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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

APOAI, II, … V, stb. apolipoprotein AI, II, … V, stb. 

bp bázispár 

DNS dezoxiribonukleinsav 

dNTP dezoxinukleotidtrifoszfát 

ddNTP didezoxinukleotidtrifoszfát 

EDTA etilén-diamin-tetra-acetát 

HDL high density lipoprotein 

HTG hipertrigliceridemia 

IDL intermediate density lipoprotein 

IRE inzulin reszponzív elem 

LDL low density lipoprotein 

LPL lipoprotein lipáz enzim 

LPL-HSPG lipoprotein lipáz - heparin-szulfát-proteoglikán komplex 

MRI mágneses rezonancia spektroszkópia 

MSZ metabolikus szindróma 

PCR polimerase chain reaction - polimeráz láncreakció 

q1-4 elsıtıl negyedik kvartilis 

RFLP restriction fragment length polymorphism 

RNS ribonukleinsav 

SEM standard error of mean - standard hiba 

SNP single nucleotide polymorphism 

TG triglicerid 

UTR untranslated region - nem transzlálódó régió 

VLDL very low density lipoprotein 
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2. BEVEZETÉS 

 

A gazdaságilag fejlett országok halálozási statisztikáiban évtizedek óta vezetı 

halálokok a különbözı létfontosságú szervek ereit érintı (elsısorban az agyi, a szív- és 

egyéb érrendszeri) betegségek. Az e betegségekhez vezetı, valamint az ezeket 

szövıdményként okozó kórképek (pl. cukorbetegség, metabolikus szindróma) jól ismert 

rizikófaktorai közé tartoznak a vér különbözı zsírnemő összetevıinek, a szérum 

lipideknek a változásai, összefoglalóan az úgynevezett dyslipidaemiák. Az ide tartozó 

elváltozások a következık: a szérum összes koleszterin, a triglicerid, az alacsony 

sőrőségő lipoprotein (LDL = low density lipoprotein) szintjének emelkedése, valamint a 

magas sőrőségő lipoprotein (HDL = high density lipoprotein) szintjének csökkenése.   

Az elmúlt években sok felfedezés történt a fent felsorolt súlyos és gyakori 

betegségek genetikai hátterének, genetikai meghatározottságának kutatásában. Olyan 

genetikai variánsokat ismertünk meg, amelyek összefüggésbe hozhatók az egyes 

elváltozások patogenezisével.  

A fentiekbıl egyértelmően következik, hogy mivel a különbözı szérum 

lipidek eltérései több vezetı haláloki betegség (agyi érbetegségek, szív érbetegségek, 

általános atherosclerosis, diabetes mellitus, metabolikus szindróma, stb.) rizikó faktorai, 

a lipidek szérum szintjét befolyásoló gének és azok eltéréseinak kutatása az érdeklıdés 

középpontjába került (Toole 1986, Adams 1993). 

Feltérképezték az apolipoprotein géncsaládot (APO A-B-C-E). Az 

apolipoproteinek családjának ma ismert állapota – eddig utolsó lépésként – az APOA5 

gén által kódolt fehérje azonosításával vált teljessé (Pennacchio 2001). Azt is 

felfedezték, hogy az APOA5 gén által kódolt ApoA-V fehérje a szérum triglicerid 

szintjének szabályozásában játszik központi szerepet, s az APOA5 gén defektusai kóros 

szérum triglicerid szintet vonhatnak maguk után (Pennacchio 2001, 2002, Eichenbaum-

Voline 2004). 

Dolgozatom alapjául szolgáló kutatásokban ezzel, az apolipoprotein A5 gén 

variánsainak – az átlag magyar népességet, metabolikus szindrómás valamint stroke-os 

betegeket érintıen – a szérum triglicerid szintjére gyakorolt hatásával foglalkozom. 

Amennyiben sikerülne génsebészeti technikákkal az ismert hibás géneket 

kijavítani, akkor ezzel sok, igen gyakori betegség volna megelızhetı, s 

népegészségügyi szempontból felbecsülhetetlen annak a jelentısége, hogy ez 

társadalmilag, világviszonylatban mekkora haszonnal járna. 
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Bár az emberi génállomány nagyobb részt minden emberben azonos, van egy 

bizonyos olyan változatosság, egy olyan polimorfizmus-profil, amely minden egyénre 

egyedileg jellemzı. Az azonosságok és a polimorfizmusok vizsgálatával – reményeink 

szerint – egy idı után lehetıség nyílik a betegségek genetikai szinten történı 

diagnosztizálására, és ugyancsak a genetikai szinten történı javítására és/vagy 

gyógyítására, személyre szabott medicinára is.  
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3. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

3.1. A lipid anyagcsere vázlatos jellemzése 
 

A lipidek – sok egyéb szerepük mellett – két területen alapvetıen fontosak az 

emberi szervezetben: az egyik a sejtmembránok felépítése (koleszterin), a másik az 

energiaraktározás (triglicerid). A lipidek szállítását speciális fehérjék, ún. lipoproteinek 

végzik. A lipoproteinek foszfolipidekbıl és fehérjékbıl (apoproteinek) állnak. A különbözı 

lipoproteinek eltérı lipid és fehérjetartalommal bírnak, így fajsúlyuk és sőrőségük 

különbözı. 

Csoportosításuk sőrőségük alapján történik:  

1) kilomikron – ezeknek a legkisebb a fehérjetartalma és a sőrősége, fıként a 

trigliceridek szállítását végzik. 

2) very low density lipoprotein – VLDL, a trigliceridek transzportjában vesznek 

részt; 

3) intermediate density lipoprotein – IDL, a trigliceridek és a koleszterin-észterek 

transzportját végzik; 

4) low density lipoprotein – LDL, a koleszterin-észterek transzportjáért felelısek; 

5) high density lipoprotein – HDL, a legnagyobb a fehérjetartalma és a sőrősége, a 

koleszterin-észterek és a foszfolipidek szállításában vesznek részt (Morrisett 1975, Smith 

1978). 

 

A koleszterin többek között a membránokon keresztül történı transzportot 

szabályozza, de alapeleme a szteroid hormonoknak és az epesavaknak is. A koleszterin 

70%-ban koleszterin-észterek formájában van jelen a szervezetben, ahol vagy a táplálék 

útján kerül felvételre, vagy de novo szintetizálódik. Ez utóbbi elsısorban a májban történik, 

de kisebb részben a mellékvesekéreg és a bélhámsejtek is termelik. A koleszterin-

homeosztázis fenntartásában fontos szerepet játszik az LDL és a HDL koleszterin is.  

 

Az energia-háztartás részeként a zsírsavakat trigliceridek formájában a zsírsejtek 

raktározzák. A trigliceridek a májban és a zsírszövetben szintetizálódnak. A májban 

képzıdött triglicerid a VLDL-be épül be, amely a keringés révén eljuttatja azt a perifériás 

szervekhez, fıként a zsírszövethez, ahol a kapillárisok endothel sejtjeinek felszínén lévı 

glikozaminoglikánokhoz kötött lipoprotein lipáz (LPL) a VLDL triglicerid tartalmát 
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hidrolizáljra (Tan 1978). Az így keletkezett zsírsavakat az adipociták vagy egyéb sejtek 

veszik fel. A VLDL-bıl képzıdött IDL a keringéssel visszakerül a májba, ahol a májsejtek a 

felszínükön lévı apolipoprotein E receptorokkal felismerik és endocitózissal felveszik. A 

trigliceridek az anyagcsere állapotától függıen vagy lebomlanak és energiát szolgáltatnak, 

vagy ketontestekké alakulnak. A trigliceridek hidrolízisét a hepatikus lipáz is végzi a 

májsejtek felszínén. A zsírszövetben szintetizálódó trigliceridek alkotóelemei a glükóz-

anyagcserébıl származnak (1-4. ábra) (Robinson 1973, Williams KJ 2008). 

Az 1. ábra az egyes vérzsír összetevık szervezeten belüli útját mutatja. A 

pancreasban termelt lipáz és a májban keletkezı epesavak hatására megemésztett zsírok 

felszívódása a bélhámsejteken (enterocyta) keresztül zajlik (2. ábra). Ez egyrészt az 

úgynevezett apoB-függı úton, apoB molekulák által, az endoplazmás retikulum 

segítségével, másrészt az úgynevezett apoB független úton, az enterocytákon kívül található 

apoA molekulák által történik. 

A trigliceridekben gazdag kilomikronok a nyirokkeringés és szisztémás keringés 

által jutnak el az egyes szöveti sejtekhez és a májba. A 3. ábrán a májban zajló folyamatok 

látszanak. A Disse terekben egyfelıl az LDL receptorokhoz közvetlenül kötıdve, apoE 

felhasználásával, másfelıl a hepaticus lipáz [HL] által, más receptorok segítségével 

{syndecan, glypican, collagen} jut a triglicerid a májsejtekbe. 

Az erekbıl a lipidek az endothel sejteken keresztül a zsírsejtekbe és egyéb szöveti 

sejtekbe juthatnak (4. ábra). Az egyes célsejtekbe jutáshoz szükséges folyamatot, a 

trigliceridek hidrolísisét az apoAV fehérje által szabályozott LPL végzi. 
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  1. ábra: A vérzsírok útja a szervezetben (Williams KJ, 2008) 

A trigliceridben gazdag kilomikron a béllumenbıl az enterocytákon keresztül a lymphaticus majd a szisztémás keringésbe kerül, s a 

véráram útján jut el az egyes szervekhez. 
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  2. ábra: A vérzsírok útja a bélhámsejtekben (Williams KJ, 2008) 

A TG az enterocytákon keresztül részben az úgynevezett apoB-függı úton, az endoplazmás retikulum segítségével [fekete nyíl], részben az 

úgynevezett apoB-független úton [zöld nyíl], apoA molekulák segítségével szívódik fel. 



 

 11

 
 

   3. ábra: A vérzsírok metabolizmusa a májban (Williams KJ, 2008) 

A májsejtekbe a TG egyrészt közvetlenül az LDL receptorhoz kötıdve, a lipoprotein lipáz enzim közremőködésével [piros nyíl], másfelıl 

a hepatikus lipáz enzim közremőködésével kerül be [kék nyíl]. 
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4. ábra: A vérzsírok útja az endothelen keresztül az egyes sejtekbe (Williams KJ, 2008) 

Végsı felhasználási helyükre, az egyes sejtekbe a TG az endothelsejteken keresztül jut be. Az ehhez szükséges hidrolízis folyamatát az 

apoA-V által szabályozott LpL végzi. 
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3.2. A hypertrigliceridaemia kialakulásában szerepet játszó genetikai tényezık 

 

A korábbiakban említett agy, szív- és egyéb érrendszeri betegségek 

kialakulásában szerepet játszó, jól ismert környezeti rizikótényezık (elhízás, 

cukorbetegség, metabolikus szindróma stb.) vizsgálata mellett egyre inkább a genomban 

található természetes variánsok – mint lehetséges hajlamosító faktorok – vizsgálata 

került úgy a kísérletes, mint a humán tanulmányok középpontjába. 

Míg korábbi vizsgálatok eredményeként az elsıként említett rizikófaktorok a 

betegségek kialakulására nézve egyértelmő kockázati tényezınek bizonyultak, a 

közelmúltban további lehetséges rizikótényezıként számos hajlamosító gént 

azonosítottak. A lipid metabolizmust befolyásoló gének polimorfizmusait – a teljesség 

igénye nélkül – az 1. táblázat mutatja. 

 

 

1. táblázat: A hypertrigliceridaemia kialakulásának hátterében azonosított gének és 
polimorfizmusaik 
 

Gének Polimorfizmusok Referenciák 

APOA1 (OMIM*107680) C-3031T Eichenbaum-Voline 2004 
317-321ins Waterworth 2000 

APOE (OMIM*  107741) ε4, ε3, ε2 Pedro-Botet 1992, Couderc 1993,  
Frikke-Schmidt 2001, MacLeod 2001 

APOC3 (OMIM*107720) T-2854G, C-455T  
Talmud 2002, Wang 2004,  

Ruiz-Narvaez 2005 C-482T, C3238G 

APOA5 (OMIM* 606368) 
T-1131C, 

T1259C, C56G, 
IVS3+G476A 

Hubacek 2005, Talmud 2007,  
Matsunaga 2007 

LPL (OMIM*609708) Asn291Ser Huang 1997, Wittrup 2000 

GCKR (OMIM* 600842) 
C1337T, 
rs780094 

Saxena 2007, Kathiresan 2008 

MLXIPL (OMIM* 605678) G771C Kooner 2008, Kathiresan 2009 
Rövidítések: APOA1; -E; C3: apolipoprotein A1; -E; -C3 gének; Asn: aszparagin; Ser: szerin; LPL: 
lipoprotein-lipáz enzimet kódoló gén; GCKR: glukokináz szabályozó fehérje; MLXIPL: MLX interacting 
protein-like 
OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=OMIM 

 

 A dolgozatban ezek közül az APOA5 és a GCKR gének bizonyos 

polimorfizmusait vizsgáltuk. 
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3.3. Az apolipoprotein géncsalád 

 

A lipidek szervezeten belüli szállítását úgynevezett lipoproteinek végzik. Ezek 

felszínükön olyan, úgynevezett apoprotein molekulákat tartalmaznak, melyek 

strukturális és katalitikus funkciót töltenek be (Fredrickson 1974, Schaefer 1978, 

Mahley 1984). Egyfelıl aktiválhatják, vagy gátolhatják a lipoproteinek 

metabolizmusában résztvevı enzimeket, másfelıl jelként funkcionálhatnak a máj és 

egyéb sejtek receptorai számára. Az elıször megismert apoproteinek a következık 

voltak: AI, AII, AIV, B48, B100, CI-III, E.  

Az apoprotein fehérjéket kódoló géncsalád a 11-es kromoszóma hosszú karján, 

a q23-as locuson helyezkedik el. 

Az 5. és 6. ábrák a géncsalád egyes tagjainak és az azonosított variánsok 

egymáshoz viszonyított elhelyezkedését mutatják. 

 

 
 
5. ábra: A 11. kromoszóma és az APO géncsalád. (Sousa 2008) 

 
Az APO géncsalád a 11-es kromoszóma hosszú karján helyezkedik el. Az ábrán egyes tagjainak 
egymáshoz való elhelyezkedése, valamint a leggyakoribb polimorfizmusok látszanak.
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6. ábra: Az APO géncsalád tagjainak egymáshoz való viszonya (Li 2008) 

 Az ábra az egyes apoA fehérjéket kódoló gének elhelyezkedésének egymáshoz való viszonyát 

mutatja a 11-es kromoszóma hosszú karján. 

 

A fehérjecsalád legutóbb felfedezett tagja az apoA-V. A fehérjét egymástól függetlenül 

két munkacsoport is azonosította (van der Vliet 2001, Pennacchio 2001). Van der Vliet 

és munkatársai a máj regenerálódásában szerepet játszó faktorokat kutatták, Pennacchio 

és munkatársai pedig a lipid metabolizmus lehetséges szabályozó génjeit keresték. A 7. 

ábra a gén felépítését részleteiben mutatja be, a legfontosabb variánsokkal. 

 

 

 
 
7. ábra: Az APOA5 gén szerkezete és természetes variánsai. (Matsunaga 2007). 

A vastag fekete vonal a nem kódoló régiókat jelöli, a világos- és sötétszürke téglalapok az exonokat 
(Exon 1 – 4) és az 5’ vagy 3’ nem transzlálódó régiókat ábrázolják. A fontosabb variánsokat az érintett 
pozíciót mutató számok, a normál és a mutáns allélokat mutatják. A C56G és G553T variánsok esetében 
zárójelben a következményes aminosavcsere van feltüntetve. Az ábra alján látható kétirányú nyíl a 
promóter régiót érintı polimorfizmus és a gén start kodonjának távolságát fejezni ki (bp = bázispár) 

 

Az APOA5 az APOA1/C3/A4 génklasztertıl 3’ irányban, 27 kilobázis 

távolságra van az APOA4 géntıl, amellyel szekvenciájában 27%-os homológiát mutat 

(Pennacchio 2001, Groenendijk 2001). Az apolipoprotein A5 gén négy exont és három 

intront, ezekben mintegy 17 kb-t tartalmaz, s ezzel 366 aminosavat kódol. 

Bár a pontos mechanizmus, amely a génklaszter mai formáját kialakította, még 

nem ismert, több tanulmány állásfoglalása szerint a géncsalád tagjai gén-duplikáció 
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révén keletkeztek. (Boguski 1986, Scott 1987). Az a tény, hogy az apo génklaszter négy 

tagja mind emberben, mind egérben megtalálható, arra utalhat, hogy az evolúciós gén-

duplikációs esemény a két emlısfaj utolsó közös ıse létezésének idejére tehetı, de 

mivel további tanulmányok ezen géneket a csirke genomjában is azonosították, így a 

gén-duplikációs esemény még korábbi idıpontban történı, az emlısök és a madarak 

evolúciós szétválása elıtti bekövetkezését valószínősíti (Pennacchio 2003). 

Az APOA5 gén nagyfokú változatosságot mutat. Felfedezése óta 

szekvenciájában – a dbSNP adatbázis szerint eddig – 47 egypontos nukleotid 

polimorfizmust (SNP) azonosítottak (Hubacek 2005, Talmud 2007). Klinikai 

vonatkozásait azonban ezek közül csak néhánynak ismerjük. 

Az APOA5 gén felfedezésekor 4 gyakori polimorfizmust találtak, amelyek 

mindegyike emelkedett triglicerid szinttel társult (Pennacchio 2002). Azóta ezeket 

számtalan tanulmányban tovább vizsgálták. Ez a négy eltérés a következı: a T-1131C a 

promóter régióban; a T1259C a 3’ nem transzlálódó régióban; a C56G a 3. exonban és 

az IVS3+G476A pedig a 3. intronban található (a variánsok az 5. és 7. ábrán láthatók). 

Elhelyezkedése miatt közvetlen funkcionális következménye csak a C56G variánsnak 

van, mely a 19-es kodonban szerin - triptofán aminosav cserét eredményez. Más 

apolipoproteinekhez hasonlóan az APOA5 is rendelkezik egy N-terminális export 

szignál szekvenciával, amelynek segítségével a fehérje a képzıdés helyérıl a keringésbe 

jut. Az APOA5 esetében ez a szekvencia a 23 és 24-es aminosavakat érinti. Mivel a 19-

es pozícióban bekövetkezı aminosav csere során egy nagyobb aminosav épül be a 

fehérjébe, így az közvetlen hatással lehet az export folyamatra, mely által az APOA5 

plazma koncentrációja csökkenhet, végeredményben magasabb plazma triglicerid 

szintet eredményezve. 

Különbözı variánsok elıfordulhatnak anélkül, hogy következményük 

strukturális változás legyen. Az eddig azonosított, strukturális változásokat okozó 

számos variáns közül elsıként a Q148X ritka allélt homozigóta formában egy 9 éves 

fiúban írták le (Priore Oliva 2005). A gén 4-es exonját érintı C442T nonszensz allélikus 

variáns hatására glutamin helyett egy korai stop kodon keletkezik a 148-as pozícióban. 

A fehérje a változás hatására elveszíti a teljes lipidkötı hidrofób valamint a heparin-

kötı régióját is, így a protein funkciója is károsodást szenvedhet. A családtagok 

vizsgálatai alapján a ritka allél recesszív módon öröklıdik. Ezen kívül minden 148X 

variánst hordozó egyénnél obligát módon megtalálható a trigliceridszint-emelı 19W 

mutáns allél is. 



 

 17

Az APOA5 gén egy másik, Q139X allélikus variánsát Marçais azonosította, 

heterozigóta formában (Marçais 2005). A gén 4-es exonjának 415-ös pozícióját érintı 

nonszensz variáns hatására egy 15 kDa molekulasúlyú csonka fehérje képzıdik, amely 

nem rendelkezik lipidkötı doménnel. A feltételezések szerint az így elıálló változás 

következtében a fehérje nem tudja a LPL-HSPG komplex stabilitását biztosítani, ennek 

következtében a plazmában a triglicerid szint emelkedése figyelhetı meg. 

2006-ban egy további ritka, strukturális változást okozó allélikus variánst 

(IVS3+G3C) találtak, heterozigóta formában (Priore Oliva 2006). Az elváltozás a 3. 

intron donor splice site-ját érinti., és a 3. exon kivágódását okozza, amelynek 

következtében egy 18 aminosavból álló fehérje expresszálódik. Az APOA5 szintje a 

ritka allélt hordozó személyben a normál határértéken belüli volt. További vizsgálat 

során kiderült, hogy a beteg az IVS3+G3C variánson kívül hordozta a -1131C allél 

variánst is. 

Az APOA5 gén 366 aminosavat kódol. Úgynevezett alternatív poliadeniláció 

révén két transzkriptum keletkezik (egy 1,3 és egy ,9 kb hosszúságú), amelyeknek a 

funkcionális vonatkozásai még nem ismertek (Pennacchio 2003). A fehérje a májban 

keletkezik, molekulasúlya 39 kDa. Szerkezeti felépítésére jellemzı, hogy 76%-ban α-

helikális (nagyobb fokú affinitást feltételez lipid felületekhez); az úgynevezett coiled-

coil elemei két domént formálnak, és N-terminális régiója nagyfokú homológiát mutat 

más apolipoprotein doménekkel (Weinberg 2003). 

Koncentrációja a májban magas. A plazmába HDL-hez és VLDL-hez kötötten 

kerül, ahol koncentrációja rendkívül alacsony lesz: 0,1-0,4 µg/ml (Ishihara 2005, 

O’Brien 2005). Ez 2000-szer kevesebb, mint az APOAI és APOC3 plazma 

koncentrációja (Merkel 2005/1). A feltételezések szerint ez az alacsony plazma 

koncentráció az oka, hogy a fehérjecsalád többi tagjához képest az apoAV fehérjét csak 

a közelmúltban, az apoprotein családban utolsóként fedezték fel (Merkel 2005/1). 

 

3.4. Az apolipoprotein A-V fehérje szerepe a lipid metabolizmusban 

 

A lipidek közül az LDL az úgynevezett B-100 apoproteint tartalmazza, 

amelyet a sejt felszínén található receptor felismer és megköt. Az LDL ily módon 

endocitózis által jut be a sejtbe. Az LDL ezt követıen disszociál a receptorról, mely 
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ezután visszakerül a sejt felszínére, az LDL pedig lizoszómális enzimek hatására 

elbomlik. 

A másik lipid molekula, a HDL reverz koleszterin-transzporttal egyéb 

szervekbıl és az artériák falából szállít koleszterint a májba. Ott az vagy epesavakká 

alakul és az epébe választódik ki, vagy a VLDL-be épül be (Packard 2000, Tall 1980, 

Myant 1982). 

Az apoAV fehérje a trigliceridek metabolizmusának fı szabályozója (Nabika 

2002, Pennacchio 2003, Kluger 2008, Tai 2008). A fehérjét VLDL és HDL 

részecskéken azonosították. A lipidek metabolizmusa során ezek között transzportálódik 

(Charlton-Menys 2005, O’Brien 2005). Egyes vizsgálatok alapján az apoA-V a 

kilomikronok és a VLDL katabolizmusát segíti elı, de a bél kilomikron és a máj VLDL 

termelését nem befolyásolja (Fruchart-Najib 2004, Schaap 2004, Merkel 2005/2). A 

trigliceridek hidrolízise révén hozzájárul a triglicerid-gazdag lipoproteineknek a vérbıl 

történı eltávolításához (Weinberg 2003, Schaap 2004). A pontos mechanizmus, 

amelyen keresztül az ApoA-V a lipidszintet csökkentheti, még nem ismert. Egyes in 

vitro vizsgálatok direkt, mások indirekt kapcsolatot feltételeznek az apoAV fehérje és 

az LPL enzim között. Egyik feltételezés szerint az apoA-V a proteoglikánokhoz kötött 

LPL aktiválásával, mások szerint a lipoprotein-lipáz - heparin-szulfát-proteoglikán 

(LPL-HSPG) komplex stabilizálása révén fejti ki hatását (Lookene 2005). Az sem 

kizárt, hogy az apoA-V más apolipoproteinek (apoCIII) funkcióját módosítva csökkenti 

a trigliceridszintet (Pennacchio 2003, Merkel 2005/1). 
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4. CÉLKIT ŐZÉSEK 

 

Az átlag magyar népességben elıforduló, különbözı szérum triglicerid koncentrációjú 

egyének APOA5 génjének egyes variánsainak vizsgálatával a következı céljaink voltak: 

 

1. Az APOA5 gén -1131C, 56G, IVS3+476A és 1259C alléljeinek feltérképezése a 

magyar populációban, az allélok gyakoriságának összehasonlítása a más, az 

irodalomból ismert populációs adatokkal.  

 

2. Az APOA5 gén gyakori természetes variánsainak (T-1131C, C56G, IVS3+G476A és 

T1259C) vizsgálata a szérum triglicerid szintekkel összefüggésben.  

 

3. Az APOA5 haplotípusok elıfordulási gyakoriságának vizsgálata. 

 

4. A haplotípusok és a szérum triglicerid szintek esetleges asszociációjának felderítése. 

 

További célul tőztük ki különbözı betegcsoportok (metabolikus szindróma és stroke) 

vizsgálatát, az APOA5 gén polimorfizmusai és a szérum triglicerid szint 

összefüggésének vonatkozásában: 

 

4. Található-e összefüggés metabolikus szindrómás betegek APOA5 gén alléljeinek 

típusai és a betegek szérum triglicerid szintje között? 

 

5. Felfedezhetı-e az elızıhöz hasonló kapcsolat stroke-os betegeknél is, és van-e 

különbség a különbözı stroke-os alcsoportok között? 
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5. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

5.1. Betegek 

 

5.1.1. Átlag magyar népesség 

Az átlag magyar népesség APOA5 variánsainak – a szérum triglicerid szintjével 

összefüggı – vizsgálataihoz használt vérminták a Vas Megyei Markusovszky Lajos 

Általános, Rehabilitációs és Gyógyfürdı Kórház, Egyetemi Oktató Kórház 

szombathelyi telephelyén mőködı Központi Laboratóriumából származtak. A 

kiválasztáshoz szükséges adatokat (szérum triglicerid és összes koleszterin szint, 

életkor, nem) a Laboratórium Informatikai Rendszerébıl nyertük. Az elemzésekhez a 

páciensek beleegyezésüket adták. 

 

5.1.2. és 5.1.3. Metabolikus szindrómás és stroke-os betegek 

Ezen elemzésekhez (MSZ páciensek APOA5 haplotípusai) az országos biobank 

(www.biobank.hu) részeként az Intézetünkben megtalálható mintákból használtunk. A 

metabolikus szindrómás és a stroke-os betegek elemzéséhez a minták az Intézet 

biobankjában található archívumból kerültek ki. A vérminták győjtése 2001 óta a gyulai 

Pándy Kálmán Kórház Neurológia és Agyérbetegségek Osztálya segítségével történt. A 

stroke-os betegek mindegyike akutan vagy korábban diagnosztizált betegség miatt 

került felvételre. A szérum laboratóriumi paraméterei, így a triglicerid szint is a 

kivizsgálás során váltak ismertté. A betegek – részletes neurológiai és MRI vizsgálat 

után – három stroke (ischemias) alcsoportba kerültek: nagyér betegek, kisér betegek és 

kevert betegcsoport. Az alcsoportok kialakítása az Adams és munkatársai által, a 

TOAST tanulmányban, 1993-ban leírt alapelvek alapján történt (Adams 1993). 

 

 

Az egyes elemzésekhez kialakított betegcsoportoknál a Hardy-Weinberg 

equilibrium elvárásainak minden csoport megfelelt. 
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5.2. Módszerek 

5.2.1. Polimeráz láncreakció (PCR) 

A munkánk során alkalmazott genomi DNS mintát etilén-diamin-tetra-acetáttal 

(EDTA) alvadásgátolt perifériás vér fehérvérsejtjeibıl nyertük rutin kisózásos 

módszerrel (Miller 1988). A rendelkezésünkre álló DNS mintákból a vizsgálni kívánt 

szakaszokat általunk tervezett polimeráz láncreakcióval amplifikáltuk fel. A módszer 

tervezéséhez az AY422949 azonosítójú szekvenciát alkalmaztuk 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nuccore&id=37499458). A 

reakcióelegyet minden vizsgálatunknál 50 µl végtérfogatra állítottuk össze, melyhez 

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; pH 9,0), 0,2 mM megfelelı primerpárt 

(Metabion International AG, Martinsried, Germany) és 1 µg DNS templátot 

használtunk. A vizsgálatokhoz alkalmazott primerek szekvenciáit és a PCR reakciók 

körülményeit a 2. táblázat foglalja össze. 

 

5.2.2. Restriction fragment length polymorphism (RFLP) módszer 

A restrikciós endonukleázokkal történı hasításhoz 10-15 µl PCR terméket 

használtunk fel. A reakcióhoz minden esetben 1 U megfelelı restrikciós endonukleázt 

(Fermentas Inc., Burlington, ON, Canada), az enzim mőködéséhez szükséges 10x 

puffert és steril desztillált vizet használtunk, majd a reakcióelegyet a restrikciós 

enzimnek megfelelı hımérsékleten inkubáltuk. A restrikciós hasítás tervezésénél 

minden esetben arra törekedtünk, hogy az enzimnek a felsokszorozott DNS szakaszban 

a genotípustól függetlenül legyen egy obligát hasítási helye, amely segítségével 

meggyızıdhetünk az enzim megfelelı mőködésérıl. A vizsgálatokhoz szükséges 

restrikciós endonukleázokat és azok felismerési és hasítási helyeit a 2. táblázat mutatja. 

A keletkezett fragmenteket 3%-os etídium-bromiddal festett agaróz gélben analizáltuk 

UVIdoc géldokumentációs rendszer segítségével. 
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2. táblázat: Az általunk vizsgált polimorfizmusok PCR-RFLP jellemzıi 
 

Polimorfizmus Az alkalmazott primerek szekvenciája 
Annealing 

hımérséklet 
(°C) 

Amplifikátum  
hossza (bp) 

A restrikciós enzim 

Neve Felismerési  
és hasítási helye 

APOA5      

T-1131C 

(rs662799 ) 

 

f: 5’-CCCCAGGAACTGGAGCGACCTT-3’ 

r: 5’-TTCAAGCAGAGGGAAGCCTGTA-3’ 

 

55 

 

398 

 

MseI 

 

5'-T^TAA-3' 

3'-AAT^T-5' 

 

T1259C 

(rs2266788 ) 

 

f: 5’-TCAGTCCTTGAAAGTGGCCT-3’ 

r: 5’-ATGTAGTGGCACAGGCTTCC-3’ 

 

64 

 

287 

 

BseGI 

 

5'-GGATGNN^-3' 

3'-CCTAC^NN-5' 

 

C56G 

(rs3135506 ) 

 

f: 5’-AGAGCTAGCACCGCTCCTTT-3’ 

r: 5’-TAGTCCCTCTCCACAGCGTT-3’ 

 

64 

 

256 

 

Cfr13I 

 

5'-G^GNCC-3' 

3'-CCNG^G-5' 

 

IVS3+G476A 

(rs2072560) 

f: 5’-CTCAAGGCTGTCTTCAG-3’ 

r: 5’-CCTTTGATTCTGGGGACTGG-3’ 
62 280 MnlI 

5'-CCTC(N)7^-3' 

3'-GGAG(N)6^-5' 

f: forward primer; r: reverse primer 
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5.3. DNS szekvencia meghatározás és analízis 

Eredményeink alátámasztása érdekében mindkét irányból történı direkt 

szekvenálással meghatároztuk néhány minta nukleotidsorrendjét. A vizsgálatot ABI 

Prism 3100 Avant típusú automata szekvenáló készüléken végeztük (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). A kapott szekvenciák referencia-szekvenciával 

történı összehasonlítását a Winstar genetikai programcsomaggal végeztük (DNASTAR 

Inc., Madison, WI, USA). 

 

5.4. Statisztikai kiértékelés 

A klinikai adatok minden esetben átlag ± SEM értékként vannak feltüntetve. A 

változók eloszlását Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk. Ha a változók normál 

eloszlást mutattak, akkor az úgynevezett paraméteres próbákat; nem normál eloszlású 

változók esetén nem paraméteres próbákat alkalmaztunk. Minden esetben Kruskal-

Wallis-teszttel állapítottuk meg, hogy van-e különbség az egyes csoportok értékei 

között. A csoportok klinikai és laboratóriumi paraméterei közötti különbségek 

páronkénti összehasonlításához normál eloszlású, diszkrét változók esetében χ2 tesztet 

alkalmaztunk. Normál eloszlású, folytonos változóknál a két csoport paramétereit 

Student-féle páros t-teszttel vizsgáltuk. Nem normál eloszlású változók esetén pedig 

Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia határértékét (p) minden esetben 

0,05-nél állapítottuk meg. 

A korreláció elemzéséhez és az esélyhányadosok megadásához logisztikus 

regressziós modellt használtunk. A konfidencia intervallum minden esetben 95%-os 

volt. A statisztikai analíziseket MS Excel, SPSS 11.5 és SAS programok segítségével 

végeztük (SPSS Inc, Chicago, IL; SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). 
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6. EREDMÉNYEK 

 

6.1. APOA5 allél variánsok és a szérum triglicerid szintje közötti kapcsolat 

vizsgálata metabolikus szindrómás (MSZ) pácienseknél 

 
Ezen vizsgálatokat több részletben végeztük. Egyrészt elemeztük MSZ-s 

betegekben az IVS3+G476A és a T1259C variáns elıfordulási gyakoriságát, ezeknek a 

szérum triglicerid szintjével való kapcsolatát (6.1.1.). Másrészt elemeztük az APOA5 

gén különbözı haplotípusainak a MSZ-s betegekben való gyakoriságát (6.1.2.). 

Harmadrészt – TG szintjeik alapján – kvartiliseket alakítottunk ki a MSZ páciensek 

között, és ezen kvartilisekben vizsgáltuk az APOA5 gén négy allélvariánsának 

elıfordulási gyakoriságát (6.1.3.). 

 
6.1.1. Metabolikus szindrómás betegek APOA5 bizonyos allél variánsai és szérum 

triglicerid szintek 

Ezen vizsgálatainkhoz 213 MSZ-s beteg mintáit használtuk. A betegek közül 99 

férfi és 114 nı volt. Átlagéletkoruk: 61,09 + 1,01 év (25 – 82 évesek). 

A 3. táblázatban a kapott eredményeket tüntettük fel. 
 
 

3. táblázat: Az APOA5 gén IVS3 +G476A és T1259C variánsainak elıfordulása 
és a szérum TG szintek közötti kapcsolat MSZ-s betegekben 

 

  MSZ betegek 

IV
S

3 
+

G
47

6A
 

 
Nem hordozók 

(GG) 
n=180 

Hordozók 
(GA+AA) 

n=33 
Szérum triglicerid 

(mmol/l) 
2,31±0,11 3,21±0,48* 

T
12

59
C

 

 
Nem hordozók 

(TT) 
n=179 

Hordozók 
(TC+CC) 

n=34 
Szérum triglicerid 

(mmol/l) 
2,89±0,11 3,28±0,47# 

*p = 0,035; #p = 0,016 vs. nem hordozók 

 
 

A kapott eredmények alapján megállapíthatjuk, hogy a IVS3+G476A és a 

T1259C variánsok tekintetében a minor alléleket hordozó MSZ-s betegekben a szérum 

triglicerid szint szignifikánsan magasabb a nem-hordozókhoz viszonyítva. 
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Ezen eredmények ellenére a többszörös logisztikai regressziós analízis csak a 

IVS3+G476A variánsnál talált kapcsolatot a MSZ elıfordulásával, s ezt a T1259C 

variáns tekintetében nem tudta megerısíteni. 

 

 

6.1.2. A metabolikus szindrómás betegek haplotípusai 

A haplotípus analízis egy másik tanulmányban történt. Ezen vizsgálatokhoz 343 

MSZ-s páciens mintáit használtuk; nemek szerinti megoszlás: 149 férfi és 194 nı; 

életkoruk: 60,9 + 0,58 év (25 – 81 évesek). 

Az APOA5 gén különbözı haplotípusait a 4. táblázat mutatja. 

 

4. táblázat: Az APOA5 gén különbözı haplotípusai 
 

Allél variánsok 
Haplotípusok 

T-1131C IVS3 G+476A T1259C C56G 

APOA5*1 T G T C 

APOA5*2 C A C C 

APOA5*3 T G T G 

APOA5*4 C G T C 

APOA5*5 T G C C 

 

 

A MSZ-s betegek vizsgált variánsainak és a szérum triglicerid szintjének 

kapcsolatát az 5. táblázat szemlélteti. 

 

5. táblázat A különbözı genotípusú MSZ-s betegek szérum triglicerid szintjei 
 

 T-1131C IVS3+G476A T1259C C56G 

 
TT 

N=282 
TC+CC 

n=61 
GG 

n=285 
GA+AA 

n=58 
TT 

n=284 
TC+CC 

n=59 
CC 

n=300 
CG+GG 

n=43 
Szérum 
triglicerid  
(mmol/l) 

2,33± 
0,11 

2,90± 
0,30# 

2,39± 
0,11 

2,90± 
0,32## 

2,34± 
0,11 

2,89± 
0,31### 

2,42± 
0,11 

2,48± 
0,33 

(átlag±SEM)    # p=0,02; ## p=0,033; ### p=0,029 vs. nem hordozók 
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Az eredményekbıl az látszik, hogy a C56G variáns kivételével a MSZ-s betegek 

másik három APOA5 variánsában a hordozók szérum triglicerid szintje szignifikánsan 

magasabb a nem-hordozókhoz viszonyítva. A MSZ-s betegek APOA5 haplotípus 

elemzésének eredményei a 6. és 7. táblázatban látható. 

 

6. táblázat: A különbözı APOA5 haplotípusú MSZ-s betegek és szérum triglicerid szintjük 
megoszlása 

 

 

 Az eredményekbıl az látszik, hogy az elemzett MSZ-s páciensek különbözı 

haplotípusai közül a magasabb szérum triglicerid szinttel szignifikáns korrelációt a 2-es 

haplotípus mutatott. Az egyes kvartilisekben a haplotípusok vizsgálati eredményei a 7. 

táblázaton láthatók. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

7. táblázat: A különbözı APOA5 haplotípusok elıfordulási gyakorisága az egyes 
kvartilisekben 

 
Hasonlóan a korábbi haplotípus vizsgálatokhoz, ezen páciens csoportban is, a 

különbözı kvartilisekbe való bontásban is szignifikáns eltérés a 2-es haplotípusban volt 

megfigyelhetı. 

Haplo- 
típus 

 variánsok 

APOA5* 
1/1 

APOA5*1/2 
-2/2 

APOA5*1/3 
-3/3 

APOA5*1/
4 

-4/4 

APOA5*1/5 
-5/5 

Egyéb  
haplotípus 
 variánsok 

Szérum 
triglicerid  
(mmol/l) 

2,29±0,11 2,95±0,36§ 2,57±0,36 2,84±0,70 2,68±0,84 2,43±0,10 

(átlag±SEM)    # p=0,02; ## p=0,033; ### p=0,029 vs. nem hordozók 

 <1,38 
mmol/l 
n=81 

1,38-1,93 
mmol/l 
n=81 

1,94-2,83 
mmol/l 
n=82 

>2,83 
mmol/l 
n=81 

APOA5*1/1 60 
(74,07%) 

56 
(69,13%) 

58 
(70,73%) 

48 
(59,25%) 

APOA5*1/2-
2/2 

8 
(9,87%) 

12 
(14,8%)* 

15 
(18,3%)* 

17 
(21%)* 

APOA5*1/3-
3/3 

12 
(14,8%) 

11 
(13,6%) 

8 
(9,80%) 

12 
(14,7%) 

Egyéb 
haplotípus 
variánsok 

1 
(1,23%) 

2 
(2,46%) 

1 
(1,23%) 

4 
(4,96%) 

*p≤0.05 vs. TG<1.38; 
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6.1.3. Négy, triglicerid szint szerinti kvartilisben a vizsgált APOA5 allél variánsok 

gyakorisága 

 

Vizsgálataink ezen részéhez 325 metabolikus szindrómás páciens (141 férfi és 

184 nı, átlag életkoruk: 60,5 + 10,8 év, eloszlásuk: 23 – 74 éves korig) mintáit 

használtuk. 

A trigicerid szintek alapján négy kvartilist alakítottunk ki. Q1: TG < 1,38 

mmol/L, Q2: 1,38 – 1,93 mmol/L, Q3: 1,94 – 2,83 mmol/L és Q4: > 2,83 mmol/L. 

A vizsgálatban részt vett páciensek fıbb klinikai adatait a 8. táblázatban foglaltuk 

össze. 

 

 

8. táblázat A fıbb klinikai paraméterek a négy kvartilisben 
 

 Vérplazma TG kvartilisek 

 
<1,38 
n=81 

1,38-1,93 
n=81 

1,94-2,83 
n=82 

>2,83 
n=81 

Férfiak/Nık 41/40 33/48 27/55 40/41 

Életkor 
(évek) 

61,5 ± 1,00 61,2 ± 1,31 63,5 ± 1,06 58,5 ± 1,33 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1,07 ± 0,03 1,63 ± 0,02* 2,36 ± 0,03* 5,22 ± 0,44* 

Össz-
cholesterin 
(mmol/l) 

4,90 ± 0,12 5,05 ± 0,12 5,44 ± 0,11* 6,26 ± 0,23* 

* p≤0,001 vs. TG<1,38 
 

 A kapott eredmények azt mutatják, hogy az 1,38 mmol/l-es szinthez viszonyítva 

mindhárom másik kvartilisben a metabolikus szindrómás páciensek átlagos triglicerid 

szintje szignifikánsan magasabb volt. 

A metabolikus szindrómás páciensekben az egyes allél variánsok TG kvartilisek 

szerinti megoszlását a 9. táblázat számértékei mutatják. 

 

 

 

 



 

 28

9. táblázat: APOA5 genotípusok és a különbözı allélok elıfordulási gyakorisága 
az egyes kvartilisekben 
 

 TG kvartilisek 

 
<1,38 
n=81 

1,38-1,93 
n=81 

1,94-2,83 
n=82 

2,83< 
n=81 

T
-1

13
1C

 

TT 
74 

(89,0%) 
67 

(82,7%) 
66 

(80,5%) 
62 

(76,5%) 

TC+CC 
6+1 

(11,0%) 
12+2 

(17,3%) 
13+3 

(19,5%) 
18+1 

(23,5%) 

C allél 
frekvencia 

4,94% 8,64% 11,6%* 12,3%* 

C
56

G
 

CC 
69 

(82,9%) 
70 

(86,4%) 
74 

(90,2%) 
69 

(85,2%) 

CG+GG 
12+0 

(17,1%) 
11+0 

(13,6%) 
7+1 

(9,8%) 
9+3 

(14,8%) 

G allél 
frekvencia 

7,41% 6,79% 5,48% 9,26% 

T
12

59
C

 

TT 
73 

(89,0%) 
69 

(85,2%) 
67 

(80,5%) 
62 

(76,5%) 

TC+CC 
8+0 

(11,0%) 
12+0 

(14,8%) 
13+2 

(19,5%) 
19+0 

(23,5%) 

C allél 
frekvencia 

4,94% 7,41% 10,4%* 11,7%* 

IV
S

3+
G

47
6A

 GG 
74 

(87,8%) 
69 

(85,2%) 
66 

(80,5%) 
64 

(79,0%) 

GA+ AA 
7+0 

(12,2%) 
12+0 

(14,8%) 
13+2 

(19,5%) 
16+1 

(21,0%) 

A allél 
frekvencia 

4,32% 7,4% 10,36%* 11,1%* 

* p≤0,05 vs. TG<1,38; 
 

 

Eredményeink szerint – a C56G allél variáns kivételével a többi három 

variánsnál – lépcsızetes emelkedés mutatkozott az egyes kvartilisek pácienseinek TG 

szintjében. Ez a lépcsızetes emelkedés ezen három allélnál a harmadik és a negyedik 

kvartilisben volt szignifikáns (az elsı kvartilishez viszonyítva). 
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6.2. Stroke-os betegek APOA5 allél variánsai és szérum triglicerid szintjeinek 

elemzése 

 

6.2.1. A T-1131C APOA5 variáns vizsgálata 

Munkánk ezen részében is az elızıekben is vizsgált négy leggyakoribb variáns 

elıfordulását elemeztük egy másik, nevezetesen stroke-os betegcsoportban. A 10. 

táblázatban a T-1131C variáns vizsgálatba bevont, különbözı stroke-os betegek és a 

kontroll mintákban mért szérum triglicerid értékeket tüntettük fel. A stroke-os betegek 

alcsoport beosztása a már korábban említett Adams-féle csoportosítás alapján történt. 

 

10. táblázat: A T-1131C vizsgálatában részt vevı betegek és kontrollok szérum 
triglicerid értékei 

 

T-1131C 
Stroke-os betegcsoport 

Kontroll 
(n=289) Nagyér 

(n=149) 
Kisér (n=85) Kevert (n=68) 

Triglicerid (mmol/l) 1,82 ± 0,53* 1,72 ± 0,63* 2,34 ± 0,79* 1,29 ± 0,64 

Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek, *p<0,05 vs. kontroll csoport 
 

 

Eredményeinkbıl jól látszik, hogy a kontroll csoporthoz viszonyítva mindhárom stroke-

os alcsoportban a szérum triglicerid szint szignifikánsan magasabb. A 11. táblázat a T-

1131C genotípusok megoszlását szemlélteti. 

 

 

11. táblázat: A szérum triglicerid szintek alakulása a T-1131C genotípusok 
tükrében 

 

T-1131C 

Stroke-os betegcsoport 
n=302 

Kontroll csoport 
n=289 

TT 
n=237 

TC+CC 
n=65 

TT 
n=261 

TC+CC 
n=28 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1,81 ± 0,62 2,21 ± 0,61* 1,48 ± 0,05 2,00 ± 0,30* 

Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek, *p<0,05 vs. nem hordozó egyének (TT) 
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A kapott eredmények alapján megállapítható, hogy a vizsgált -1131C genetikai 

variánst hordozóknál – a nem-hordozókhoz viszonyítva – a szérum triglicerid szint 

szignifikánsabb magasabb. 

 

 

6.2.2. A C56G APOA5 variáns vizsgálata 

Vizsgáltuk továbbá az egyes stroke-os alcsoportokban az APOA5 gén C56G 

variánsa és a szérum triglicerid szintjének a kapcsolatát is. A 12. táblázat ezen 

eredményeinket mutatja. 

 

 

12. táblázat: A stroke-os betegcsoportok szérum triglicerid értékei a C56G 
variáns esetében 

 

C56G 

Stroke-os betegcsoport Kontroll 
csoport 
(n=171) Nagyér 

(n=124) 
Kisér 

(n=180) 
Kevert 
(n=99) 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1,75 ± 0,06* 1,77 ± 0,05* 1,70 ± 0,07* 1,55 ± 0,04 

*p<0,05 vs. kontroll csoport 

 

A táblázat értékei alapján megállapítható, hogy a szérum triglicerid szintje 

mindhárom stroke-os alcsoportban szignifikánsan magasabb a kontroll csoportban mért 

értékekhez viszonyítva. 

 

Vizsgáltuk a különbözı stroke-os betegekben ezen variáns elıfordulási 

gyakorisága és a szérum triglicerid szintje közötti kapcsolatot. Az eredményeket a 13. 

táblázat szemlélteti. 
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13. táblázat: A szérum triglicerid szintek alakulása a C56G genotípusok 
hatására 

 

C56G 

Stroke-os betegcsoport 

Nagyér 
(n=124) 

Kisér 
(n=180) 

Kevert 
(n=99) 

CC 
n=98 

CG+GG 
n=26 

CC 
n=163 

CG+GG 
n=17 

CC 
n=84 

CG+GG 
n=15 

Triglicerid 
(mmol/l) 

1,70±0,06 1,97±0,15* 1,72±0,05 2,21±0,18* 1,73±0,08 2,05±0,23* 

*p<0.05 vs. nem hordozó egyének (CC) 
 

A kapott eredmények azt mutatják, hogy az APOA5 gén C56G variánsának 

tekintetében a vizsgált három stroke-os alcsoportban az 56G variánst hordozó betegek 

szérum triglicerid szintje szignifikánsan magasabb volt, a nem-hordozók triglicerid 

szintjeihez viszonyítva. 

 

 

6.2.3. A T1259C és IVS3+G476A variánsok vizsgálata 

Végül – a stroke-os betegekben is – megvizsgáltuk az APOA5 gén további két, 

gyakori variánsának (T1259C és IVS3+G476A) és a szérum triglicerid szintek közötti 

kapcsolatot. A stroke-os betegek és a kontroll csoport szérum triglicerid értékeit a 14. 

táblázatban foglaltuk össze. 

 

 

14. táblázat: A T1259C és IVS3+G476A variánsok vizsgálatába bevont betegek 
és kontrollok szérum triglicerid értékei 

 

 

Stroke-os betegcsoport 
Kontroll 
 csoport 

Nagyér Kisér Kevert Összes beteg n=131 

n=122 n=176 n=80 n=378 

Triglicerid 
1,71 ± 0,06* 1,76 ± 0,04# 1,83 ± 0,08* 1,76 ± 0,03# 1,53 ± 0,05 

(mmol/l) 
Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek, *p<0,05 vs. kontroll csoport; #p<0,001 vs. kontroll csoport 

 



 

 32

Az eredményekbıl szembetőnik, hogy a kontroll csoporthoz viszonyítva 

mindhárom stroke-os alcsoport szérum triglicerid értékei szignifikánsan magasabbak. 

Ez a szignifikancia még szembetőnıbb, ha nem az egyes stroke-os alcsoportokat, hanem 

a stroke-os betegeket együtt elemezzük. A stroke-os betegek T1259C és IVS3+G476A 

polimorfizmusainak és ezeknek a szérum triglicerid szinttel való kapcsolatát 15. 

táblázatban láthatjuk. 

 

15. táblázat: A T1259C és az IVS3+G476A variánsok hordozásának és a szérum 
triglicerid szintek kapcsolata 

 

 
Stroke-os betegcsoport 

Nagyér (n=122) Kisér (n=176) Kevert (n=80) 
Összes beteg 

(n=378) 

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

n=95 n=27 n=137 n=39 n=60 n=20 n=292 n=86 

Triglicerid 
(mmol/L) 

1,64 ± 
0,06 

2,01 ± 
0,15* 

1,67 ± 
0,04 

2,08 ± 
0,14* 

1,67 ± 
0,07 

2,33 ± 
0,24* 

1,66 ± 
0,03 

2,12 ± 
0,10* 

IVS3+ 
G476A 

GG GA+AA GG GA+AA GG GA+AA GG GA+AA 

n=105 n=17 n=147 n=29 n=89 n=12 n=342 n=57 

Triglicerid 
(mmol/L) 

1,65 ± 
0,06 

2,17 ± 
0,22* 

1,67 ± 
0,03 

2,22 ± 
0,18* 

1,70 ± 
0,07 

2,63 ± 
0,36* 

1,67 ± 
0,03 

2,29 ± 
0,13* 

Az értékek átlag ± SEM-ként szerepelnek.   *p<0.05 vs. nem hordozó egyének 
 

 

Az eredményekbıl szembetőnı, hogy mindkét polimorfizmus tekintetében a 

rizikó allélt hordozó egyének szérum triglicerid szintje külön-külön, mindhárom stroke-

os alcsoportban, és az összes beteget együttesen vizsgálva is szignifikánsan magasabb a 

nem-hordozókhoz viszonyítva. 
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6.3. A vizsgálati csoportok kialakítása az átlag magyar népesség APOA5 allél 

polimorfizmusai és triglicerid szintjei kapcsolatához 

 

6.3.1. Alcsoportok kialakítása, genotipizálás 

A vizsgálathoz 436 személy (235 férfi és 201 nı) – átlagéletkoruk 60,5 + 10,1 

év, legfiatalabb 23, legidısebb 74 év – EDTA-val alvadásgátolt vérmintáit használtuk 

fel. A vizsgálati alanyokat a szérum triglicerid szintje alapján négy kvartilisbe osztottuk; 

nevezetesen, q1: TG < 1,31 mmol/l, q2: TG = 1,31 – 2,90 mmol/l, q3: TG = 2,91 – 4, 85 

mmol/l és q4: TG > 4,85 mmol/l. Az adatokat részletesen a 16. táblázat szemlélteti. 

 

 16. táblázat: A páciensek alapadatai a szérum triglicerid szint alapján 
kialakított kvartilisokban 
 

 Szérum triglicerid kvartilisek 

 
TG<1,31 

n=124 

TG=1,31-2,90 

n=95 

TG=2,91-4,85 

n=108 

TG>4,85 

n=109 

Férfi/nı 45/79 45/50 64/44 81/28 

Életkor (évek) 55,3 ± 1,69 57,2 ± 1.68 53,7 ± 1,53 52,6 ± 1,30 

HDL (mmol/l) 1,40 ± 0,05 1,12 ± 0,03*;# 1,02 ± 0,02*;# 1,01 ± 0,08*;# 

Triglicerid (mmol/l) 1,01 ± 0,02 2,10 ± 0,05*;# 3,70 ± 0,05*;# 7,06 ± 0,25*;# 

Szérum össz-

koleszterin (mmol/l) 
4,76 ± 0,10 5,20 ± 0,10*;# 5,62 ± 0,11*;# 6,10 ± 0,14*;# 

*a nemre történt korrekció után; # p<0,05 vs. TG<1,31 

 

A táblázatból látható, hogy az egyes kvartilisekbe tartozó személyek között az 

életkort tekintve nincs szignifikáns különbség. Az egyes szérum lipid összetevık 

vonatkozásában azonban mind az összes koleszterin, mind a triglicerid és a HDL 

tekintetében is szignifikáns eltérés látszik az elsı kvartilishez viszonyítva, az összes 

többi kvartilisben. 

A 17. táblázatban részletesen összefoglaltuk az egyes kvartilisek APOA5 

genotípus és allél megoszlásait.  
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17. táblázat: APOA5 genotípusok és az allélek gyakorisága az egyes kvartilisekben 

 
TG<1,31 
n=124 

TG=1,31-2,90 
n=95 

TG=2,91-4,85 
n=108 

TG>4,85 
n=109 

T
-1

13
1C

 

TT 
113 

(91,9%) 
81 

(85,3%) 
80 

(74,1%) 
69 

(63,3%) 

TC+CC 
11+0 

(8,9%) 
11+3 

(14,7%) 
28+0 

(25,9%) 
35+5 

(33,7%) 

C allél 
gyakoriság 

4,44% 8,95% 12,9%# 20,6%* 

T
12

59
C

 

TT 
113 

(91,1%) 
82 

(86,3%) 
86 

(79,6%) 
70 

(64,2%) 

TC+CC 
11+0 

(8,9%) 
13+0 

(13,7%) 
20+2 

(20,4%) 
33+6 

(35,8%) 

C allél 
gyakoriság 

3,63% 6,84% 11,1%** 20,6%## 

C
56

G
 

CC 
111 

(89,5%) 
84 

(88,4%) 
83 

(76,9%) 
85 

(78,0%) 

CG+GG 
12+1 

(10,5%) 
10+1 

(11,6%) 
15+0 

(23,1%) 
22+2 

(22,0%) 

G allél 
gyakoriság 

5,64% 6,31% 6,94% 11,9%* 

IV
S

3+
G

47
6A

 GG 
113 

(91,1%) 
85 

(89,5%) 
84 

(77,8%) 
71 

(65,1%) 

GA+ AA 
11+0 

(8,9%) 
9+1 

(10,5%) 
24+0 

(22,2%) 
33+5 

(34,9%) 

A allél 
gyakoriság 

4,44% 5,79% 11,1%§ 16,5%* 

# p=0,001; * p<0,001; ## p=0,003; ** p=0,019; § p=0,006 vs. q1 (TG<1.31.) allél frekvenciák 

 

Az 18. táblázat részletesen mutatja az egyes genotípusokban a szérum triglicerid pontos 

koncentrációját. 
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18. táblázat: Pontos triglicerid szintek a különbözı APOA5 genotípusoknál, az egyes kvartilisekben 

 

 

 T-1131C IVS3+G473A T1259C C56G 

mmol/l TT TC+CC GG GA+AA TT TC+CC CC CG+GG 

TG<1,31 1,01± 0,02 0,98± 0,02 1,01± 0,02 1,03± 0,02 1,01± 0,02 1,04± 0,02 1,01± 0,02 0,99± 0,02 

TG=1,31-2,90 2,05± 0,03 2,39± 0,04 2,07± 0,42 2,31± 0,05 2,07± 0,03 2,31± 0,05 2,11± 0,03 2,05± 0,04 

TG=2,91-4,85 3,63± 0,05 3,89± 0,07 3,62± 0,04 3,96± 0,05 3,59± 0,04 4,06± 0,06 3,69± 0,04 3,72± 0,06 

TG>4,85 6,97± 0,11 7,20± 0,14 6,92± 0,13 7,4± 0,18 6,29± 0,11 7,26± 0,14 6,91± 0,09 7,33± 0,10 
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A következıkben részletesen elemezzük az egyes – általunk is vizsgálat, leggyakoribb – 

allél variánsok elıfordulási gyakoriságát a különbözı kvartilisekben. 

 

6.3.2. Az APOA5 gén promóter régiójában található T-1131C variáns vizsgálata 

 

             
8. ábra: A -1131C variánst hordozók elıfordulási gyakorisága az egyes 

kvartilisekben 

 

A 8. ábrán látható oszlopok az egyes kvartilisek átlagos triglicerid szintjét 

mutatják (átlag + SEM) (a pontos számértékek az 5. táblázatban találhatók). 

A folyamatos vonallal összekötött pontok a T-1131C minor variáns elıfordulási 

gyakoriságát jelentik, az egyes kvartilisekben. Megállapítható, hogy a harmadik és 

negyedik kvartilisbe tartozó személyek szignifikánsabb nagyobb arányban hordozzák 

ezt a variánst az elsı kvartilis pácienseihez viszonyítva. A szignifikancia a negyedik 

kvartilisre nézve erısebb, mint a harmadik kvartilis tekintetében (p < 0,001 illetve p = 

0,001). A második kvartilis értékei nem mutattak szignifikáns változást a 

legalacsonyabb szérum triglicerid koncentrációjú személyekhez viszonyítva. 
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6.3.3. Az APOA5 gén intronikus IVS3+G476A variánsának vizsgálata 

 

          

9. ábra: Az IVS3+G476A variánst hordozók elıfordulási gyakorisága az egyes 

kvartilisekben 

 

Az IVS3+G476A minor variánsainak vizsgálata a T-1131C variánshoz hasonló 

eredményeket mutatott. 

A 9. ábra jelölései a 8. ábráéval azonosak. Az elemzés eredményeként az látható, 

hogy az elsı kvartilisben elıforduló variánsok arányához képest szignifikáns eltérés a 

harmadik és negyedik kvartilisben lelhetı fel (4,44%-os gyakorisághoz képest 11,1%-os 

illetve 16,5%-os elıfordulás). A szignifikancia szintje a negyedik kvartilis tekintetében 

erısebb volt, mint a harmadik kvartilist tekintve (p < 0,001 illetve p = 0,006). 

A második kvartilisbe tartozó személyek ezen variáns tekintetében sem mutattak 

szignifikáns változást az elsı kvartilis pácienseihez viszonyítva. 
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6.3.4. Az APOA5 gén T1259C variáns vizsgálata 

 

Harmadikként az APOA5 gén T1259C variánst vizsgáltuk. Az eredményeket a 

10. ábrán tüntettük fel. Az ábra jelölései megegyeznek a korábbi két táblázat 

jelöléseivel. 

Az eredmények az elızı két variáns vizsgálati eredményeihez voltak 

hasonlatosak. Nevezetesen, a harmadik és negyedik kvartilis pácienseiben található 

allélok gyakorisága szignifikáns eltérést mutatott az elsı kvartilis pácienseihez 

viszonyítva. 
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10. ábra: A 1259C variánst hordozók elıfordulási gyakorisága az egyes 

kvartilisekben 

 

 

Ezen APOA5 minor variáns tekintetében a rizikó allélek gyakoriságát a harmadik 

kvartilisben 11,1%-nak, a negyedikben 20,6%-nak találtuk.  
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6.3.5. Az APOA5 gén harmadik exonjában található C56G variáns vizsgálata 

 
Eredményeinket a 11. ábra szemlélteti. Az ábrán használt jelölések – a 

korábbiakhoz hasonlóan – megegyeznek az elızı ábrák felépítésével. 
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11. ábra: Az 56G variánst hordozók elıfordulási gyakorisága az egyes kvartilisekben 

 

Az elızı három variánsnál kapott eredményekkel ellentétben itt csak a negyedik 

kvartilis mutatott szignifikáns különbséget az elsı kvartilishez történt 

összehasonlításnál. A C56G minor variáns elıfordulási gyakorisága az elsı kvartilisben 

5,64%-nak, a másodikban 6,31%-nak, a harmadikban 6,94%-nak, míg a negyedikben 

11,9%-nak bizonyult. Bár szignifikáns különbség csak a negyedik kvartilisben 

mutatkozott, a szignifikancia szintje kifejezetten erıs: p < 0,001. 
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6.3.6. Az APOA5 haplotípusok 
 
A 19. táblázatban az egyes APOA5 haplotípusok elıfordulási gyakoriságát tüntettük fel 

a különbözı kvartilisekben. 

 

19. táblázat: Az egyes APOA5 haplotípusok elıfordulási gyakorisága az egyes 
kvartilisekben 

    * p≤0.05 vs. TG<1.31; 

 
 

 

Ezen eredmények szerint az APOA5 *1-es haplotípusának elıfordulási 

gyakoriságában nem találtunk különbséget az egyes kvartilisek között. Az APOA5 *2-es 

haplotípusánál a harmadik és negyedik kvartilis pácienseinél, míg az APOA5 *3-as 

haplotípusánál kizárólag a negyedik kvartilisnél mutatkozott szignifikáns különbség az 

egyes kvartilisben észlelhetı haplotípus elıfordulási gyakoriságához viszonyítva. A 

szignifikancia szintek mindhárom esetben p < 0,05 értéknek adódtak. 

 TG<1,31 
mmol/l 
n=124 

TG=1,31-2,90 
mmol/l 
n=95 

TG=2,90-4,85 
mmol/l 
n=108 

TG>4,85 
mmol/l 
n=109 

APOA5*1/1 
100 

(80,7%) 
70 

(73,7%) 
63 

(58,3%) 
44 

(40,4%) 

APOA5*1/2-2/2 
11 

(8,9%) 
10 

(10,5%) 
22* 

(20,4%) 
38* 

(34,9%) 

APOA5*1/3-3/3 
13 

(10,5%) 
11 

(11,6%) 
15 

(13,9%) 
24* 

(22,0%) 

Egyéb haplotípus 
variánsok 

- 
4 

(4,2%) 
8 

(7,4%) 
3 

(2,7%) 
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7. AZ EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE 

 
A vérben található különbözı lipidek kóros változásai, ezek között a szérum 

triglicerid emelkedése, az úgynevezett hypertrigliceridaemia sokféle betegség és 

betegségcsoport (elhízás, agyi-, szív- és érrendszeri betegségek, metabolikus szindróma, 

stb.) rizikófaktorának számít (Dawber 1951). A szérum triglicerid szintjére 

vonatkoztatva azt találták, hogy a triglicerid szint 1 mmol/l-es emelkedése növeli a 

koszorús erek elváltozásaiból származó betegségek elıfordulását. Ez a növekedés 

férfiakban 14%-nak, nıkben 37%-nak bizonyult (Austin 1998). Az elváltozások 

kialakulásának folyamata sok részletében ismert, de az egyes oki tényezık pontos 

szerepe még kutatások tárgyát képezi. 

A különbözı tanulmányokban olvasható ellentmondások az egyes vizsgált 

népcsoportok különbözıségeivel, de az egyes népcsoportokon belül, azok 

heterogenitásával is magyarázhatók. 

A szérum triglicerid szintjét számos genetikai tényezı befolyásolja. Ezek egyike 

az apoproteinek géncsaládjának legutóbb felfedezett, általunk is vizsgált tagja, az 

APOA5 is, melynek több természetes variánsa is ismert. Munkánkban ezek közül a négy 

leggyakoribbat vizsgáltuk, azok elıfordulási gyakoriságát és a szérum triglicerid szinttel 

való kapcsolatát kutattuk átlag magyar népességben, valamint metabolikus szindrómás 

és stroke-os betegekben. 

 

7.1. Az APOA5 gén promóter régiója, a T-1131C variáns lehetséges szerepe 

 

Az APOA5 gén természetes eltérései között a gén promóter régióját érintı T-

1131C tranzíció a legtöbbet vizsgált elváltozás. A vizsgált variáns a nemzetközi 

szakirodalom közleményei szerint a különbözı népcsoportokban különbözı 

gyakorisággal fordul elı: egészséges európai populációban 6%, ázsiai populációknál 

Japánban 35%, Kínában 29%, Indiában pedig 20% (The International HapMap Project 

2003, Lai 2003, Chandak 2006). 

Tanulmányunkban a variáns vizsgálata során az eddigi európai populációra leírt 

6%-os allélfrekvenciánál némileg magasabb elıfordulási gyakoriságot, 8,9%-ot 

detektáltunk. 

 



 

 42

A metabolikus szindrómás betegekben egyrészt a haplotípus elemzésnél 

találtunk az APOA5*1/2-2/2 haplotípus variánssal szignifikáns kapcsolatot. Másrészt a 

triglicerid szint alapján kvartilisekbe osztott metabolikus szindrómás betegekben az allél 

variáns fokozatosan gyakoribb elıfordulását figyeltük meg a magasabb TG szinttel 

rendelkezı egyének körében. 

A stroke-os betegcsoportban minden alcsoport (nagyér, kisér és vegyes) 

betegeiben a -1131C allélt hordozók szérum triglicerid szintje szignifikánsan magasabb 

volt a nem-hordozókhoz viszonyítva. 

 

Vizsgálatainkban azt találtuk, hogy a C allél a szérum triglicerid szint alapján 

kvartilisekbe osztott átlag magyar népesség páciensei közül a magasabb szérum 

triglicerid szintő személyeknél a harmadik és negyedik kvartilisben fordult elı 

szignifikánsan nagyobb arányban – az elsı kvartilishez, a normál triglicerid szinthez 

viszonyítva. A ritka allél gyakoribb elıfordulása lépcsızetes emelkedést mutatott, azaz 

a negyedik kvartilisben gyakoribb volt, mint a harmadikban. 

A –1131C allél szerepét a szérum lipid szintek vonatkozásában, úgy felnıtt, 

mind gyermek populációkban, többen kutatták (Endo 2002, Aouizerat 2003, Evans 

2003, Austin 2004, Bi 2004, Hubacek 2004, Szalai 2004, Talmud 2004, Chaaba 2005, 

Yan 2005, Calandra 2006, Martinelli 2007, Grallert 2007, Yamada 2007). S bár a 

triglicerid szint emelı hatás hátterében több elmélet is napvilágot látott, a pontos 

mechanizmus még nem ismert. 

Egyes kutatók szerint a promóter régiót érintı eltérés befolyásolhatja a 

transzkripciót, ezáltal okozhat közvetve TG szint változást. Állatkísérletes munkák is 

napvilágot láttak, de a sejtvonalakon végzett kísérletekben nem tudták bizonyítani, hogy 

a TG vagy lipid szintre gyakorolt hatás úgy alakulna ki, hogy a mutáns allél a 

transzkripciót és transzlációt befolyásolná (Talmud 2005). Mások bioinformatikai 

módszerekkel próbálkoztak. A szabályozó szekvenciák között találtak egy úgynevezett 

peroxiszóma proliferátor reszponzív elemet (PPRE), amely a gén promóter régiójában (-

272, -260) található, és azt feltételezik, hogy az APOA5 gén expressziójának 

szabályozásához szükséges (Prieur 2003, Vu-Dac 2003). Ezen kutatók elképzelései 

szerint a –1131C allél megváltoztathatja a génszabályozásban résztvevı fehérjék 

kötıdését, s így befolyásolja a szérum triglicerid szintet. 

Egyes feltételezések szerint az elváltozás nem önmagában hat, hanem más 

funkcionális eltérésekkel kapcsolódik, és ezek együtt fejtik ki növelı hatásukat a 



 

 43

szérum triglicerid szintjére. Az APOA5 itt leírt T-1131C variánsa, és az A-3G variáns 

között találtak ilyen kapcsoltságot (Talmud 2004, Hubacek 2005, Marcais 2005). Ez 

utóbbi variáns a Kozak konszenzus szekvenciában (GACACCATGG), a feltételezett 

start kodontól 3 bp távolságra van 5’ irányban (Kozak 1987). A létrejövı báziscsere 

következtében csökken az APOA5 mRNS átíródása, ezért csökkenni fog az APOA5 

szintje a vérben, és ez fog aztán végeredményben a magasabb szérum triglicerid szint 

kialakulásához vezetni. 

A T-1131C alléllel kapcsolatos kutatások nem csak ezen variánsnak az APOA5 

gén eltéréseivel való kapcsoltságára terjedtek ki, hanem vizsgálták az egész 

apolipoprotein gén család többi, az APOA5 génhez közel elhelyezkedı tagjának 

összefüggéseit is. Ezen vizsgálatokban szoros kapcsoltságot fedeztek fel az általunk is 

vizsgált variáns és az APOCIII gén C-482T vagy C–455T variánsai között. 

További kutatások során felfedeztek egy úgynevezett inzulin reszponzív elemet 

(IRE), amely az APOCIII gén promóter régiójában helyezkedik el (Ruiz-Narvaez 2005). 

Ha ezen a területen történik változás, akkor annak hatásai a fontos szabályozó régiót is 

megváltoztathatják, amelynek az lesz a következménye, hogy megszőnik az inzulin 

APOCIII-ra kifejtett repressziója. Ezáltal emelkedik az APOCIII szintje, amely a 

triglicerid szint növekedését vonja maga után (Li 1995, Olivieri 2003). Egyes 

feltételezések szerint a T-1131C variáns ezen a kapcsolaton keresztül fejtheti ki hatását, 

de minden valószínőség szerint nem ez az egyedüli ok. 

Az APOA5 gén T-1131C variánsát felfedezése óta nemcsak különbözı 

populációkban, hanem különbözı, a lipid anyagcserét érintı betegségcsoportban is 

vizsgálták. Ilyenek például a familiáris hiperlipidemiában és hipertrigliceridaemia. 

Holland, brit, spanyol és ír populációkból származó betegekben az APOA5 gén ezen 

variánsát egyértelmő hajlamosító tényezıként azonosították ezen betegségek 

kialakulására (Eichenbaum-Voline 2004, Wright 2005, van Der Vleuten 2007). 

A T-1131C variáns metabolikus szindrómában betöltött szerepét saját 

munkacsoportunk magyar beteganyagon, míg más szerzık japán betegcsoportokban is 

vizsgálták, és mindkét kutatócsoport hajlamosító tényezınek találta a T-1131C variánst 

(Yamada 2007, Maasz 2007). 

A szív- és érrendszeri betegségeket nemzetközi kooperációban vizsgáló, 

úgynevezett Framingham Heart Study kritériumai szerint az ilyen egyéneken elvégzett 

genotipizálás és statisztikai vizsgálat a -1131C mutáns allél hordozását ezen 

elváltozások kockázati tényezıjeként definiálta (Lai 2004, Elosua 2006). Különbözı 
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népcsoportokban különbözı eredmények születtek. Míg magyar és kínai 

betegcsoportban a minor allél hordozását emelkedett rizikónak találták (Bi 2004, Szalai 

2004), addig tunéziai és olasz betegcsoportokban nem sikerült ugyanezt kimutatni 

(Chaaba 2005, Martinelli 2007). 

 

7.2. Az APOA5 gén T1259C variánsának szerepe 

 

Az APOA5 gén leggyakrabban vizsgált természetes variánsai közül másodikként a 

T1259C eltérést elemeztük. 

A metabolikus szindrómás betegekben azoknál, akik a 1259C variánst 

hordozták, a szérum triglicerid szint szignifikánsan magasabbnak adódott, 

összehasonlítva a nem-hordozókkal (Kisfali 2008). Egy másik megközelítésben a 

triglicerid szint alapján kvartilisekbe osztottuk a metabolikus szindrómás betegeket. 

Ebben az elemzésben az allél variáns fokozatosan gyakoribb elıfordulását figyeltük 

meg a magasabb TG szintek esetén. 

A metabolikus szindrómás betegek haplotípusra irányuló vizsgálatainál nem 

találtunk szignifikáns eltérést a szérum triglicerid szintekben az ezen variánst hordozó 

és nem-hordozó páciensek között (Kisfali 2009). 

Saját, stroke-os betegekre irányuló vizsgálatainkban minden altípusban 

szignifikáns kapcsolat volt megfigyelhetı az 1259C APOA5 variáns elıfordulása és a 

magasabb szérum triglicerid szintek között. A variánst nem hordozó betegek szérum 

triglicerid szintje normálisnak mutatkozott (Maász 2008). 

Az átlag magyar népességben a T1131C variánsnál észleltekhez hasonlóan azt 

találtuk, hogy ezen variáns is szignifikánsan gyakrabban volt megtalálható a magasabb 

szérum triglicerid szintő személyeknél, pontosabban itt is a harmadik és negyedik 

kvartilisbe sorolt pácienseknél. A gyakoribb elıfordulásra itt is jellemzı volt a 

lépcsızetes emelkedés (a negyedik kvartilisben magasabb érték, mint a harmadikban). 

Megjegyzendı, hogy a témában ezidáig ilyen vizsgálat nem történt, ilyen 

eredményekrıl nincs beszámoló. 
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7.3. Az APOA5 gén intronikus IVS3+G476A variánsának szerepe 

 

Az elızıekhez viszonyítva jóval kevesebbet tudunk az APOA5 gén intronikus és 

3’-nem transzlálódó régióját (3’-UTR) érintı variánsokkal kapcsolatban. A világ 

különbözı tájain itt is eltérıek az eredmények. Míg saját eredményeinkbıl és más 

európai populációkon végzett tanulmányokból is világosan látszik, hogy mindkét SNP 

emeli a szérum triglicerid szintet (Elosua 2006, Hodoglugil 2006, Grallert 2007), addig 

egy costa ricai tanulmányban nem találtak szérum triglicerid szintemelkedést a mutáns 

allél hordozásakor (Ruiz-Narvaez 2005). 

Az a mechanizmus, amelyen keresztül ezek a variánsok befolyásolják a 

triglicerid szintet, még ismeretlen. Azt feltételezik, hogy más variánsokkal való szoros 

kapcsoltság szerepe lehet elsıdleges. Az európai populációkban az APOA5 variánsai 

között teljes kapcsoltságot állapítottak meg (Pennacchio 2002, Talmud 2005), míg a 

costa ricai tanulmány szerint a kapcsoltság ott csak részleges volt. Ez utóbbi némi 

magyarázatot adhat arra is, hogy costa ricai tanulmányban miért nem találtak 

összefüggést a minor allélek és emelkedett trigliceridszint között (Ruiz-Narvaez 2005). 

A metabolikus szindrómás betegek elemzése ezen APOA5 variáns tekintetében 

az elızıvel azonos képet mutatott. Nevezetesen, a ritka allélt hordozók szérum 

triglicerid szintje szignifikánsan magasabbnak adódott a nem-hordozókhoz viszonyítva. 

Másik munkánkban a TG szint alapján kvartilisekbe soroltuk metabolikus 

szindrómás pácienseinket. Ekkor lépcsızetesen emelkedı elıfordulását találtuk ezen 

allél variánsnak az egyes kvartilisekben. 

A stroke-os betegcsoport elemzése is az elıbb tárgyalt variáns eredményét 

követte: minden stroke-os alcsoportban a hordozók szérum triglicerid szintje 

szignifikánsan magasabb volt a nem hordozókhoz viszonyítva. 

Saját vizsgálatainkban az átlag magyar népesség elemzésekor ezen variáns 

szérum triglicerid szintet emelı hatását találtuk: a hordozó és nem-hordozó páciensek 

szérum triglicerid szintje közötti különbség – a harmadik és negyedik kvartilisben (a 

másodikban nem) – szignifikánsnak mutatkozott. A változás itt is a korábbiakhoz 

hasonló lépcsızetességet mutatta. Amint azt a korábbi fejezetben is említettük, a 

témában ezidáig ilyen irányú vizsgálat nem történt. 
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7.4. Az APOA5 gén C56G variánsának lehetséges szerepe 

 

Az APOA5 gén négy leggyakrabban elıforduló variánsa közül ez a második 

leggyakrabban vizsgált természetes variáns, mely a gén második exonjának 56-os 

nukleotid pozíciójában található C/G transzverzió. A báziscsere eredményeként a 19-es 

pozícióban normálisan elıforduló szerin aminosav helyett a felépülı fehérje 

molekulában – az allélikus variánsban – egy triptofán fog beépülni (S19W). Ez 

feltehetıen úgy változtatja meg az ApoA-V szignál fehérjét, hogy önmagában vagy más 

polimorfizmusokkal együtt meggátolja a fehérje szekrécióját (Talmud 2008), ezzel 

úgynevezett funkcionális változást eredményezhet. 

Amint azt láthattuk a többi variánsnál, az jellemzı az 56G allélre is, hogy 

populációnként eltérı elıfordulást mutat. A megoszlásban rendkívül nagymértékő 

szórás tapasztalható. Míg az elıfordulási arány ázsiai népeknél kifejezetten alacsony, 

addig amerikai, afrikai és európai csoportoknál jóval magasabb. Kínai és japán 

populációkban <0,1%, az indiai populáció 3%-ában található meg, afro-amerikai és 

francia populációkban 4,8%, spanyol populációban ~15%. (Pennacchio 2002, Lai 2003, 

Martin 2003, Austin 2004, Klos 2006, Payseur 2006, The International HapMap Project 

2003). 

A metabolikus szindrómás betegcsoport elemzésekor ezen variáns tekintetében 

nem találtunk szignifikáns különbséget a szérum triglicerid szintben a hordozók és a 

nem-hordozók között. Ehhez hasonlóan akkor sem találtunk különbséget ezen allél típus 

elıfordulási gyakoriságában, mikor a TG szint alapján kvartilisekbe soroltuk 

pácienseinket. 

Stroke-os beteganyagunk elemzése során a korábbiakhoz hasonlóan azt találtuk, 

hogy minden alcsoportban a szérum triglicerid szint a variánst hordozókban 

szignifikánsan magasabb volt a nem-hordozókhoz képest. 

Saját, az átlag magyar népességet reprezentáló vizsgálatainkban az európai 

populációkra általában jellemzı, 4,44%-os allélikus variáns frekvenciát találtunk a 

legalacsonyabb kvartilisbe sorolt egyénekben. A változás szignifikánsan nagyobb 

arányban ezen variáns esetében – az elızıekkel ellentétben – csak a negyedik 

kvartilisbe tartozó személyeknél fodult elı (20,6%). 

Az elızıekben tárgyalt polimorfizmusokhoz hasonlóan sokan vizsgálták, hogy 

ezen variáns milyen úton eredményezi a szérum triglicerid szintjének emelkedését 
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(Corella 2007, Dorfmeister 2007, Dallongeville 2008). Ezek a vizsgálatok azt találták, 

hogy az APOA5 variánsok közül ez, a C56G az egyetlen önálló „funkcionális” variáns. 

A fent leírt báziscserének, s az ebbıl adódó aminosav cserének az a 

következménye, hogy az ApoA-V fehérje hidrofil doménje oly mértékben megváltozik, 

ami jelentısen – negatívan – befolyásolja a fehérjének az endoplazmatikus retikulumon 

keresztül történı vándorlását. Ennek következtében a kiválasztott ApoA-V fehérje 

mennyisége csökken, s ennek lesz eredménye a magasabb szérum triglicerid szint 

(Talmud 2005). 

Amellett, hogy ez a változás ilyen eredménnyel jár, természetesen az sem 

zárható ki, hogy a C56G variáns esetleg más polimorfizmusokkal együtt is, más hatást 

is eredményez. 

Schaefer és munkatársai hipertrigliceridaemiás betegekben az APOE gént, 

valamint az APOA5 gén C56G genotípusát vizsgálták. Azt találták, hogy az APOE 2/2 

genotípussal rendelkezı betegek majdnem mindannyian hordozták az 56G allélt is 

(Schaefer 2004). Azon személyeknél azonban, akikben a lipid paraméterek normál 

értékeket mutattak, ezek az eltérések együttesen nem voltak kimutathatók. Ezek alapján 

azt a hipotézist állították fel, hogy a C56G kofaktorként szerepel, s ily módon vezet 

hypertrigliceridaemiához (Schaefer 2004, Evans 2005). 

Mivel ezen APOA5 variáns (C56G) hatására kifejezetten magas szérum 

triglicerid szinteket találtak, az elváltozást számos betegségcsoportban vizsgálták 

(Dallongeville 2006, Martinelli 2007, van der Vleuten 2007). A populációvizsgálatok 

eredményei alapján hordozását számos betegségcsoportban kimutatták, így leírták, hogy 

myocardiális infarktusban, koronária betegségben, metabolikus szindrómában is 

magasabb kockázatot jelent (Hubacek 2004, Liu 2005, Grallert 2007). A mutáns allél 

jelenlétét gyorsabb aterogenezissel is összefüggésbe hozták (Talmud 2005). 

 

 

7.5. Az APOA5 gén leggyakoribb haplotípusainak lehetséges szerepe 

 

Az APOA5 gént elsıként leíró Pennacchio és munkatársai késıbbi 

közleményükben ismertették a gén haplotípusait leíró eredményeiket. Ezek szerint az 

APOA5 gén természetes variánsainak feltérképezése során erıs kapcsoltságot igazoltak 

a leggyakoribbnak tartott, ezért a leggyakrabban vizsgált variánsok között. Az idézett 
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munkában két fı haplotípust determinálnak: APOA5*2 (-1131C, 1259C, IVS3+476A) 

és APOA5*3 (56G) (Pennacchio 2002). Ezen két haplotípus, valamint a vad típusú 

haplotípus (APOA5*1: -1131T, 1259T, IVS3+476G, 56C) összességében a 

populációnak mintegy 98%-ában található meg. A fennmaradó kb. 2%-ba az elızıeknél 

jóval ritkább haplotípusok tartoznak. Ilyenek pl. az APOA5*4 (-1131C), vagy az 

APOA5*5 (1259C) (Olivier 2004, Ruiz-Narvaez 2005, Hallman 2006). 

A metabolikus szindrómás betegcsoportban elvégzett haplotípus elemzésnél 

saját vizsgálatainkban azt találtuk, hogy a szérum triglicerid szint az APOA5*1/2-2/2 

haplotípusban szignifikánsan magasabb volt. 

Az átlag magyar népességre irányuló vizsgálataink során azt találtuk, hogy míg 

az egyes kvartilisekben a vad típusú egyének elıfordulási gyakoriságában nincs 

szignifikáns különbség, addig a második haplotípus (APOA5*2) a harmadik és negyedik 

kvartilisekben is, a harmadik haplotípus (APOA5*3) pedig a negyedik kvartilisben volt 

gyakrabban megtalálható. Az egyéb haplotípusokat olyan kis számban találtuk, 

amelyekbıl statisztikai számítások nem voltak végezhetık. 

Összességében a haplotípus elemzésekbıl levonható az a következtetés, hogy a 

vizsgált APOA5 variánsok közül az átlag magyar népességben a szérum triglicerid 

szintjét befolyásoló tényezık között az APOA5*2 és APOA5*3 haplotípusok, a 

metabolikus szindrómás betegekben pedig az APOA5*1/2-2/2 haplotípus tekinthetı 

rizikó faktornak. 

 A haplotípusokat illetıen a genetikai determináltság rendkívül összetett voltára 

világít rá egy, a saját vizsgálatainkat követıen megjelent összefoglaló közlemény 

(Johansen 2010). Ebben a szerzık GWAS (Genom-wide association studies) 

elemzéssel, kiterjedt szekvenálással végzett vizsgálatok alapján azt ismerték fel, hogy a 

magas TG szinttel összefüggésben az egyes haplotípusokon belül nagy számú ritka 

variáns is elıfordul, és a gyakran elıforduló variánsok mellett ezen ritka variánsok 

halmozott elıfordulása is magyarázhatja a HTG kialakulását. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az elvégzett munkából az alábbi következtetések vonhatók le: 

 

1. A metabolikus szindrómás betegeket vizsgálva elmondható, hogy a –1131C, 

IVS3+476A, 1259C alléleket hordozók szérum triglicerid szintje szignifikánsan 

magasabb, mint a nem-hordozó egyéneké. A C56G variáns esetében ez az összefüggés 

nem kimutatható. 

2. A metabolikus szindrómás betegek haplotípus elemzésének eredménye alapján 

az APOA5*1/2-2/2 hordozása szignifikánsan magasabb szérum triglicerid szinttel jár 

együtt, míg ez a többi haplotípusnál nem kimutatható. 

3. A stroke-os (ischemias stroke) betegekben vizsgált allélek hordozása és a 

szérum triglicerid szintjének kapcsolata terén végzett elemzésekbıl megállapítható, 

hogy a szérum triglicerid szint mind a négy polimorfizmus hordozása esetén, minden 

stroke alcsoportban szignifikánsan magasabb. 

4. Az apolipoprotein A5 variánsainak és a szérum triglicerid szintjének kapcsolatát 

vizsgálva elmondható, hogy a –1131C, IVS3+476A, 1259C és 56G alléleknek az átlag 

magyar népességben való elıfordulási gyakorisága és a magasabb szérum triglicerid 

szintek között szignifikáns, lépcsızetesen emelkedı összefüggés van. 

5. Ez az összefüggés a –1131C, IVS3+476A, 1259C allélek vonatkozásában a 2,91 

mmol/l-nél magasabb TG értékekkel (Q3; Q4) rendelkezı egyének esetében igazolható, 

míg az 56G variánsnál csak a 4,85 mmol/l-nél magasabb TG értékekkel (Q4) 

rendelkezıknél volt megtalálható, az elsı kvartilis, azaz a legalacsonyabb szérum 

triglicerid szintő páciensekkel szemben (TG<1,31). 

6. Az átlag magyar népesség apolipoprotein A5 gén egyes haplotípusait tekintve – 

a legalacsonyabb szérum triglicerid szintő csoporthoz viszonyítva – az alábbiakat 

találtuk: 

a. Az APOA5*1/1 haplotípus elıfordulási gyakoriságában nem volt szignifikáns 

eltérés az egyes kvartilisek között. 

b. Az APOA5*1/2-2/2 haplotípus a 2,91 mmol/l-nél magasabb TG értékekkel 

(Q3; Q4) rendelkezı páciensek esetében, míg az APOA5*1/3-3/3 haplotípus a 

4,85 mmol/l-nél magasabb TG értékekkel (Q4) bíró személyeknél volt 

szignifikánsan gyakoribb, az elsı kvartilishez viszonyítva. 
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