebzése, sirése, kezelése) és szekunder (az Gjabb strokekkdas@nak megétése, a
betegségre hajlamos egyénekrése, felvilagositasa, kezelése) prevencidhoz (WKEH)®,
Ezzel parhuzamosan a Pécsi Tudomanyegyetem Alwl@mosi Karanak Orvosi Genetikai
Intézetében is elindultak erre iranyuld kutatasokelynek szerves részébe én is
bekapcsolodtam, dolgozatom targyat is ez képezi.

Az Egészsegugyi Vilagszervezet (WHO) definiciojapgn az agyi érkatasztrofa -
stroke - az agyfikddés globalis vagy fokalis zavaraval jellemeéheagyorsan kialakuld
Klinikai tinetegyittes, amely 24 6rat meghaladdarfean, vagy a beteg haldlahoz vezet és
amelynek bizonyithatéan nincs mas oka, mint az egyindszerben, annak vérkeringésében
kialakult kéros elvaltozasék A betegség mindkét nemet érinti, 45-85 éves kixok
gyakoribb a férfiakban mint askbert®?%?? Azonban a 45 évesnél fiatalabb és 85 évesnél
idésebb korosztalyban nem talaltak jeteneltérést a stroke tekintetépeff-2240-44

Pathologiai szempontbdl két csoportot lehet elkii&i a stroke tipusat ill&tn:
thrombosisos vagy masnéven embolias etiegdarctust, valamint a haemorrhagias stroke-
ot”**8 Az Hsszes stroke esemény 83%-a ischemias éreatherothrombosis 36%; embolia
24%; lacunaris infarctus 23%; 10%-a intracerebiadismorrhagia (agyvérzés) és minddssze

7%-a subarachnoidalis haemorrhagia (1. tabl4Zat)

1. Tablazat: A stroke csoportositasa és az egyegusok megoszlasa.

A stroke egyes tipusainak éfordulasi gyakorisaga
Ischemias eredet 83%
atherothrombosis 36%
embolia 24%
lacunaris infarctus 23%
Intracerebralis haemorrhagia 10%
Subarachnoidalis haemorrhagia 7%

Forras: GCNKSS, NINDS; USA, 2009 Heart & Stroke Statistiiadiate.

Valamely f6ér thromboticus vagy embolias elzardodasa cerebraiifarctust
eredményeZ™® Ennek okai lehetnek a transiens ischemias attdxklamosité betegségek,

valamint a cerebralis artériak atherosclerdsisy?34°°0



Az agyi terllet kiesése az érintett ér beteggdgeéalamint a collateralis keringés mértékét
A5-48

fugg
neuropeptideket felszabadito tevékenysége, mensmmeuronokba kalcium aramlik ezaltal

A neuroldgiai karosodast fokozza az agyi ischemacitatoros és egyéb

elsidézve a sejthal&ft™:

1. Abra: Az ischemias stroke megjelenése MRI felvékeken.A képeken subacut stadiumd
infarctus lathatd, a széli régiokban a kontraszgrtyalmozodasa figyelleimeg.

A lacunaris infarctusok kisméfatk, altaldban a rovid, penetralé artériak ellatasi
tertletén keletkeznek, az alabbi struktirakat eeinbasalis ganglionok, pons, cerebellum,
capsula interna elifisnytlvanya, ritkan a mély cerebralis fehérallonf&i§; Kialakulasanak
okai lehetnek a nem megfaleh kezelt hypertonia, vagy diabeteses megbetegedés
kivalthatjd>*®*® A lacunaris infarctus kovetkeztében kiesett aggiiletek gyogyulésa gyors,
rendszerint 4-6 héten belill a tiinetek részben telps egészében megsmnek>4°:48:51-23

Az intracerebralis haemorrhagia leggyakoribb okhypertensio, azonban bizonyos
esetekben semmiféle specifikus ok nem allapitha¢’ > A vérzés pathologiai alapjat a
microaneurysmak alkotjak, melyek a 100-300 pm &tjtigverforal6 ereken alakulnak®k?®
A hypertensiv eredétintracerebralis haemorrhagias&rdulasat tekintve leggyakrabban a
basalis ganglionokban, ritkAbban a ponsban, a rthalban, a kisagyban és az agyi
fehérallomanyban figyelh&med 448495153

A subarachnoidealis vérzés a stroke-ok megkdiedjt7%-at teszi Rf. Altalaban
aneurysma vagy arteriovenosus malformatio ruptodj@red, azonban az esetek mintegy
20%-aban nem fedezldefel a kozvetlen o¥>* A legtébb aneurysma a circulus arteriosus
Willisii eltlsé részén talalhaté meg, tobbnyire az arteria cerabdia bifurcatidjan, valamint



az arteria carotis interna oszlasdhd Az aneurysma ruptudldsa hozza létre a
subarachnoidealis vérzést. Idegrendszeri tineteematoma kovetkeztében alakulhatnak ki,

vagy az adott ér ischemidja miatt, ahol az aneusysmturat>4°:48>1°3

2.2. Rizik6faktorok

2.2.1 Hagyomanyos kockazati tényék

Az akut ischemias stroke multifaktorialis erddéietegség, melynek kialakulasaban
egyarant szerepet jatszanak nem befolyasolhatsmial befolyasolhaté kockazati tényiZ
A nem befolydsolhato rizikéfaktorok kdzé sorolaraléem, a populacios eredet, az életkor,
az orokletes tényék, valamint a korabbi cerebrovasculéris megbetegjédé

Fiatal korban a férfiak gyakrabban betegszenek strege-ban, mint adk, viszont ez
az arany megfordul az évekémthaladtaval, igy a betegségfeldulasi gyakorisaga a
kovetked férfi/né: 1.25, 55-64 éves kor kozott; 1.50, 65-74 évebdor 1.07, 75-84 éves kor
kdzott, majd ez az arany lecsokken 0.76-ra 85 &wvedelett*®® A nem-kor eloszlast és a

betegség kialakulasanak valogmiégét a 2. abra szemléltd**°

©
o 18 - 17,1
ﬁ 167 13,5
Sgue ’
§ _‘E 12
1) \ 107 DF,rﬁ
<5 7.8 7,6 ©
“;5 Lg 8 E N6
nw o 6 -
o O
_2:3 = 4 2,9
»
< 21 02 03 09

O,

20-39 40-59 60-79 80- Eletkor (év)

2. Abra: A stroke eléfordulasi gyakorisaga az életkor fliggvényében a kétemben.
Forras: NCHS, NHLBI http://www.nhlbi.nih.goy/Heart Disease and Stroke Statistics, 2009
Update, American Heart Association.




Bizonyos etnikai és szociotkondmiai csoportok é&sen is magasabb a stroke-ra val6
hajlanf. A szinesbriiek kétszer gyakrabban szenvednek stroke-os meghkésigen, mint a
fehérek. A 45-84 éves koruak kozott a szideskierfiak megbetegedési aranya 10004
6.6, a szinesirii n6ké 4.9; mig ugyanez az arany a fehér férfiaknaté@mél alacsonyabb:
3.66s23
A BASIC (Brain Attack Surveillance in Corpus Chrigiroject) megfigyelései szerint a
mexikoi-amerikai népességbhen magasabb a stroke etegglniések szama, mint a nem-
spanyol populaciébdn A mexikdi-amerikaiak hajlamosabbak az intracerébraés
subarachnoidalis haemorrhagidkra valamint az is@®estroke és TIA (Transient Ischemic
Attack) kialakulasara, mint a nem-spanyol ajki fek&rA 2. tablazat a 10000Gre e

stroke esetek megoszlasat mutatja a kuloledzikai csoportok kozott.

2. Tablazat: Stroke prevalencia és mortalitasi rata2007. A 2007-es év 10000®fe e$
stroke mortalitasi ratdja és a stroke prevalenciaja@kils etnikai csoportokban.

Azsiail Amerikai-
) ; Spanyol/ csendes- indian/
Feher Szineslr i _ . .
latin oceani alaszkai
szigeteki szarmazasu

Ferfi N6 Férfi Né Ferfi Né Ferfi N6 Férfi N6

Stroke
mortalitas 447 440 705 60.7 38.0 335 415 363 313 371
2007

Stroke
23% 32% 3.9% 4.1% 25% 2.2% NA NA NA NA

prevalenciaja

Forras: NCHS, CDC.Compressed Mortality File: Underlying Gawf Death;
http://wonder.cdc.gov/mortSQL.htnNCHS. Health, United States, 2007.

Tovabbi kockazati tényének tekinthet a korabban bekdvetkezett cerebrovasculéaris
vagy cardiovascularis esemény, amely szamédev megnoveli az Ujabb stroke

kialakulasanak esélyéit*2°-30-33



A befolyasolhato rizik6faktorok kozé tartozik apeytonia, a dohanyzéas, a tulzott
alkoholfogyasztas, a drogfogyasztas, a diabetestosligyes cardiovascularis betegségek,
az obesitas, kedvétten lipid profil, magas koleszterin- és triglicesdinte16:721:22:32:3361

60,32,62-6?

A hypertonia a stroke fiiggetlen kockazati témyeminden korcsoportbas a

vérnyomas értékének emelkedésével egyenes aramgbarstroke-ra valé hajlahi®?22:32
Egyes tanulményok szerint az asszociaciésetb a systoles vérnyomas és a stroke
kialakulasa kozott, vagyis, ha a diastoles értéek absmna systoles érték viszont emelkedik,
erdsebb asszociacié mutatkozik stroke-kal, mint a diastérték emelkedése soféff. Mas
vizsgalatok viszont a diastoles érték emelkedéséulgdonitanak nagyobb jeldisteget a
stroke kialakulasabah*?#*? A diastoles vérnyomas vizsgalata soran kiderilgyha stroke
kockazata duplazédik, ha 7,5 Hgmme-rel emelkedikastdies érték, tekintet nélkil a nemre,
azonban az itk korosztalyban alacsony vérnyoméas mellett is nagy as#seiyik6jd>®".

A dohanyzés 2-6-szoroséara emelheti a stroke kidaknak
valészirtiségét®141617:223231 o7 glkoholfogyasztas akar preventiv jellegs lehet a
betegségre néz{jeviszont tllzott mértékben - ahogy a drogfogyasigasnoveli a betegség
diabetes mellitus megléte: a kockazat anndl nagyohimél régebb ota &ll fenn a
cukorbetegséd %

Az obesitas 0Onalléan vagy esetleg mas kockazalyet®k egylttes hatasaként
novelheti a stroke kialakuldsanak esétydf102022:3265687273 A7 ischemids stroke
manifesztaciéjaban egyéb rizikofaktorok is részietaek, igy a depresszio, a migrén,6 n
esetében a terhesség és a postmenopausébzak] a testmozgas hidnya, a plazma
fibrinogen-szint, az alvasi apnoe, a pitvarfibrilbativalamint egyre jeletisebb szerepet
tulajdonitanak a killdnbézyenetikai faktorok hatasainak’g®2224:25:27,29.31,33,34,36,74-88

A szérumlipidek szerepe a stroke kialakulasabarng nkéitatott kérdés'o>18:22-
2521,28,32.34.366188 & stroke és plazma triglicerid-szint kapcsolatahaitatasa kézben tobb
ellentmondasos tanulmany szilefett18232°27.2881 Eqy gsszefoglalé tanulméany szamos
olyan vizsgalatot is emlit, melyek nem talaltak @gggést a triglicerid-szint emelkedés és a
stroke manifesztacidja kozoétt, azonban tobb olyaedreenyt is kdzol, melyben pozitiv
asszociaciora deriilt féffy

A trigliceridek és a high-density-lipoprotein ke#erinek (HDL) szerepét még nem
vizsgaltdk olyan teljeskéen a stroke kialakulasaban, mint a low-density Iiptgin

koleszterinek, valamint az 8sszkoleszterinek funkcidjat
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Habar koztudott, hogy az 0sszkoleszterin a cardmdss megbetegedések egyik
rizikofaktord®, a stroke esetében betdltott szerepe még vitatbtAmig az emelkedett LDL-
szint hajlamosit a non- haemorrhagias stroke kigéséara®>, masok ennek ellenkéjst,
negativ korrelaciot figyeltek meg a HDL-kolesztegs a stroke kifefidése kapcsdn®®
Szamos dlretekint tanulmany hangsulyozza a pozitiv asszociaciét melledett plazma
triglicerid koncentracié és az ischemias stroketkiBz*> mig méas tanulmanyok nem talaltak
konzisztens 6sszefiiggést a fentiekBéh

Az utébbi idsszak teljes genom asszociacioés tanulmanyaibanghcénid-szintek
valtozasait kapcsolatba hoztak egyes génekkel, walamegkezdték a cerebrovascularis —
igy a stroke — megbetegedések genetikai hatter&igdicerid-szint valtozasokon keresztiil
tortérs kutatasat is®2>2>2"3! vizsgalataink soran a killonhbgének kapcsolatat elemeztiik
a lehetséges triglicerid-szint valtozasokkal, valmtanulmanyoztuk az esetleges

osszefliggéseket az ischemias stroke kialakulasaval.
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2.2.2 Genetikai tényetk szerepe

Az elmult évek soran megemelkedett a cardio- é®bcevascularis betegségek
epidemioldgiai jeleriisége, ezért a hagyomanyos rizikofaktorok melletirt emkor, a nem, a
hypertonia, a diabetes mellitus, a dohanyzas, azédslhimegkezdték az 6rokletes térikez
vizsgalatat i§+18:242527:29.34889711A |ag(jjabb kutatasok felvetették egyes gének sétra

fl..8,22,24,25,27,29,31,34,36,97-106,108:117 Szamos tanulményban az

betegségek kialakulasaba
emelkedett triglicerid-szint hajlamosité tén§eek bizonyult mind a cardio-, mind a
cerebovascularis megbetegedések manifesztacidfaiaezért a vizsgalatok kiterjedtek a
gének altal kifejtett kozvetett hatasokra, igy aglicerid-szint véltozasokra %'%%*

25,27,31,32,74,75,97,98,100,103,105,106,108,11111521.18,11? Bar jelendis szamu Vizsgélat az emelkedett
triglicerid-szintet fluggetlen rizikdfaktorként igalta a stroke pathogenezisében, a

trigliceridek szerepe a betegség kialakulasaban tosabshitatott>.
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Az APOAS gén

Az apolipoprotein A5 fehérjét 2001-ben azonosiatta gén identifikalasahoz
vsszehasonlité genomidlis analizist alkalmaztalegér és human DNS-bEA Az APOAS5
gén a 11923 kromoszéman helyezkedik el az apoligtepr csaldd tagjaként, axPOAI-
APOCIII-APOAIV génklaszter melleft'®1%115 A gén négy exont tartalmaz és egy 366
aminosavbdl allo fehérjét kédol, mely 71%-0s hom@bgutat az egér Apoa5 fehérjéjével,
valamint 27%-ban egyezik az emb&POA4 gén szekvencidjavaP'?? Két transzkriptum
jon létre alternativ poliadenilaciéval, melyek 1.3 9 kb hossziusagidk A 39kDa
molekulasulyd APOA5 protein a majban expresszalodid koveben a VLDL és HDL
alkotorészeként a plazmaba szekretalodik, ahol kiizpgzabalyozd szerepet jatszik a
triglicerid metabolizmusbdr**®

Az APOA5 gén polimorf természetének koszordest az eddigi kutatasokban
megkozelibleg 40 génvarianst azonositottak, azonban ezek kb#ggyakoribb triglicerid-
szint emab hatasu, természetes polimorfizmusok a kovétkea T-1131C (rs662799),
T1259C (rs2266788), C56G (rs3135506) és az IVS3+B4(r62072560). A T-1131C az
APOA5 gén promoéter régidjaban; a T1259C a 3’ nem trahdsabd régidjaban; az
IVS3+G476A a 3. intronban; mig a C56G a 3. exonbéittatokR*>?° A C56G funkcionalis
kovetkezménye a 19-es pozicioban taftérerin-triptofan aminosavcsere, melynek soran egy
az oldallancon pozitiv téltést hordozé aminosav|épgi Ez a valtozas befolyasolja az
APOAS fehérje export folyamatat, csokken a proteimdentracidja a plazmaban, ezaltal
emelkedik a plazma triglicerid-szintje*

Az elmult évek kutatasai soran bebizonyosodott,yhagT-1131C, valamint az
IVS3+G476A variansok fliggetlen rizikéfaktorai a mieblikus szindromanak, valamint a
hypertrigliceridemianak, tovabba szamos cardio-eslrovascularis megbetegedésnek, mig
a C56G és T1259C polimorfizmusok a cardio- és aerascularis betegségcsoportokban

bizonyultak kockazati tényénelé*2>112:120.122-126
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A GCKR gén

A glukokinaz-regulator génGCKR human cDNS-ét 1995-ben izolaltak a human
GCKR gént tartalmaz6 YAC klonokbol, valamint hatarozthkg a gén teljes szekvencigjat;
és fluoreszcenm-situ hibridizacio segitségével lokalizaltdk a 2p23.3-g283omoszéman (3.

abra}®’.
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3. Abra: A GCKR gén lokalizacioja a 2. kromoszomanAz abran fugéleges piros vonal
jelzi a 2p23.3-p23.2 poziciéban elhelyez&k&ICKR gént (forrasvww.ncbi.nih.goy.

A 27 kb hosszUsagu glukokinaz-regulator gén 19nexartalmaz és egy 625
aminosavbol all6 fehérjét kdédol, mely cukor-izomel@S=Sugar ISomerase) doménnel
rendelkezik?**%13! A gliikokindz regulator protein (GCKR) 68 kDa malidsulyd, a maj
gliikokindz (GCK) enzimének ikodését szabalyozz4 4

A glikokinaz (hexokinaz IV) enzim kozponti szerep@lt be a vér glukoz-
homeosztazisaban, a majsejtek valamint a hasnyginfirsejtieinek meghatarozo glikoz-
foszforilacios enzime? 13137139142 A plazma glilk6z-homeosztazisat gliikdz-szenzorként
kontrollalja: kézvetve fokozza az inzulin-szekréc@dhasnyalmirigyB-sejtjeildl és a glikoz
metabolizmusat a majbaih+?

A GCK enzim ntikdbdésében a GCKR protein regulator- és receptonistént
egyarant szerepet jatszik. A majban és a hasnygfirsejtjeiben a GCK enzim aktivitasat
negativan szabdlyozza a glikokinaz-regulator prptenellyel reverzibilisen komplexet
képez, amely képes bejutni a sejtmagba. A GCKR praesejtmagban a komplexképzeés
segitségével elkiloniti, stabilizalja illetve védiGCK enzimet a degradacistdi33 143146
Szénhidrat (glikoz és részben frukt6z) bevitelkeeamagas glik6z koncentracioja mellett
(10mM), a gliik6z a GLUT2 transzporteren keresztigfpp@a majsejtbe, ahol aktivalja a GCK
enzimet, aminek kovetkeztében a glikkéz foszforil&Bd'*° Ehezés soran, amikor a vér
glikoz szintje 5 mM ala csokken, a fruktoz-6-fosaiidézi a GCKR protein altal a GCK
enzim inhibiciéjat. A GCKR és a GCK inaktiv kompléképez a sejtmagban, amig a glikoz
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koncentracié meg nem emelkedik a sejtplazmabarjlkdglataramlik a nuklearis pérusokon,
ennek hatasdra a GCK disszocidl a GCKR praikiés visszaaramlik a sejtplazméba, ahol
megkezddik a glukéz foszforilacidéjanak folyamata, mig a GEHKigand-k&éhelyét a
fruktoz-1-foszfat foglalja éf*° In vitro kisérletek megésitették, hogy a GCKR mind a
GCK protein expresszi6jat, mind az enzimatikus aiést képes fokozhi'. A GCK enzim és

a GCKR protein ikbdését a 4. dbra szemlélteti.

Kapillaris

- Plazma’
membran Sejtplazma Sejtmag

- GLUT2

Gliikézy| =i 3 ;@

Gliikoz-6-foszfat

|

Fruktéz-6-foszfat [n—— >

4. Abra: A GCKR protein és a GCK enzim regulator mikodése a sejtmagban és a
sejtplazmaban. Alacsony glik6z koncentracio mellett és/vagy a ktiba-6-foszfat
jelenlétében a GCK-GCKR inaktiv komplexet alkot ggtreagban. Megemelkedett gliikoz
koncentracié hatasara a GCK-GCKR komplex disszpémila GCK enzim a sejtplazmaban
megkezdi a glikdz foszforilacidjat.

Az elmult években végzett telies genom asszoaatcanulmanyokban (GWAS,
genome-wide association study) GCKR génben |é§ tdbb funkciondlis varians és a
hypertrigliceridemia k6z6tt szoros kapcsolatot feelefef28°%1%5

Fény derilt aGCKR génnek a glikoz- és triglicerid-szintekre gyakbriviverz
Osszefliggésére is, mely szerintgan polimorfizmusainak kdzvetett hatasara a plazma
triglicerid-szint emelkedése, ezzel egyideg a glukdéz szint cstkkenése figyethet
meg?31°% 1% A glilkokindz enzim aktivitdisanak fokozasa (vagydebé hatékony gatlasa)

segithet a Il-es tipusu diabetes terapias stratégrdjana+>°*%
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A GCKR gén két leggyakrabban vizsgélt polimorfizmusa azoimkus rs780094
varians és az exonikus rs1260326, mely a 446. amirsziciOban Leu/Pro cserét okozo és
splice-site-ot éririt valtozad?®*>*>> Adatok utalnak r4, hogy &GCKR gén Leu4d46
(rs1260326, 1337T) variansat hordozé szemeélyek tedulmtk a ll-es tipusu diabetes
kialakulasaval szemb&H. Egy telies genom asszociaciés vizsgalat sora&BCKR gén
rs1260326, 1337T variansanak hordozasa szignifikbeselkedett plazma triglicerid-szintet
mutatott’2. Az rs780094 polimorfizmus T alléljének hordozasalaacsonyabb gliikdz-
szintet, kisebb meértékinzulin rezisztenciat, emelkedett triglicerid-9einés a ll-es tipusu
diabetes kialakulasanak kisebb kockazatat figyehddg >3 Az rs780094 T alléljének
hordozdsa nem bizonyult rizikéfaktornak a koszorbétegségek kialakulasai&h Ezt
erositették meg 2008-ban, szintén az rs780094 variapesién: miszerint nem talaltak
0sszefliggést a cardiovascularis (CVD) megbetegkdésgakulasaval, a vizsgalat soran
emelkedett triglicerid- és C-reaktiv protein (CR&Jintet detektaltak, ugyanakkor ez a
jelenség egy kedvéz metabolikus markerrel is tarsult, alacsonyabb gtiiko
koncentraciévaP?. Egy holland populaciét vizsgalé munkabanGEK mellett a G6PC2
(glucose-6-phosphatase catalytic subunit-relatestepr) ésMTNR1B (melatonin receptor
type 1B) gének kombinalt hatasanak vizsgalatakallesdett plazma glikdz-szintet és a ll-es
tipusu diabetesre valdé hajlamositast tapasztaltaknten ezeket a hatasokat (sem az
emelkedett plazma glikoz-szintet, sem a diabetesl@ hajlamot) nem tudtak igazolni a
GCKRgén vizsgalatakof'. Az APOA5ésGCKR gének riziké alléljeit kombinalva a két gén
additiv hatasat irtdk le és pozitiv Osszeflggéstattak ki az éhgyomri triglicerid és
hypertrigliceridemia kapcsaif. A kézelmult tanulmanyai azt mutatjak, hogy a kilomb
I6kuszokban talalhatd genetikai markerek genotigus@natkozo informacié kombinalasa

jelents prognosztikai értékkel birH&t 014161164
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Az MLXIPL génlokusz

A Max-like-interacting-protein-like NILXIPL; vagy carbohydrate response element-
binding protein, ChREBB gén 1.5 Mb hosszlUsagu, melyet 1998-bard ékben Meng
detektalt a multiszisztémas fé&jlési rendellenességgel jaré Williams-Beuren szimdidan
(WBS) a WBSCR14 deléciés régiora, a 7q11.23 kromodmhr®>%° 2000-ben pontosan
jellemezték a gént, mely egy 852 aminosavbadl alldtgint, egy helix-loop-helix (bHLH)
leucin-cipzar szerkezeti (DNS-kijtelemet tartalmazo transzkripcios faktort kédol,lymee
Myc/Max/Mad csalad tagjat képéZi

A patkany méjabdl klonozott ChREBP fehérje megkitdeg 94%-os homologiat
mutatott az egér, illetve 82%-0os homolégiat az embmegfelebjévef®® Késsbb
megallapitottak, hogy a patkany ChREBP fehérjéjeawsalis jeleriséggel bir a mjj
piruvat-kindz génjének aktivalasab%h A human ChREBP tobbféle szévetben
expresszalodik, efsorban a majban, a zsirszovetben, a vesében, valanirdgy- €s
béltraktus sz6veteiben &’

A ChREBP fehérje a szerin és threonin oldallanackszforilalt allapotaban inaktiv,
a sejtplazmaban talalhaté mindaddig, amig a fosafepr-foszfataz 2A (PP2A) egy foszfat
csoportot el nem tavolit a ChREBP fehérje szeromldncardl, igy a ChREBP atkeril a
sejtmagba. Egy Ujabb defoszforilalas utan a feheferodimert képez egy partner fehérjével,
a Max-like bHLH-ZIP MIx transzkripcids faktorral. Ek6vetien a ChREBP-MIx komplex
kapcsolodik a lipogenezis és triglicerid-szintézigének promoter régidjaban talalhato
szénhidrat-reszponzibilis elemhez (carbohydratepaese element; ChoRE), ezaltal
szabalyozva szamos enzim szintézisét: a piruvazkizsirsav-szintaz, acetil-koenzim-A-
karboxilaz enzimeket, melyek kozvetve befolyasoljak lipogenezist és a glikoz
felhasznalasat a majbafi’’**’® A ChREBP transzkripciés faktor altal szabalyozott

génregulacié folyamatéat az 5. 4bra mutatja be.
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5. Abra: A ChREBP transzkripcios faktor génregulacibjanak folyamata. A sejtplazmabdl
a ChREBP fehérjét a PP2A defoszforildlja, ezt kéeet bekeril a sejtmagba, majd
kapcsolddik az MIx-proteinhez. A ChREBP-MIx komplk&tddik a ChoRE elem promoter

V4

A pentoz-foszfat ciklus intermedier molekuldja duliz-5-foszfat, mely allosztérikusan
aktivalja a foszfoprotein-foszfataz 2A-t. Amikor a \ghilk6z koncentraciéja megemelkedik, a
gliikéz belép a majba és itt a GCK enzim foszfgataf. Ezutan a glilk6z-6-foszfat vagy a
glikolizisbe vagy a pentdz-foszfat ciklusba ker@l. Bz utébbi folyamat intermediereként
keletke® xiluloz-5-foszfat allosztérikusan aktivalja a PP&®lekulat, mely defoszforilalja a
ChREBP transzkripciés faktort. A ChREBP ezutan ihatja a glikolizis és zsirsav-
szintézis enzimeinek génexpresszifat A glikolizisben piruvat keletkezik, amel§b
oxid4cio utan létrejon az acetil-koenzim-A molekutzelyet az acetil-CoA-karboxilaz enzim
malonil-koenzim-A molekulava alakit; ez utobbi re@ka zsirsav-szintézis elkotetelepése.
A zsirsav-szintaz komplex zsirsavat allié,edmely eljut a zsirszovetekbe és trigliceridek
formajaban raktarozasra kel

A ChREBP-t kddoldMLXIPL génnek feltehéen a ndvekedési szabalyozasban is van
szerept’®. A ChREBP fehérje teljes gatlasa elhizott egereljetentisen csokkentette a
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metabolikus szindréma hatésait, igy az elhizast, jdipidosist és a gliikz intoleranctat
Az elmult évek teljes genom asszociaciés tanulmiamy plazma triglicerid-szint
véaltozasaval osszefliggésbe hoztakVzXIPL I6kuszt ig'#°3176177 Az MLXIPL I6kuszon
belll az rs17145738 és az rs3812316 variansok nadigdjeinek triglicerid-emel hatasarol
mar tobb kutatdsban beszamoltdR”’ Egy tanulmany szerint 132, eurépai,
hypertrigliceridémidban szenu&dbeteget vizsgaltak, tébbek kdzott ik XIPL rs17145738,
GALNT2rs4846914,TRIB1 rs17321515ANGPTL3rs12130333GCKR rs780094 APOA5S
rs3135506, APOA5 rs662799 polimorfizmusok hatasait elemezték alicegd-szintre
nézveé’®. Az eredmények alapjan #&POA5rs3135506APOA5rs662799GCKR rs780094,
TRIB1rs17321515 éMLXIPL rs17145738 allélvariAansok hordozéasa szignifikéaysckolatot
mutatott a hypertrigliceridémiavaf. Az OR-értékek szintén szignifikans oOsszefiiggést
jeleztek’® Egy telies genom asszociaciés tanulmanyban 30vagiéms vizsgalatakor
elemezték &5CKR, TRIB1, MLXIPL, ANGPTLgénvariansok triglicerid-szintre gyakorolt
hatasait’®. A felsorolt gének mindegyike szignifikans asszoidiémutatott a triglicerid-szint

valtozassal’®.
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A GALNT2 génlokusz

A tovabbiakban targyalGALNT2 ANGPTL3 CILP2, valamint aTRIB1 génlokuszok
metabolikus szerepe kevéssé karakterizalt, kutatasaipjabezen génldkuszok vizsgalataban
a teljes genom asszociacios tanulmanyok eredmeényeitié&pez

1995-ben human placentabdl izolaltak az UDP-N#bala-D-galaktozamin:
polipeptid-N-acetil-galaktoz-aminil-transzferaz (GRAT2) fehérjét, amit GalNAc-T2-nek
neveztek éf° Az izolalt fehérje aminosav szekvencidja alapj&rvezett primerek
felhasznalasaval, PCR reakcidval azonositott@ABNT2cDNS-ét, ami egy 571 aminosavat
tartalmazo, hozzavélegesen 64 kDa molekulastlyd fehérjét kdlbl FISH modszer
segitségével meghataroztakGALNT2 (N-acetylgalactosaminyltransferase 2) kromoszé&nali
elhelyezkedését, valamint tovabbi vizsgélatokkal &fiagitottdk, hogy aGALNT2 gén 16
exonbdl all, és az 1941-q42 kromoszéméan helyezkedfl A GALNT2 az O-kapcsolt
oligoszacharidok bioszintézise soran egy N-acetdkféozamint kapcsol a szerin vagy treonin
oldallancok hidroxilcsoportjahdZ.

Az elmult években készilt telies genom asszocsadignulméanyokban szamos
genetikai faktort azonositottak, melyek kapcsolattdmak a plazma triglicerid-szint
véltozasaival, igy mint &ALNT2és azaMLXIPL I6kuszoR'***31"7 Az rs4846914 SALNT?2
gén intronikus variansa, melynek minor G alléljepésolatot mutatott a plazma magas
GALNT2rs4846914 génvarians és a hypertrigliceridémiadttogzignifikans dsszefliggést

talaltak "8,
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Az ANGPTL3, CILP2 és TRIB1 génldkuszok

Az utobbi években a teljes genom asszociaciédrtemyokban leirtdk aANGPTL3
CILP2 és TRIB1 l6kuszok triglicerid-szint médositd hatdsat®® A tanulmanyozott
polimorfizmusok: rs1699614&(LP2 I6kusz), rs17321515TRIB116kusz) és az rs12130333
(ANGPTL3 lékusz) asszociaciét mutattak az alacsonyabb ¢dgti-szintte'*%% Az
emelkedett triglicerid-szint kapcsolatban allhat yesy vascularis megbetegedések
kialakulasaval, szamos esetben a triglicerid-szinelkedés és az egyes polimorfizmusok
kozott pozitiv Osszeflggést mutattak ki a multigési vascularis megbetegedésekre
néZVéO’18'23-25’27’31’32’74’75’97’98’100'103'105’186]'1Q’112’115’118’1:I.'9 Azonban jéval kevesebb
informacio all rendelkezésiinkre a triglicerid-szimstkkend természetes variansok
cardiovascularis betegségekkel valé funkcionalis kalpesrof©® 1

Az ANGPTLS3 (angiopoietin-like 3) gén az 1p31 kromoszoman démedik el,
angiopoietin  szerkezettel rendelkezik, novekedésktor csalad tagja, valamint az
endotheliumra specifikus gt A hypolipidemia l6kuszat egérben 2002-ben irtakalei
egy egyediilallé angiopoietin-like lipoprotein mo#ialr'®, ezt késbb azANGPTL3génként
azonositotta®’. Az ANGPTL3 kizarélag a majban expresszalddtk majd a kering
lipoprotein-lipaz inhibitora les2>'% ezaltal szabalyozza a plazma triglicerid-szin§éta
HDL-szintet (high-density lipoproteitf®*®*% Az ANGPTL3 gén szerepet jatszik a
triglicerid-metabolizmusban, amit alatamaszt az gfiggelés is, hogy Fs122, FsQ192 és az
FsK455 frameshift mutacioi kapcsolatot mutatnals@k&entett plazma triglicerid-szintt&l
Ugyanakkor ¢sszefliggést detektaltak az rs16996CABPQ 16kusz), rs17321515TRIB1
l6kusz) és az rs12130338NGPTL3I6kusz) variansok és a dyslipidemia koZBttEgy etél
fuggetlen tanulmanyban a fenti eredményeket nisfettek, és ezeket a lokuszokat
kapcsolatba hoztak a koszorGér betegségek kialakul&%aval

Joval kevesebbet tudunk a cartilage intermediagterlarotein (CILP) fehérjét és a
human tribbles-1 géar (TRIB1). A CILP2 gén a 19p13.11 kromoszéman helyezkedik el, az
altala koédolt fehérje immunoglobulin domént tartalmaeksenciajanak egyik szakasza GHB
(glycoprotein  hormon beta) lanc homolégiat mutat. f&hérje szerepe a lipid
metabolizmusban egyege még tisztazatld Egy tanulmanyban a kaukazusi populaci6
vizsgalata soran az rs16996148 polimorfizmus tregld-szint csokkewt funkcidjat irtak

| 8163.
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Kiss-Toth munkatarsaival 2004-ben azonositotta mdru tribbles—1 géntTRIBY),
mely a 8924 kromoszéman talalh&f A TRIB1 protein-kindz-C-vel és p38R-MAP-kinaz
11-el homolég elemeket tartalmaz, a Tribbles fehé&galad tagja, mely &egiti a
proteoszéma-fiigg fehérje lebontat®. Egy azsiai malaj populaciéban azt talaltak, hogy az
rs17321515 polimorfizmus kapcsolatban allt az eeudit Osszkoleszterin és az LDL-
koleszterin-szinttel, valamint magasabb kockazatatiamtt a coronaria szivbetegségekre és a
cardiovascularis megbetegedésékte

Kutatasainkban étérbe helyeztik azon szempontokat, melyek szeriahth géneket
még nem vizsgaltak cerebrovascularis megbetegedépaisan, ezért a magyar populacidban
tanulméanyoztuk azANGPTL3 CILP2 és TRIB1 I6kuszok triglicerid metabolizmusra
gyakorolt kozvetett hatasait, valamint esetleges csalptat az ischemias stroke

kialakulasaval.
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3. CELKIT UZESEK

1. Kutatdsaink egyik célja volt, hogy megvizsgaljuk AROA5 T-1131C (rs662799),
T1259C (rs2266788), C56G (rs3135506) es IVS3+G4(&R072560), aGCKR
C1337T (rs1260326) é6SALNT?2 (rs4846914) gének, valamint adLXIPL/TBL2
(rs17145738 és rs3812316) és ARIGPTL3 (rs12130333),CILP2 (rs16996148),
TRIB1 (rs17321515) I6kuszok funkcionalis variansainaléleloszlasat a magyar

ischemias stroke-os betegpopulacioban.

2. Mivel a magyar ischemias stroke-kal rendetkdzetegcsoportokban ezidaig nem
kutattdk azAPOAS GCKR gének lehetséges genetikai kombin4cidinak haté&sait
triglicerid-szint valtozasra nézve, mind a betegostmikban, mind a kontrollokban,
valamint lehetséges 0sszefliggéseit az ischemiaskestikialakulasaban, igy

vizsgélataink ennek elemzésére is kiterjedtek.

3. A GALNT2(rs4846914) génvarians és M XIPL/TBL2(rs17145738 és rs3812316),
I6kusz polimorfizmusainak hatasait, valamint ezeleteéges asszociacioit a
triglicerid-szint valtozasokkal és az ischemiasolgtr megbetegedésben betdltott
esetleges hajlamositd  szerepét szintén nem tigktaznég a magyar

betegpopulacidéban, efiztik ki kovetkesd kutatasi célunkként.

4. Végul megvizsgaltuk azANGPTL3 (rs12130333),CILP2 (rs16996148), TRIB1
(rs17321515) génlokuszokat, melyek a szakirodaloenirgzosszefliggést mutattak a
plazma triglicerid-szint csokkenésével. Ezek alapjasztazni kivantuk ezen
génvariansok lehetséges  0Osszefliggéseit az ischemsé®ke betegség

korfolyamataban.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Vizsgalt betegpopulacio

A kutatdsokban részt vévschemids stroke-os betegek, valamint a kontgyieaek

egyarant Intézetliink biobankjabdl kertltek a vizagpMba, mely tagja az Nemzeti Biobank

Halozatnak Www.biobanks.hli és a 6ssz-eurdpai Biobanking and BiomolecularoRegs

Research Infrastructure (BBMRI) program részét kéfietp://bbmri.eu/bbmr). A Biobank

mukddése az Egészségigyi Tudomanyos Tanacs Tudom&uoyakas-Etikai Bizottsaganak
(ETT TUKEB) engedélyével és taAmogatasaval tortéAiknintak, a személyes- és klinikai
adatok gyjtése, valamint a DNS kutatasi célokra valo felhakzsea az 1975. évi Helsinki
Deklaracio kévetelményeinek teljes mértékben eleget tesz

A vérmintak gyijtése 2001. 6ta torténik a biobankunkba. Az 6sszesgheorabban
megallapitott stroke, vagy akutan feliéfgchemias stroke miatt kertlt szakorvosi ellatasra
Minden egyes beteg részletes klinikai vizsgéalatett veszt, mely tartalmazta az orvosi és
csaladi ebzményeket, az esetleges vascularis rizikéfaktoralslbeét, az altalanos fizikai és
neuroldgiai allapotfelmérést, a széleskt@aboratdriumi és elektrokardiogréafias vizsgalatpka
az extracranialis és transcranialis Doppler-szaditgr az agyat ellato artériakroél, valamint
transthoratikus és/vagy transesophagialis echabgud@fiat, ahol sziikséges volt. A magneses
rezonancias képalkot6 eljards vizsgalatait (magnegsonance imaging; MRI) a tlnetek
megjelenése utan két napon belll elvégezték, hogdriatett terliletet pontosan definialni
tudjak. Mindazon betegeket, akiknek MRI felvétele nestt megfeleben értékelhét, vagy a
vizsgalat idtartama alatt exitaltak, kizartuk a tanulmanybdl.

Munkank soran a stroke csoportositasakor az 1883«ialakitott TOAST - féle (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) klinikaiags$zifikaciot vettik alapul, mely a
kovetked: |. nagy ér eredétatherosclerosis; Il. cardioembolia; Ill. kis emsclusio; IV.
alcsoportok™.

A betegek alapos neuroldgiai és MRI elemzés utimorh stroke alcsoportba lettek
besorolva, a klasszifikaci6 alapjat a TOAST (Trial ©rg 10172 in Acute Stroke
Treatment)®® kovetelményrendszere képezte. Az éelalcsoportot a nagyér infarctust

szenvedett betegek alkotjak (nagyér betegek), ahdRI felvételeken legalabb 1.5 cm
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atmébji corticélis vagy cerebellaris 1éziok és/vagy aggsorinfarctusok, vagy féloldali
subcorticalis infarctusok jelentkeztek.

A kovetked csoportba azok a betegek tartoznak, akik MRI felegt kisér elzarodas,
illetve 1.5 cm atmémnél kisebb subcorticélis féloldali vagy agytorzsifarctus volt
megfigyelhed. A harmadik csoportot azok az egyének képezik, &kika TOAST
csoportositasnak megfedeh cardioembolia, egyéb etiolégia vagy nem tisztéetvldgia
miatt bekovetkezett stroke-os allapotot detektalésk MRI felvételeiken egy vagy tdbb
lacunaris és nagyér infarctus volt kimutathato. ételgek ily modon tortén csoportba
rendezése a statisztikai szempontbdl alacsony esetkzaiat volt szikséges.

A vizsgalatba bevont kontroll csoport tagjai (an&zistk alapjan) nem szenvedtek
stroke eseményben, MRI és CT felvételeiken neural@jvaltozas nem volt megfigyelldet
A betegekhez korban illeszk&degészséges személyek kivalasztasa random maédon tortént.

A GCKRésAPOAS5gének vizsgalataban 6sszesen 513 stroke-os [2§@dfi/306 ro,
atlagéletkor: 65.1+0.62 év; kisér: n=232, 91 ffi/144, atlagéletkor:65.1+0.96 év; nagyer:
n=139, 57 ffi/l82 b, atlagéletkor: 66.5+1.21 év; kevert: n=142, 59 ffil&3 atlagéletkor:
63.8£1.06 év) és 172 kontroll egyen (49 ffi/123 atlagéletkor: 56.5+1.20 év) vett részt. A
GALNT2ésMLXIPL gének vizsgalata soran dsszesen 467 ischemi&e-stsobeteggel (186
ffi/281 no, atlagéletkor: 64.91+0.65 év; kisér: n=212, 83 ffi/1®9 atlagéletkor:64.95+0.99
év; nagyer: n=127, 51 ffi/766n atlagéletkor: 66.35£1.29 év; kevert: n=128, 52 ifo,
atlagéletkor: 63.46+1.11 év) és 156 kontroll egyeiliffi/112 ro, atlagéletkor: 56.49+1.29
év) dolgoztunk. AZANGPTL3 CILP2 ésTRIB1I6kuszok analizisébe 6sszesen 459 stroke-os
beteget (178 ffi/281 &) atlagéletkor: 65.1+0.64 év; kisér: n=183, 65 ffi/111,
atlagéletkor:65.2+1.05 év; nagyér. n=135, 55 ffi/&) atlagéletkor: 66.4+1.23 év; kevert:
n=141, 58 ffi/l83 b, atlagéletkor: 63.8+1.06 év) és 168 kontroll egyet® {fi/120 rv,
atlagéletkor: 56.4+1.20 év) vontunk be. Munkank sogamendelkezésiinkre allo6 DNS
vizsgélati mintak egy része elfogyott, ez magyardazaegyes polimorfizmusok esetén a

killonbdz mintaszamokat.
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4.2. Alkalmazott molekularis bioldgiai eljarasok
4.2.1. PCR reakcio

Vizsgalatainkat EDTA-val alvadasgatolt perifériager vfehérvérsejtjeid rutin
kisdzasos médszerrel kinyert DNS mintakon végeat®. A DNS adott szekvencigjara
specifikus, altalunk tervezett szintetikus oligoradtid primerek (Metabion International AG,
Martinsried, Germany) segitségével, polimeraz lahkoiéa (PCR) soran tortént az
amplifikacio. A vizsgalathoz sziikséges reakcioeleggtérfogata minden esetben 50 ul volt,
mely 200 uM dNTP oldatot, 1 U Taq polimeraz enzifi€x U/ul), 5 ul puffer oldatot (500
mM KCI, 14 mM MgCh, 10 mM Tris-HCL; 9,0 pH), 0,2 mM specifikus primerpar
tartalmazott, ehhez 1 pg DNS templatot alkalmazt@ngrimerszekvenciak és a PCR-RFLP

korilmények a 3. tAblazatban talalhatok .
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3. Tablazat: A vizsgalt polimorfizmusok PCR-RFLP kadicioi.

PCR

Heterozigota

Mutans

Annealing termék Restrikcios Osi genotipus enotious enotious
Gén SNP Forward primer Reverse primer hém. . endonukleaz fragmentumai 9 pus 9 pus
C) mérete neve (bp) fragmentumai fragmentumai
(bp) (bp) (bp)
APOA5 2&613715% CCCCAGGAACTGGAGCGACCTT TTCAAGCAGAGGGAAGCCTGTA 55 398 Msel 22,109, 267, 22,109, 267, 289 109, 289
rgzlzzgg%s TCAGTCCTTGAAAGTGGCCT ATGTAGTGGCACAGGCTTCC 64 287 BseGl 122, 165 35, 87, 122, 165 35, 87, 165
r33015365?306 AGAGCTAGCACCGCTCCTTT TAGTCCCTCTCCACAGCGTT 64 256 Cfr13l 79,177 26, 79, 151, 177 26, 79, 151
IVS+GAT6A
AL CTCAAGGCTGTCTTCAG CCTTTGATTCTGGGGACTGG 62 280 Mnl| 25,114,141 25,41,73,114,141 25,41, 73, 141
GCKR rsc112363c>73T26 TGCAGACTATAGTGGAGCCG CATCACATGGCCACTGCTTT 60 231 Hpall 18, 63, 150 18, 63, 150, 213 18, 213
MLXIPL  rs17145738 ATGGTCCAGGAGTCTGCCC AGCCATCGTGCCTAGCTAAA 60 615 Taal 49,113,253 49, 113, 253, 366 49, 366
1$3812316 CCATCCCCAGCCATCCCT TTCTCCAGTGTGGTCCCCGT 60 239 BspLl 16,17,203  16,17,26,177,203 16,17, 26, 177
GALNT2  rs4846914 CTGTGCCTTCTGGGACTGCTA AGTGAGGAAGGACTATGAGGATG 57 200 HpyF3| 19, 74, 107 19, 74, 107, 126 74,126
CILP2  rs16996148 TCTCATCATTCACCCATCCA AATGTGTGTTCTCCCAAGCC 58 466 Hin1ll 184,283  47,184,235,283 47,184, 235
TRIBL  rs17321515 AAGGAAGGGTTAGGTAGACCAATTA  GACACCAGCTGTASGAACCAAATA 57 596 FspBl 56, 90, 450 56, 90, 450, 541 56, 541
ANGPTL3  rs12130333 TTTCTAAACCTTGGTATCTTCATTTG  CATTTTCATGGTTGCTTTGTAATTT 58 372 Dral 79, 294 26,79, 268,294 26,79, 268




4.2.2. RFLP mbédszer

A restrikcios endonukleazokkal (Fermentas Inc., iBgtbn, ON, Canada) tortén
emeésztéshez 1 U specifikus enzimet, 10-15 pl PORétext, 10x puffert és steril desztillalt
vizet alkalmaztunk. Az inkubdlas a restrikciés emziomérsékleti igényeinek megfeden
tortént. A modszerek megtervezésénél figyelembeikettogy a felsokszorozni kivant DNS
szakaszban az allélfiggfeltételes hasitasi hely mellett legyen egy obligasitasi hely,

melynek segitségével elkénzhettiik az enzim megfelemikodését (3. tablazat).

4.2.3. Direkt szekvenalas

A DNS szekvencia meghatarozasa, eredmeényeink tlstgjések igazolasa nehany
minta direkt szekvendélasaval tortént, egy ABI PriZh00 Avant tipusu automata szekvendlo
készlléken (Applied Biosystems, Foster City, CA, USRkzekvenciak analizise a Winstar

genetikai programcsomag (DNASTAR Inc., Madison, WI, USA)tségivel tortént.

4.3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS 15.0 programt§8RSS Inc, Chicago, IL, USA)
segitségével végeztik el. Az dsszes Kklinikai adaga: SEM értékként van feltlintetve.
Kolmogorov-Smirnov-teszt segitségével allapitottoleg a valtozék eloszlasat. Normal
eloszlas esetén paraméteres probakat, mig a nenénaloszlasu valtozoéknal nem-
paraméteres probakat alkalmaztunk. Kruskal-Walkzitel az egyes csoportok értékei kozti
tényleges kiilonbségeket tudtuk megvizsgalni. Noetwdzlasu, diszkrét valtozok esetélén
—tesztet hasznaltunk a csoportok klinikai és laidoiami paraméterei kozotti kilonbségek
paronkénti 0sszehasonlitasdhoz, valamint a két gémti kspecifikus kombinaciok
esélyhanyadosanak (Odds Ratio, OR) szamitasanalkeritigle paros t-teszttel dolgoztunk
normal eloszlasu, folytonos valtozok esetében, &épart paramétereinek vizsgalatahoz, mig
a nem-normal eloszlasu valtozok esetén Mann-Whitneyeteslkalmaztunk.

Ugyanakkor a Mann-Whitney-tesztet hasznaltuk a nikdii paraméterek
kulonbségeinek Osszevetésére a betegcsoport ésteolkasoport kdzott. A logisztikus
regresszio modelljével dolgoztunk a korrelacié emmlsoran és az esélyhanyadosok pontos
megadasanal. A szignifikancia (p) hatarértéke p=0n@ig, a konfidencia intervallum (CI)
95%-0s volt minden egyes szamitasnal.
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5. EREDMENYEK

5.1. A GCKR és az APOAS gének vizsgalata

A betegek és kontroll egyének legfontosabb Klinijglemzoit és az &ltalanos
laboratériumi eredményeiket a 4. tablazat foglagazé&. A korabbi stroke klasszifikacionak
megfeleben a betegek harom csoportra lettek felosztva. Aczheimias stroke 6bb
rizikofaktorai, ugy mint az dsszkoleszterin és arsaxétriglicerid-szint értékei szignifikans
kilonbséget mutattak: az egyes stroke alcsoporiokbzek az értékek szignifikansan

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

4. Tablazat: Az APOAS és GCKR gének vizsgalataba ent betegek és kontroll
egyének klinikai és laboratériumi paraméterei.

Stroke-os betegcsoport

Kisér Nagyer Kevert Ct))z;:,;ges l?r(]):ir;)g)

(n=232) (n=139) (n=142) (n=513)
Nem (férfiing) 91/141 57/82 59/83 207/306 49/123
Eletkor (&v) 651+0.96 665+121 63.8+1.06 651+0.62 56.5+1.20
BMI (kg/n?)  252+013 248+024 248+0.14 249+095 23.9+0.16
gz 1.67 +0.04* 1.78 + 0.06* 1.76 +0.06* 1.73+0.03* 1.53 + 0.04
(mmol/l)
(Cr’s;zokv‘f)'eszw”” 5.85+0.08* 5.96+0.11* 5.90+ 1.12* 589 +0.06* 5.37 0.07
*p<0.05

Az értékek + SEM-ként szerepelnek.

A genotipus profilokat az 5. tablazat tartalmazza. aliéleloszlast tanulmanyozva,
minden érték mind az egyes stroke alcsoportokbang rmikontroll csoportban megfelelt a
Hardy-Weinberg egyensuly kévetelményeinek. Az albdifenciakban szignifikans eltérést
figyeltink meg az2APOA5gén promoter régidjdban taldlhaté T-1131C variaasintronikus
IVS3+G476A varians és a harmadik exonban talalhaté Csi@ns esetében (5. tablazat).

A szignifikans eltérés az egyes stroke alcsopbdoka kévetkez -1131C minor allél
legaldbb kétszer gyakrabban fordub ez 6sszes stroke alcsoportban és az 6sszes sgoke-

betegben, mint a kontroll csoportban (p<0.05).
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Az IVS+476A szintén szignifikansan magasabb aranybalt megtalalhaté a stroke
alcsoportokban és az ¢sszes stroke-os betegbenarkontrollokban. Az 56G mutans allél
szignifikans emelkedést mutatott a nagy eres, arkeves csoportokban, valamint az 6sszes
stroke-os csoportban is a kontroll egyedekhez wigirea. Binaris logisztikus regresszioval
megallapitottuk az egyes stroke alcsoportokban aomialléleket hordoz6é egyedek
esélyhanyadosat (OR), amely alapjan kiderllt, hogglympolimorfizmus hordozasa
hajlamosithat stroke kialakulasara. Az 6sszes vaedetében, minden egyes stroke alcsoport
minor allél-hordozasa hajlamosit az ischemias strkialakulasara, egyetlen kivétellel: a
C56G varians nem mutatott szignifikans emelkeddss a&res alcsoportban a kontrollokhoz
képest (6. tablazat). A T1259C polimorfizmus egyikolse alcsoportban sem mutatott
szignifikans kilénbséget a kontroll egyedekhez viszeayi

A GCKRgén rs1260326 (C1337T) variansa hasonl6 allélgakiat mutatott mind a
stroke alcsoportokban, mind a kontroll csoportban.

A triglicerid-szintek értékeit a 6. tabldzat tamalzza. Az 6sszefPOADS varians
esetében azok az egyedek, amelyek hordoztak a -11BA%9C és IVS+G476A minor
alléleket, a nem-hordozokhoz képest a trigliceridiskben szignifikdns emelkedést
mutattak, mind a stroke-os, mind a kontroll csopdrtok Ezzel ellentétben @CKR gén
minor allélje, a 1337T allél nem mutatott semmifédeszefliggést a triglicerid-szint
valtozasokkal, sem a stroke-os betegekben, semteokokban. Az esélyhanyados értékeket
a 6. tdblazat foglalja 6ssze. Az OR értékeket a kem,BMI, szérum dsszkoleszterin-szint,
ischemias szivbetegség, hypertensio, diabetes usellitohanyzés- és alkoholfogyasztas a
csoportok kozott fennalld kilénbségeire korrigaltikizsgalataink sordn a korrigéalt OR
ertékek azt mutatjak, hogy a -1131C, 56G és az IV&3A4minor allélek hordozasa
fuggetlen rizikéfaktor az ischemias stroke kiald@edlban (6. tadblazat). Ha a fenti OR
ertékeket korrigaljuk a triglicerid-szint csoportdozotti kilénbségeire is, ez a pozitiv
korrelacio ugyanigy megfigyelhet Ezzel ellentétben sem aPOA5 1259C allél, sem a

V4

hajlamosité- sem védchatasat nem tudtuk igazolni.
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5. Tablazat: Az APOAS és GCKR geének egyes variansak alléleloszlasa a beteg és kontroll csoportokban

Stroke-os betegcsoport

— ~ - Kontroll
Kiser Nagyer Kevert Osszes beteg (n=172)
(n=232) (n=139) (n=142) (n=513)

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)
f Cele 8.6206* 8.27%* 9.51%* 8.77%* 4.07%
rekvencia
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)

Calle) 9.48% 9.71% 11.27% 10.0% 7.85%

frekvencia
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)

el 6.90%* 5.04%* 7.75%* 6.63%* 2.62%

frekvencia
C56G cc CEEEE cc CG +GG e CosEs | ©e 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)

© el 6.25% 7,550+ 7.75%+ 7.0296* 3.49%
frekvencia

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)
f ©ellel 49.4% 47.8% 48.9% 48.8% 48.8%
rekvencia

*p<0.05 vs. kontroll csoport.




6. Tablazat: Az APOAS és GCKR génvariansok triglicad értékeinek valtozasa a genotipus fliggvényebers @ polimorfizmusok
vizsgélata logisztikus regresszios analizissel.

Stroke-o0s betegcsoport K
— -~ = ontroll
Kisér Nagyer Kevert Osszes beteg (n=172)
APOA5S (n=232) (n=139) (n=142) (n=513)
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+0.04.99+0.17*| 1.70+0.03 1.92+0.09% 1.5140.04 1.84#03.1
OR* 1.937 2.813 3.533 2.929
(1.026 — 4.541) (1.114 — 7.104) (1.421 — 8.781) (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+0.04.94+0.14*| 1.69+0.03 1.89+0.07% 1.50+0.04 1.6940.0
OR* 1.211 1.204 1.952 1.466
(0.616 — 2.381) (0.560 — 2.588) (0.932 — 4.091) (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+0.0@.09+0.17*| 1.69+0.03 2.00£0.09% 1.5240.04 1.8040.1
OR* 2.43¢ 1.88¢ 3.893 3.173
(1.272 — 6.120) (1.252 — 5.464) (1.445 - 10.489) (1.408 — 7.150)
C56G
CcC CG +GG CcC CG +GG CcC CG +GG CcC CG +GG CcC 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+0.04.91+0.12*| 1.69+0.03 1.96+0.08% 1.5240.04 1.6683.(
OR* 2.156 2.873 2.939 2.316
(0.836 — 5.561) (1.086 — 7.601) (1.079 — 8.010) (1.059 — 5.067)
GCKR
C1337T CcC CT+TT CcC CT+TT cC CT+TT CcC 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 .7040.06 | 1.76+0.06 1.72+0.03 1.58+0.09 1.51+0.04
OR" 1.585 1.231 0.976 1.289
(0.867 — 2.899) (0.638 — 2.374) (0.498 — 1.914) (0.790 — 2.104)
Az értékek atlag + SEM-ként szerepelnek. A trigiide- szint értékei mmol/l-ben értefild *p<0.05 vs. nem hordoz6 egyének: minden egyaawa esetében az éleszlop (T1259C variansT]” ; IVS+G476A
varians: 3G”; C56G varians:GC”; C1337T varians:GC”). “Korrigalt OR érték (95% CI): kor, nem, BMI, szériiisszkoleszterin, ischemias szivbetegség, hypentatiabetes mellitus, dohanyzas- és
alkoholfogyasztasi szokdsokban fenndllé kulonbséglkérrigalva. *p<0.05 vs. kontroll csoport.




Az egyes l6kuszok 0nall6 genetikai analizisén kivéi GCKR gén C1337T
varidnsdnak és aAPOAS polimorfizmusainak specialis kombinécioit is eletik, az
eredményeket a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az 6r@ROAS genotipusokat &CKR gén
C1337T genotipusaval kombinalva tanulmanyozthigy csoportot képeztink az dsszes
APOAb5variansbol a kovetkéképpen: NH13377NHt.11316 NHc13377HT-11316 HezzzrNHr-
1131c €S H13371HT.11316 @hol az ,NH” (nem hordozd) jeldli a vad genotipwstH” (hordozo)

a varians minor allél hordozasat. A genotipusok ighedkombinaciéjaban — dsszehasonlitva
az egyedi esélyhanyados értékeivel — az OR értgterivss emelkedést mutattak az egyes
csoportokban, szignifikAnsan hajlamositottak a strdédalakulasara. A stroke relativ
kockazata emelkedett volt acHs;tHr1131c Kis ér-, nagy ér-, kevert ér etioldgiaju
csoportokban és az 0sszes stroke-os betegber®,HHvs+ca7ea @ Kis ér-, a kevert ér
csoportokban és az 0sszes stroke-os betegbengig7+HHcssc Nagy ér-, a kevert ér
csoportokban, valamint az 6sszes stroke-os betd@bédiblazat). A Hizs7rHr1131c€setében
alacsonyabb OR értékek mutatkoztak az 6sszes shokmtegben, valamint a nagy ér és
betegségre valo hajlamositast. Habar az egh@@AS5 variansok szignifikdns asszociaciot
mutattak az emelkedett nem-éhgyomri triglicerichiel az 6sszes stroke alcsoportban, a
specifikus genotipus kombinacidékban csak @isbitHrti2506 HcizzzrHivs+cazea (Kis ér,
0sszes stroke-os beteg) és @adbrHcsec (0SSzes stroke-os beteg) csoportoknal jelentkezett

hasonlo hatas (7. tablazat).
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7. Tablazat: AzAPOAS5 ésGCKR génvariansok specifikus kombinacidjanak hatas-vizgalata és logisztikus regresszids analizise.

GCKR C1337T -APOA5 T-1131C

GCKR C1337T -APOA5 T1259C

GCKR C1337T -APOAS5 IVS+G476A

GCKR C1337T -APOA5 C56G

NH C1337T NH T-1131C

H C1337TH T-1131C

NH C1337T NH T1259C H C1337TH T1259C NH C1337'I'N H IVS+G476A H C1337'I'H IVS+G476A NH C1337T NH C56G H C1337'I'H C56G
. (n=47) (n=25) (n=44) (n=31) (n=48) (n=24) (n=50) =P2)
?) % 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
s B X 2.809 X 1.483 X 4.400* X 2.200
(1.189-6.631) (0.727-3.028) (1.545-12.533) (0.918-5.272)
o (n=28) (n=15) (n=27) (n=19) (n=30) (n=10) (n=31) =1)
%a 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
2l o ) 2.619* ) 1.481 ) 2.993 ) 2.903*
(1.010-6.790) (0.665-3.303) (0.911-9.447) (1.155-7.297)
R (n=27) (n=16) (n=25) (n=21) (n=27) (n=14) (n=30) =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
CET X 2.897* 1 1.768 X 4.563* 1 2.833*
(1.124-7.467) (0.797-3.923) (1.477-14.096) (1.117-7.186)
o (n=102) (n=65) (n=96) (n=71) (n=105) (n=48) (n=111) (n=57)
% ‘?ﬁg‘? 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*
O Q¢ - 1 2.780% 1 1.557 1 4.023* 1 2.568*
(1.267-6.102) (0.832-2.913) (1.501-10.783) (1.173-5.622)
s § (n=44) (n=9) (n=40) (n=19) (n=44) (n=5) (n=45) (n=9
EE 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 atlag + SEM-ként szerepelnek. A trigiide- szint értékei mmol/l-ben értedid
+~NH": hordozza a vad genotipusti’: legkevesebb egy varians allélt hordoz az alsiéxten jel6lt SNP-&.
#OR a NH-NH" genotipushoz lett viszonyitva, (95% Cl). *p<0.05.




A GCKRgén C1337T polimorfizmusa asszociaciot mutat tagid-szint valtozassal
és hajlamosithat a diabetes mellitus kialakulasAral337T allél hordozdsa emelkedett
triglicerid-szinttel, de alacsonyabb éhgyomri plazghiak6z-szinttel tarsul; a dyslipidemiara
valé hajlam magasabb, viszont a hyperglycemiarad Mahjlam csokken. Az altalunk
tanulmanyozott populaciéban a diabeteses egyedekmedlkedett hajlamot figyeltiink meg az
ischemias stroke kialakulaséra (8. tdblazat). Kowetkleeppen, megvizsgaltukGCKR gén
C1337T variansanak hatasat a diabetes mellitustenved stroke betegekben;GCKRgén
csoport, az 6sszes stroke-os beteq) rizikofaktotmaknyult a stroke manifesztaciéjanak
viszonylataban, azonban a statisztikailag alacsonintaszam miatt messzenden

kovetkeztetéseket ezellmz eredményelkdh nem vonhatunk le (8. tablazat).

8. Tablazat: A GCKR gén C1337T variansanak vizsgalata logisztikus regsszios
analizissel cukorbetegségben szenuischemias stroke-os betegekben.

Diabetes mellitus-os stroke betegek

Kisér Nagyeér Kevert Osszes beteg
(n=47; 20.3%) (n=35; 25.2%)  (n=40; 28.2%) (n=122; 23.8%)
Korrigalt OR * 3.69* 4.537* 6.157* 4.395*
9 (1.805 — 7.546) (2.145-9.59) (2.916 —13.005) (2.284 — 8.459)
Ep # z
NG OIR ™ 2 CIONR Ee 5.278* 4.229 3.591 4.855*

rs1260326 variansanak

homozigota genotipusara (1.091 — 25.54 (0.796 — 22.468) (0.693 — 18.613) (1.16 — 21.315)

*)
p<0.05.
*Korrigalt OR értékek: nem, szérum 6sszkolesztériglicerid szintekben fennallé killonbségekre kgétva.
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5.2 A GALNT2 és MLXIPL génlékuszok vizsgalata

A tanulmanyozott populacié altalanos Klinikai pagereit a 9. tablazat tartalmazza.
Mind a triglicerid-szint mind az 6sszkoleszterinaszértékek szignifikansan magasabbak
voltak a stroke betegpopulaciéban, mint a kontroll csopartb

9. Tabldzat: A GALNT2 és MLXIPL génvariansok vizsgéalatdban részt vév stroke-os
betegek és kontroll egyének klinikai és laboratorimi paraméterei.

Stroke-os betegcsoport

., 3 Osszes Kontroll

Kiser Nagyér Kevert beteg (n=156)

(n=212) (n=127) (n=128) (n=467)
Nem (férfiing) 83/129 51/76 52/76 186/281 44/112
Eletkor (&v) 64.95+0.99 66.35+1.29 63.46+1.11 64.91+0.65 56.49+1.29
BMI (kg/r?) 25.2+0.13  24.72+0.26 24.78+0.15 24.9+0.10  23.88+0.18
Triglicerid 1.68+0.03* 1.80+0.06* 1.77+0.06* 1.74+0.03* 1.55+0.04
(mmol/1)
(Onfrizo‘jfl;esm”” 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 vizsgalt SNP-ek allélfrekvencia-eloszlasa megjfeh Hardy-Weinberg egyensuly
elvarasainak a beteg és kontroll csoportokban égya(10. tablazat). A megfigyelt
allélfrekvenciakban nem talaltunk szignifikans kibdéget a betegek és a kontrollok kdzott
egyik polimorfizmus esetében sem. Eredményeink &ggtemutattak az eurOpai erddet

kaukazusi populacio kozolt allélfrekvencia-adathiyaww.hapmap.ory A 11. tablazat

tartalmazza a logisztikus regressziés szamitasnenegeit, mely soran az OR értékek
korrigalasa utan (kor, nem, BMI, szérum 06sszkolesetzint, ischemias szivbetegség,
hypertensio, diabetes mellitus, dohanyzas- és alkm@sztas) kiderllt, hogy a vizsgalt
populaciéban sem az rs4846914-G sem az rs17145%&8ACGaz rs3812316-C variansok nem
hajlamositanak ischemias stroke kialakulasara noégolzigéta formaban sem. Ahhoz, hogy
minden egyes polimorfizmus rizikd alléljgnek o©nallbatasat elemezni tudjuk, a
genotipusoknak megfetn vizsgaltuk a triglicerid- és dsszkoleszterimsdiet az dsszes

stroke-os betegben, valamint az egyes alcsoportokban.
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Osszevetettilk az egyes lipidértékeket a strokbedsgekben a normal és a hetero-
illetve homozigéta hordozék csoportjaiban. Azonbgopulacidos mintaban egyik variansnal
sem tudtunk detektalni szérum triglicerid és Oskxkaerin-szint értékekben bekdvetkezett
valtozast (12. tablazat). Az rs17145738, rs38123168z&54846914 polimorfizmusoknal az
atlag vér lipid koncentraci6 nem kilénbdzott sZiggdinsan a heterozigéta és homozigéta
hordozdékban a nem-hordozékhoz képest, egyik stroke-ogdsetgortban sem.
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10. Tablazat: A GALNT2 és az MLXIPL génldkuszok variansainak alléleloszlasa az egyesraite alcsoportokban és a kontroll

egyénekben.
_ §troke-os betegcsoport _' Kontroll
Kisér Nagyer Kevert Osszes beteg (n=156)
(n=212) (n=127) (n=128) (n=467)
GALNT?2
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 allel 44.34% 46.46% 39.46% 43.58% 40.39%
frekvencia
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)
Callel 85.37% 87.40% 89.45% 87.04% 85.25%
frekvencia
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 allel 87.26% 88.58% 89.84% 88.32% 87.17%
frekvencia
*p<0.05 vs. kontroll csoport.




11. Tablazat: AGALNT2 és azMLXIPL génldkuszok variansainak logisztikus regresszios alizise.

Stroke-os betegcsoport

Kisér
(n=212)

Nagyér Kevert

Osszes beteg
(n=127) (n=128)

(n=467)

GALNTZ2 rs48469140R
G allél hordozok
GG homozigotak

1.021 (0.579-1.802)
1.104 (0.548-2.225)

1.801 (0.928-3.497)
1.202 (0.565-2.560)

1.277 (0.667-2.446)
1.214 (0.545-2.705)

1.318 (0.821-2.116)
1.174 (0.653-2.112)

MLXIPL rs17145738R
C allél hordozo6k
CC homozigotak

3.933 (0.347 — 44.609)
1.435 (0.762-2.702)

1.238 (0.119 — 12.855)
1.047 (0.524-2.093)

2.058 (0.146 — 28.985)
1.264 (0.616-2.593)

1.877 (0.299 — 11.777)
1.229 (0.734-2.055)

MLXIPL rs38123160R
C allél hordozok
CC homozigotak

1.015 (0.138-7.459)
1.825 (0.962-3.597)

1.238 (0.119 — 12.855)
1.085 (0.537-2.194)

0.226 ( 0.031-1.654)
1.653 (0.771-3.544)

0.682 (0.141-3.295)
1.354 (0.793-2.313)

*Korrigalt OR érték (95% ClI): kor, nem,
kiilénbségekre korrigalva. *p<0.05.

BMI, szérirsszkoleszterin, ischemias szivbetegség, hypestatiabetes mellitus, dohanyzas- és alkoholfoggaszzokasokban fennalld




12. Téablazat: A GALNT2 és az MLXIPL génlokuszok polimorfizmusainak lipidparaméterekre gakorolt hatasa a genotipus

fuggvényében.
GALNT2 o . MLXIPL o y . MLXIPL Co , .
14846914 Triglicerid Osszkoleszterin (s17145738 Triglicerid  Osszkoleszterin 153812316 Triglicerid  Osszkoleszterin
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
é N GG n=46 1.63+0.06 5.84+0.16 CCn=154 1.67+0.04 5.84+0.1 CC n=163 1.69+0.04 5.84+0.09
AN
1l AG+GG TC+CC GC+CC
£ N=06+46 1.68+0.04 5.94+0.09 N=54+154 1.68+0.03 5.87+0.08 N=44+163 1.68+0.03 5.89+0.08
o AA n=36 1.64+0.09 6.08+0.21 TT n=2 1.0540.15 6.15+0.75 GG n=2 1.05+0.15 6.15+0.75
8 5 § AG n=64 1.83+0.10 5.73+0.15 TC n=28 1.9140.17 5.91+0.23 GC n=25 1.94+0.19 5.740.22
§ ?ﬂ' GG n=27 1.96+0.14 6.22+0.28 CCn=97 1.79£0.07 5.94+0.13 CC n=100 1.79+0.07 5.99+0.13
2 ZE  AG+GG TC+CC GC+CC
(&)
g n=64+27 1.87+0.08 5.88+0.13 n=28+97 1.81+0.06 5.93+0.11 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 1.5040.10 8.55+0.05 GG n=4 2.1+0.24 7.40£1.4
B £ 5(\01\ 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
AT GG n=22 1.69+0.12 5.64+0.21 CC n=103 1.83+0.07 5.85+0.14 CC n=106 1.79+0.07 5.79+0.13
v £
—  AG+GG TC+CC GC+CC
n=57+22 1.76+0.08 5.77+0.14 n=23+103 1.77+0.06 5.8310.12 n=18+106 1.76+0.06 5.8310.12
%’ AA n=155 1.71+0.04 5.92+0.11 TT n=8 1.5040.11 6.56+0.61 GG n=11 1.7+0.18 6.19+0.57
ﬁ 'g 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
o hi 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
n £
n =  AG+GG TC+CC GC+CC
O n=217+95 1.76+0.04 5.88+0.07 n=105+354 1.74%0.03 5.88+0.06 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
3 g AG n=76 1.49+0.05 5.30+0.11 TC n=40 1.5540.08 5.21+0.15 GC n=34 1.53+0.09 5.28+0.16
‘g I 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
[
X — AG+GG TC+CC GC+CC
n=76+25 1.51+0.04 5.32+0.09 n=40+113 1.5510.04 5.32+ 0.07 n=34+119 1.55+0.04 5.32+0.07

Az értékek + SEM-ként szerepelnek. *p<0.05 vs. memtloz6 egyének, minden egyes varians esetébdsdesne rs4846914:AA”; rs1714573: TT"; rs3812316: 3G”. A triglicerid és dsszkoleszterin — szint
értékei mmol/l-ben értersit.




5.3. Az ANGPTL3, CILP2 és a TRIB1 génlékuszok vizsgata

A vizsgalt ischemias stroke-os betegek és kontsdiport 8bb jellemit, altalanos
laboratériumi paramétereit a 13. tablazat tartaltaazA kontrollokhoz viszonyitva
szignifikdnsan magasabb szérum 6sszkoleszteritrigiserid-szintet detektaltunk az dsszes
stroke alcsoportban, valamint az 0sszes stroke-teglben. A variansok allélfrekvencia
eloszlasa megfelelt a Hardy-Weinberg egyensuly t@wenyeinek, a betegekben és a
kontrollokban egyarant (14. tablazat). A vizsgalt6896148, rs17321515, rs12130333
varidnsok allélfrekvenciainak 6sszehasonlitasa nsaném tudtunk szignifikans eltérést
kimutatni az egyes stroke alcsoportok, az 6sszekestss beteg és a kontrollok k6zott egyik
polimorfizmus esetében sem.

A 15. tabldzat a stroke alcsoportok és kontroll éegk szérum triglicerid- és
dsszkoleszterin-szint adatait foglalja 6ssze. Agaltsfunkcionalis variansok hordozéasa és a
szérum triglicerid- és 6sszkoleszterin-szint kon@&tin talaltunk ésszefiiggést. A minor allélt
(rs16996148-T, rs17321515-G, rs12130333-T) hordozgkba szintén nem tudtunk
megfigyelni szignifikans véaltozast a betegség kaekédra nézve az OR értekek (16. tablazat)
korrigaldsa utdn (kor, nem, BMI, szérum 0sszkolesetzint, ischemias szivbetegség,

hypertensio, diabetes mellitus, dohanyzas- és alkoholatps).

13. Tablazat: Az rs12130333 ANGPTL3 I6kusz), rs16996148 GILP2 lokusz) és
rs17321515 TRIB1 I6kusz) variansok kapcsan vizsgalt betegek és kantlok Klinikai és
laboratoriumi paraméterei.

Stroke-os betegcsoport
Kisér Nagyer Kevert Osszes beteg l?r?girgg)
(n=183) (n=135) (n=141) (n=459)
Nem (férfi/nd) 65/118 55/80 58/83 178/281 48/120
Eletkor (év) 65.2+1.05 66.4+1.23 63.8 + 1.06 65.1+0.64 56.4+1.20
BMI (kg/nT) 252+0.14 247+024 248+0.14 250%x0.10 23.9+0.17
IS 1.68 +0.04* 1.79+0.06* 1.76 +0.06* 1.74+0.03* 1.53 +0.04
(mmol/l)
?nfrsnzo‘jfl;esm”” 5.86 + 0.09* 5.93+0.11* 5.90+0.12* 589 +0.06* 5.37 +0.07
*p<0.05 vs. kontrollcsoport
Az értékek + SEM-ként szerepelnek.
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14. Téablazat: Az rs1213033RNGPTL3-, rs16996148cILP2- és rs17321519RIB1- polimorfizmusok alléleloszlasa a stroke-os

betegekben és a kontroll csoportban.

Stroke-os betegcsoport

Kontroll
Kisér Nagyér Kevert Osszes beteg (n=168)
(n=183 (n=135 (n=141 (n=459
CILP2 GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT
rs169961 n=15: n=29+:  n=117  n=18+(  n=12¢  n=17+(  n=39: N=64+; n=14t  n=21+;
T allele 9.0% 6.67% 6.03% 7.41% 7.44%
frequenc
TRIB1 AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG
rs173215  n=4€  n=98+3¢(  n=3Z  n=79+2; n=34  n=65+4; n=11¢ n=242+10; n=54  n=75+3¢
G allele 48.1% 45.6% 52.8% 48.8% 45.5%
frequenc
ANGPTL3  CC TC+TT cC TC+TT cC TC+TT cC TC+TT cC TC+TT
rs121303 n=11¢ n=59+¢ n=9z N=39+¢ n=91 n=45+* n=301 n=143+1" n=11¢ n=44+1(
T allele 19.4% 17.4% 19.5% 18.9% 19.0%
frequenc
*p<0.05 vs. kontroll csoport.




15. Tablazat:

Az

rs1213033ANGPTLS,

lipidparaméterek valtozdsaira nézve.

rs16996148cILP2 és

rs17321519RIB1 polimorfizmusok hatasanak vizsgalata a

Stroke-os betegcsoport

(mmol/l)

— . ~ Kontroll
Kisér Nagyeér Kevert Osszes beteg (n=168)
(n=183) (n=135) (n=141) (n=459)

CILP2 GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT GG TG+TT
rs16996148 n=152 n=29+2 n=117 n=18+0 n=124 n=17+0 n=393 n=64+2 n=145 n=21+2
T{;ﬁ:‘ﬁ;ﬂ? 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

Oss(zr‘:fr’]'%svzl)ter'” 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 AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG AA GA+GG
rs17321515 n=46 n=98+39 n=34 n=79+22 n=34 n=65+42 n=114 n=242+103 n=54 n=75+39
T{;ﬁ:‘ﬁ;ﬂ? 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

OSS(Zr‘;‘;'%T‘/ZI)te”” 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 cC TC+TT ccC TC+TT ccC TC+TT cc TC+TT ccC TC+TT
rs12130333 n=118  n=59+6 n=92 n=39+4 n=91 n=45+5  n=301 n=143+15 n=114 n=44+10
T{:ﬁ'r:;:;;'l;j 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

Osszkoleszterin - ¢ o4, 15 5781012 5.98:0.13 5.84+0.19 5.7640.15 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. memdoz6 egyének, minden egyes varians esetébdadaaoe rs16996148:GG”; rs17321515: AA”; rs12130333: CC”". A triglicerid és

0sszkoleszterin — szint értékei mmol/l-ben érédnd




16. Tablazat: Az rs1213033RNGPTL3, rs16996148CILP2 és rs17321519-RIB1 variansok hordozasanak vizsgalata az ischemias
stroke-os betegekcsoportokban a logisztikus regredé statisztikai modelljével.

Stroke-os betegcsoport
Kisér Nagyer Kevert Osszes beteg
(n=183) (n=135) (n=141) (n=459)
CILP2 Korrigalt 1.641 0.824 0.598 1.050
rs16996148 OR" (0.762 - 3.534) (0.341 - 1.993) (0.230 - 1.551) (0.556 - 1.983)
TRIB1 Korrigalt 1.640 1.718 1.656 1.563
rs1732151f  OR’ (0.885 - 3.036) (0.876 - 3.370) (0.859 - 3.195) (0.965 - 2.533)
ANGPTL3 Korrigalt 0.927 1.260 0.941 1.078
rs1213033z OR’ (0.512 - 1.677) (0.681 - 2.334) (0.490 - 1.805) (0.669 - 1.737)
"Korrigalt OR érték (95% Cl): kor, nem, BMI, szériisszkoleszterin, ischemids szivbetegség, hypentatiabetes mellitus, dohanyzas- és alkoholfoggasszokasokban
fennallé kilénbségekre korrigalva. *p<0.05.




6. AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

6.1. Az APOAS5 és GCKR gének egyedi és egylttes sxae

Hosszu id 6ta a trigliceridek szerepe a kulonbozerebrovascularis betegségekben,
beleértve az ischemias stroke-ot is a kutatasokpiantjaban &lf. Az eredmények tovabbra
is vitatottak, a triglicerid emelkedés mechanizmagafeltérképezése mar elkéadbtt, igy
lehetiség nyilt azAPOAS5 és GCKR gének lehetséges szerepének tisztazasara~> A
posztgenomikus korszak kezdete 6ta szadmos Uj génbaitottak, melyek hatdssal vannak a
triglicerid metabolizmusra, igy azAPOA5 gén variansai (8242511115 Ezek a
polimorfizmusok -pl. C56G- képesek befolyasolni atpin transzkripciét, ami masodlagosan
mobdosithatja aAPOA5és a lipoprotein lipaz kozotti interakciot, végukeringésben &y
triglicerid-szintek emelkedéséhez véz&t'>'?! Az APOA5 gén leggyakrabban &brduld
variansai kozul a T-1131C, T1259C, C56G és az IVS3F8B4polimorfizmusokrél mar
szamos populacidban bebizonyosodott, hogifoedulasuk és az emelkedett triglicerid-
szintek kozott kapcsolat van, valamint néhany variaezek kozil a cardio- és
cerebrovascularis megbetegedések fiiggetlen riZitata 924> 10t HLIS gelenlegi
vizsgalatainkban meg tudtuk ésiteni a korabbi kutatasok eredmeényeit, miszerim va
0sszefliggés az egyes polimorfizmusok és a trigliesaint emelkedés valamint a stroke
kialakulasa kozott.

Saxena és munkatarsai tobb polimorfizmust azorttefto koztiik aGCKR gén
variansat is, melyek dsszefiiggésben allnak a megedwtt triglicerid-szinttéf®. A GCKR
génben bekdvetkézaminosav-csere a proteinikddését befolyasolja, egy megndvekedett
gatld aktivitast eredmeényez, mely révén a GCKRuktéz-1-foszfattal szembeni csokkent
szenzitivitdsanak koszonkden a glikokinaz fokozott regulacidjahoz vezet, aaibetesre
hajlamosithat.

A Diabetes Genetics Initiative (DGI) teljes genosszociacios tanulmanya a ll-es
tipusu diabetes és a mennyiségi metabolikus jdl&gpcsan egy intronikus polimorfizmust
irt le, aGCKR gén rs780094 varianddt Ez a SNP asszociaciét mutatott az alacsonyabb
éhgyomri glycemiaval, a kisebb inzulin rezisztenalawalamint kisebb valdsziséggel

alakult ki a Il-es tipust diabetes a minor allélt hordapgedekbetr*,
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Korabban méar kiderult, hogy az rs780094 variaiés &apcsoltsagban all egy masik,
nem-szinonimGCKR varianssal (rs1260328}. Az rs1260326 (Leu446Pro) 6sszefiiggésben
all az emelkedett plazma triglicerid-szinttel, védhez éhgyomri glycemiaval és az
insulinemiaval szembétf. Egy tanulmany szerint &CKR gén rs1260326 variansanak T
minor allélie véd szerepet télthet be a diabetes mellitus Il-essépal szembér". Annak
ellenére, hogy az rs1260326 T minor allélje emelkddglicerid-szinttel tarsult és magasabb
rizikoval a dyslipidemiara, a hordozokban meégis stayabb éhgyomri glikdz-szint és
kisebb kockazat jelentkezett a hyperglycentdravas kutatécsoportok &CKR gén és az
emelkedett triglicerid-szint kozotti viszonyt viZdtak és mindkét SNP esetében pozitiv
asszociaciot tudtak kimutatni, mind az rs780094, mind aB6826 esetébetf %

A magyar populacidban, az ischemias stroke-os bkbemn aGCKR gén szerepét
ezidaig nem kutattak, ezéert tanulmanyunk egyik céja hogy megvizsgaljuk a génvarianst,
valamint a lehetséges 0sszefliggéseket a genotspasréglicerid-szintek valtozasai kozott.
Célunk volt tovabba a triglicerid-szintek és a k#rdkialakulaséra valé hajlam vizsgélata a
GCKReésAPOAS5génvariansok genotipus kombinacioinak esetében.

Az APOA5geén T-1131C, IVS+G476A és C56G polimorfizmusa esst@gnifikans
allélfrekvencia eltérést figyelhettink meg a stroke betegekben a kontroll csoporttal
dsszehasonlitva, valamint asszociaciét mutattak ignifkansan emelkedett triglicerid-
szintekkel a stroke-os betegekben a kontrollokkgybevetve és szoros Osszefliggést
detektalhattunk az ischemias stroke manifeszta@bjés. Ezzel szemben &CKR gén
rs1260326 varidnsanak vizsgalatakor, nem tudtungngikdns eltérést detektalni az allél
frekvenciaban a kontroll csoporttal 6sszehasonliésaszignifikans triglicerid-szint eltérést
sem talaltunk. Az altalunk tanulmanyozott populaaita GCKR gén rs1260326 variansa
nem hajlamositott az ischemias stroke megbetegedéikyyanakkor az dsszes stroke-os
alcsoportban medfigyelndté valt az alacsony mintaszam ellenére, hogy a etkab
mellitusban szenvédbetegek szignifikAnsan magasabb hajlammal rentiegkeaz ischemias
stroke megbetegedésre. TanulmanyoztékCKR gén rs780094 és axPOA5gén T-1131C
eés C56G polimorfizmusainak additiv illetve szinsmjikus hatasait, és pozitiv asszociaciot
talaltak az emelkedett éhgyomri triacylglycerolrst@l és hypertrigliceridemiavaf. Az

/////

0sszefliggést mutatattak ki az éhgyomri triacylglycesdiypertrigliceridemia.
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Munkéank sordn &GCKR (rs1260326) és aAPOAS5 gén variansainak (T-1131C, T1259C,
IVS+G476A és C56G) genotipus kombinacioit vizsgalezignifikdns 6sszefliggéseket
tudtunk kimutatni, - mind a triglicerid-szintekbemind az OR értékekben az ischemias
stroke-ra nézve — 6sszehasonlitva a gének 6nallé hathsaiv

Osszefoglalva eddigi eredményeinket, megallapithiab@y azAPOAS gén minor
alléljei esetében magasabb allélfrekvenciat tudkimutatni a stroke-os betegekben, mint a
kontroll csoportban, valamint a tanulmanyozott vas@k és a triglicerid-szint emelkedés
kozott szignifikans 6sszefliggést tudtunk detektéhai APOA5polimorfizmusok lehetséges
rizikofaktorként mutatkoztak a magyar populaciolaanischemias stroke manifesztacidjaban
a vizsgélatok sordn. ASCKR gén esetében semmiféle triglicerid-szint gmbatast sem
figyeltink meg, valamint a betegségre valé hajlasern tudtuk igazolni, igy elmondhatd,
hogy a GCKR gén a magyar populacioban nem bizonyult fliggetieikofaktornak az
ischemias stroke kialakuldsara nézve. AROA5 és GCKR gének négy kombinaciojanak
vizsgélata soran azt taléltuk, hogy a kulérib@csoportokban ezen gének kombinacioja

Ve
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6.2. A GALNT2 és az MLXIPL génlékuszok szerepe

Tobb tanulmany hangsulyozza a pozitiv asszociazd&@melkedett plazma triglicerid
koncentracié és az ischemias stroke k8Z3tt

Az altalunk tanulményozott SNP-ek, kit XIPL génlokusz rs17145738 és rs3812316
variansainak és @ALNT2gén rs4846914 polimorfizmusan&k™®** "triglicerid-szint emed
szerepét mar korabban leirtak, és azok fuggetleikofaktorként jelennek meg a
cardiovascularis betegségekb&ri® valamint az ischemias stroke pathogenezig#tiéts
atherosclerosisban is van jelésggiR. Az MLXIPL gén rs17145738 variansa a kiilonboz
populaciékban asszociaciét mutatott az emelkedigicerid-szinttel, igy az eurdpai, dél-
azsiai és a kinai populaciédh és egy olasz populaciéban'®s azonban a HDL-
koleszterinnel valé korrelaciét Kathiresan és mualsai nem tudtdk medsiteni®
Eredményeinkben nem tudtunk az rs17143758 polimods és a triglicerid vagy
koleszterin-szint kozo6tt asszociaciét felfedni, wailat nem taldltunk nagyobb hajlamot a

Az MLXIPL gén rs3812316 variansanak vizsgalatakor a kilé@htkdzatocsoportok
elté eredményekre jutottak. A japan populacioban igazmidtadk a polimorfizmus és az
emelkedett triglicerid-szint kozotti korrelacidt azonban a kdzép-eurdpai populaciéban nem
tudtak megismételni ezeket az eredmény@keA magyar populécié vizsgalata hasonld
eredménnyel zarult, szintén nem tudtunk korrelakigtutatni az rs3812316 és a plazma
triglicerid-szint koncentrcidja, valamint az 6sdeeaterin-szint értékek kozott, illetve a
stroke-ra val6 hajlamositas kozott.

Az rs3812316 SNP allLXIPL glikoz indukélta aktivaciojaért feted, evoluciosan
konzervalt doménjében talalh&td ewsen kapcsoltan az rs17145738 varianst tartalmazé
régioval. Azt, hogy vizsgalataink soran a K&t XIPL varians kozll egyiknél sem talaltunk
Osszefliggést a SNP-ek és a triglicerid-szintek mviaiaa stroke manifesztacidja kozott, a két
polimorfizmus kapcsoltsaga megsiti.

A harmadik varians, @ALNT2rs4846914 valtozata, melyet triglicerid-szint etnés$
HDL-koleszterin-szint csokketit polimorfizmusként irtak & A késibbi kutatasok
megebsitették a HDL-koleszterin-szint valtozasokkal valgszefliggését, de a triglicerid-

------
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Jelenlegi kutatdsainkban mi sem talaltunk az 88484 és a plazma triglicerid-, vagy
az Osszkoleszterin-szint koz6tt asszociaciot. Ugskeoraez a polimorfizmus nem bizonyult
hajlamositdé faktornak az ischemias stroke-ra senihéiideg a genetikai és koérnyezeti
tényedk interakcioja egyuttesen befolyasolja az eredmiéetya kilonbo& populaciokban.
Mindent egybevetve, eredményeink azt sugalljak, hagyagyar stroke-os betegekben az
rs17145738, rs3812316 és az rs4846914 polimorfizknoswsenek asszociacidban a plazma
emelkedett triglicerid koncentracidjaval, és nem ldmapsitanak az ischemias stroke

kialakulasara sem.
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6.3. Az ANGPTL3, CILP2 és a TRIB1 génlokuszok szepe

Vizsgalataink célja volt, hogy tisztazzuk harom, nifjan leirt varians lehetséges
0sszefliggését az ischemias stroke kialakulasérahalammal, és a triglicerid-értékkel a
magyar populaciébaf*®® A tanulmanyozott polimorfizmusokat, az rs16996148LP2
l6kusz), az rs17321519 RIB110kusz) és az rs1213033BNGPTL3I6kusz) mar korabban
leirtak triglicerid-szint csokkettvariansokkértt*13

Korabban mér felfedezték az rs16996148LP2 I0kusz), az rs17321515TRIB1
l6kusz) és az rs12130333ANGPTL316kusz) polimorfizmusok és a dyslipidemia kozotti
asszociacidt®. Willer és kollégai egy eft fiiggetlen tanulmanyban ezeket az eredményeket
megebsitették és kimutattak a coronaria betegségre valé dismgedt i5*

A magyar populacioban aANGPTL3 Iékusz rs12130333 variansanak szerepét
vizsgaltuk az ischemias stroke-os betegcsoportbanaldellenére, hogy ez a polimorfizmus
intergénikus, mivel ésen kapcsolt a triglicerid-szint csokkenéssel asazmt mutato
ANGPTL3génnet®®183200 fo|tételeztilk, hogy ez az asszociacio a triglicerimt csokkenésre
fenn &ll az rs12130333 varians esetében is.

Joval kevesebb ismeretanyaggal rendelkeziink gagarintermediate-layer protetir
(CILP) és a human tribbles-1 géh(TRIBJ). Egy teljes genom asszociacios tanulmanyban az
rs16996148 polimorfizmust @ILP2 génlokusz mellett triglicerid-szint cs6kkéntariansként
detektaltak®® Azonban ezt az eredményt sem a jaParsem az altalunk vizsgalt magyar
populaciéban nem tudtuk alatdmasztani, mert a varéawnizsgalatok szerint nem mutatott
asszociaciot a plazma triglicerid koncentracioinakozisaval, €s a stroke-ra valé hajlammal

A human tribbles-1 génldkusz elemzése soran, 824515 polimorfizmus esetében
sem tudtunk semmiféle kapcsolatot megfigyelni gliterid-szint valtozas és az ischemias
stroke manifesztacidja kozott. Osszegzésként elnaijuky) hogy a magyar ischemias stroke-
0s betegpopulacioban nem taléltunk szignifikAnsrétaciét az analizalt variansok és a

triglicerid-szint valtozasok kozott.
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7. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

l. Az APOAS5 gén természetes variansainak vizsgalata soran lagigattuk, hogy
minden stroke-os csoportban és a kontroll egyénekbeszignifikansan magasabb plazma
triglicerid-szint jelent meg a -1131C, 56G, IVS3+476AL859C allélek hordozasakor.

Il. A GCKRgén 1337T alléljenek hordozasakor egyik stroke agbpn sem mutatkozott
plazma triglicerid-szint eltérés, 6ts a GCKR allélek tobb esetben aZAPOA5 gén

polimorfizmusainak triglicerid-szint emehatasat is lerontottak.

. Az APOAbgén -1131C és az IVS3+476Mélek hordozasa fliggetlen rizikofaktorként
jelentkezett minden stroke-os csoportban. A C56@maresetében is a fenti megfigyeléseket
tettik, a kisér etioldgidju csoport kivételével. APOA5gén T1259C polimorfizmusa és a
GCKR gén C1337T varidnsa nem bizonyult hajlamosité t&nek az ischemids stroke

kialakulasaban.

IV. Az APOAS5 és GCKR gének természetes genotipus kombinaciok minofjéalik
hordozésa hajlamosit a kulonlbogtroke alcsoportokban a stroke kialakulaséra atk@d
kombinaciokbanGCKRC1337T -APOA5T-1131C;GCKRC1337T -APOASIVS+G476A ;
GCKRC1337T -APOA5C56G. AGCKR C1337T -APOA5T1259C genotipus kombinacio

nem bizonyult fliggetlen kockazati téngezk.

V. Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogyMizXIPL génlokusz rs17145738 és
rs3812316, valamint &ALNT2 génlokusz rs4846914 polimorfizmusai ischemiaskstias
betegekben nem tarsulnak emelkedett plazma triglic&koncentracioval, és nem

hajlamositanak az ischemias stroke kialakulaséra.
VI. Az ANGPTL3I6kusz rs12130333, €ILP2 I6kusz rs16996148 és BRIB1 lokusz

rs17321515 variansai nem mutattak szignifikans d@fsggést sem a triglicerid-szint

valtozasokkal, sem az ischemias stroke-ra valé hajlammalggar populacidban.
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