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1. Irodalmi hattér
1.1. Farmakogenetika és farmakogenomika

Bar az 6roklodés mechanizmusa és jelentdsége mar hosszi ideje foglalkoztatja a
tudomanyos kozvéleményt, szamos kérdésben csak az utdbbi évtizedekben meriilt fel a
genetikai adottsdgok befolyasanak jelentdsége. A figyelem kozéppontjaba eldszor a
szembetlind, konnyen elkiilonithetd fenotipusok keriiltek, és a tudomany folyamatosan
igyekezett feltérképezni mindazon tulajdonsagaink hattértorténetét, melyek a mindennapi
¢letiinket befolyasolni képesek. Ma mar szamos 6roklott betegségrol tudjuk, hogy pontosan
mely gének felelOsek a kialakitasukért, és még azt is el tudjuk kiiloniteni, hogy a kérdéses
génben milyen valtozasoknak kellett bekdvetkeznie ahhoz, hogy az adott korkép 1étrej6jjon.
Ha a kornyezeti tényezOk vizsgalata nem vezet eredményhez, ésszerlinek tiinik, hogy a
genomban keressiik a valaszt a szervezetlink miikodésében bekovetkezett valtozasokra. Ez a
megkozelités magatol értetddd lehet azon betegségek esetén, ahol egy csalad tobb tagja is
érintett. Az egyéni valtozatossag azonban szamos mas formaban is megnyilvanulhat. Minden
személy a gének egyedi készletével rendelkezik, és ez az egyediség az élet minden teriiletére
hatassal van.

Régota ismert jelenség az orvostudomanyban €s a gydgyszergyartasban, hogy mindig
akadnak olyan egyének, akik a varttdl eltéréen reagdlnak ugyanazon gyogyszeres kezelésre.
Mig a betegek dontd tobbségénél a papirforma szerint eldirt gyogyszervalasz jelentkezik,
lesznek olyan kivételek, akik nem a kivant reakciot mutatjak. Eléfordulhat, hogy egyaltalan
nem reagalnak a kezelésre, illetve szervezetiik sokkal erdteljesebb, vagy éppen gyengébb
valaszt ad.

A gyogyszervalasz és a sziikséges dozis egyéni kiilonbségeit gyakran magyarazhatjak
olyan kézenfekvd tényezOk, mint a testmagassag, a testsuly, az életkor, az egyén neme, vagy
étrendje és egye€b kornyezeti tényezok. Az esetek tobbségében azonban a fent emlitett
faktorok sem képesek 100%-ban magyarazni a tapasztalt variabilitast. A kiilonbségek eredete
ismét a genomban keresendd.

Minden gydgyszer hatékonysaganak kritikus pontja, hogy képes-e metabolizalni az
emberi szervezet, és ha igen, milyen mértékben. A kiillonb6zd anyagok lebontdsa és
atalakitasa Osszetett folyamat szdmos résztvevovel. Minden olyan valtozas, amely az ezen
alkotdelemeket kodold genomi szekvencidkat érinti, hatassal lehet az elkésziilt fehérje
miikddésére: egy funkcidjat vesztett enzim vagy transzporter megakadéalyozhatja a teljes

folyamat lezajléasat, illetve funkcionyerés esetén 1ényegesen fel is gyorsithatja azt.



A probléma tehat adott: ahhoz, hogy egy kezelést a lehetd leghatékonyabba tegyiink,
¢és ki is zarjuk a toxikus gyogyszervalasz lehetdségét, egyrészt 1€pésrol-lépésre meg kell
ismerniink a szervezetben lezajlo folyamatot, masrészt pedig fel kell deriteniink, hogy az
érintett génekben el6fordulé modosulasok milyen hatassal lehetnek az adott folyamat
egészére. A cél az lenne, hogy minden személy az egyéni genetikai hatterének megfeleléen
kaphasson gyogyszeres kezelést. Ezt a szemléletet a ,,személyre szabott orvoslas” elve
hivatott képviselni, a gyakorlati megvaldsitasaira pedig a farmakogenetika ¢és
farmakogenomika tudoménya térekszik.

A, farmakogenetika” kifejezést Friedrich Vogel jegyezte elészor egy 1959-es
publikacidjaban. Az elsé jelentds eredmény 1977-ben sziiletett a téméaban, amikor a citokrom
P450 enzimrendszer egyik tagjanak (CYP2D6) miikodését sikeriilt kapcsolatba hozni egy
oroklédé metabolikus rendellenességgel. Jelenlegi ismereteink alapjan ezen enzim a
manapsag alkalmazott gyogyszerek 25%-at metabolizalja [1]. A farmakogenomika fejlédését
a Human Genom Project megvaldsuldsa segitette a leginkabb, alapot adva a teljes emberi
genomra kiterjedd vizsgélatoknak.

A két tudomanyag kozott jelentds atfedés tapasztalhatd, mégsem olvaszthatoak
teljesen egybe. A farmakogenetikai vizsgalatok fokuszaban egyetlen kiemelt kezelésre adott
valasz, és az abban résztvevd gének allnak. A farmakogenomika ezzel szemben kiterjeszti
kisérleteit a teljes emberi genomra vonatkozdan. Mindkét tudomanyrol elmondhaté azonban,

hogy az egyéni variabilitas hatterében meghtizodo genetikai okokat igyekszik feltérképezni

[2].



1.2. Citokrom P450 (CYP450) enzimek és gének

A citokrom P450 enzimcsalddok tagjai olyan membranhoz kotott fehérjék, amelyek
hem-csoportot tartalmaznak és NADPH-fiiggd oxidaciot katalizalnak (mono-oxigenazok).
Felépitd és lebontd folyamatokban is részt vesznek. Endo- és xenobiotikumokat egyarant
metabolizalnak, elsOsorban utobbi funkcidjuk teszi Oket farmakogenetikailag relevans
célpontokka.

Az alkalmazott gyogyszerek szervezeten beliili atalakitasaban résztvevé CYP450
enzimeket kodold gének meglehetésen polimorfak [3]. Az eléforduld polimorfizmusok koziil
sok vezet modosult fehérje kialakulasahoz, ezéaltal megvaltozott enzimmiikddéshez és eltérd
hatékonysdgii metabolizmushoz. Az ilyen moddosuldsok nemcsak az enzim mindségbeli,
hanem mennyiségi valtozasahoz is vezethetnek, mind pozitiv, mind pedig negativ irdnyban.

A reakcid6 mindségi értékére a kérdéses vegyliletnek a véraramban mért
koncentraciojabol lehet kovetkeztetni. Alacsonyabb hatasfoki metabolizmus esetén adott
anyag lényegesen lassabban {iriil ki a szervezetbdl. Ezen szempont alapjan négy jol
kortilhatarolt csoportot kiilonboztethetiink meg. Azt, hogy az egyén mely csoportba tartozik, a
genotipus szabja meg [3, 4].

e Poor metabolizers (PM, gyenge): mindkét allél funkcidvesztett, vagy gyenge
aktivitasu enzimet kodol. Esetiikben fokozottan fennall a toxicitas veszélye.

e Intermediate metabolizers (IM, kdzepes): a csokkent aktivitasu enzimet eredményezd
allélbol legalabb egy példanyt hordoznak, melynek jelenléte mérsékelt toxicitashoz
vezethet.

e Extensive metabolizers (EM, atfogd, normal): a vad tipust, normal metabolizmust
eredményez6 allélra homozigotak, melyek teljesen funkcioképes enzimet kddolnak.

e Ultrarapid metabolizers (UM, ultragyors): fokozott enzimtermelés jellemzd

megnovekedett génexpresszio, vagy génduplikéciok jelenléte miatt.

A CYP450 enzimcsaladok amellett, hogy polimorf természetiiek, szamos taggal
képviseltetik magukat. Tobb olyan CYP450 enzimet ismeriink, melyek szubsztrat-
specificitasa gyakran atfed, tovabb emelve a lehetséges kombinaciok szamat, fokozva

variabilitdsukat €s jelentdségliket a farmokogenetikai vizsgalatokban.



1.3. CYP1B1

A CYPIBI1 elnevezés a citokrom P450 1-es enzimcsalad B alcsaladjanak 1-es
jeloléssel ellatott polipeptid tagjat takarja. Az enzimet kodold gén a 2. kromoszéma rovid
karjan helyezkedik el, hdrom exonbol és két intronbdl épiil fel. A kodolo régid a 2. exon 5’
végén kezdddik €és a 3. exonban ér véget. A kodolt fehérje 543 aminosav hosszisagu, €s az
endoplazmatikus retikulumban helyezkedik el [5, 6].

A CYP1B1 enzim NADPH-fiiggd monooxigenaciot katalizal [7]. Elsésorban
xenobiotikumok metabolizmusaért felelds, igy miikdodése tobb gyogyszer szervezeten beliili
atalakitasat is érinti. Tobb pro-karcinogén vegyiilet aktivaciojat is a CYP1B1 enzim végzi. Az
Osztrogének metabolizmusaban is szerepet jatszik [8], igy dont6 tobbségben a ,,szteroidogén”
szovetekben (prosztata, emld, méh, endometrium) expresszalodik [9]. Az eléallitott hidroxi-
Osztrogének fokozzak a rakos megbetegedések kialakulasanak kockazatat [8].

A pro-karcinogének karcinogén vegyliletté vald alakitasa mellett a CYP1B1 enzim
szerepet jatszik bizonyos kemoterdpids vegyiiletek metabolizmusdban is, mint példaul a
tamoxifen (emlérak kezelése), vagy a nemszteroid tipusi anti-androgén hatast flutamid
(prosztatarak kezelése) [10, 11].

A CYPIBI enzimet kodold szekvencidban tobb polimorf helyet is sikeriilt azonositani

[12, 13], vad tipust allélnak a *1-et tekintik.

1.4. CYP2C8

A CYP2C8 rovidités a citokrom P450 2-es enzimcsalad, C alcsalad, 8-as polipeptid
elnevezésbdl ered. Az enzimet kodold gén a 10. kromoszoma hosszu karjan helyezkedik el
mas CYP2C génekkel (CYP2C9, CYP2C19, CYP2C18) egy klaszterben [14]. A CYP2C8 és
CYP2C9 gének egymashoz kozel helyezkednek el, kapcsoltan oOroklédnek, és 74%-0S
homologiat mutatnak [15].

A CYP2C8 enzim szintén monooxigendz funkciot tolt be, és az endoplazmatikus
retikulumban helyezkedik el [16]. Szubsztratjai valtozatosak; nagyszamu endo- és
xenobiotikum metabolizmusaban vesz részt [17, 18]. Az enzim koriilbeliil 7%-at teszi ki a
majban taldlhato Osszes CYP450 fehérjének. Kisebb mértékben expresszalodik még a
vesében, a mellékvesében, az emldben, a petefészekben és néhany tovabbi szovetben is [19,

20, 21]. Becslések szerint a majban metabolizalt gyogyszerek 5%-anak atalakitasaért felelGs
[20].



A CYP2C8 fehérje expressziojaban és katalitikus aktivitdsdban jelentds egyénenkénti
variabilitas figyelhetd meg, amely az enzimet kodold gén polimorfizmusaira vezethetd vissza.
Vad tipusu allélnak a *1-et tekintik. A *2, *3 és *4-es allélek gyakrabban fordulnak eld, a *5-
t6l a *14-ig jelolt allélek azonban ritkanak szamitanak [22, 23].

1.5. Taxan vegyiiletek (paclitaxel és docetaxel)

A taxédn vegyiileteket kemoterapias szerként alkalmazzak kiilonbozé rakos
megbetegedések — elsdsorban emld-, petefészek- és tiidérak — kezelésére. Ezen vegyiiletek un.
mikrotubulus inhibitorok; a tubulin molekulakhoz kotdédve képesek a mikrotubulusok
szerkezetét stabilizalni és a mikrotubulusok dinamikus ujrarendez6déséhez kapcsolt
sejtfunkcidkat gatolni (citoszkeleton atrendez6dés, transzport, sejtosztodas) [24].

A rékos sejtek osztodasanak megakadalyozasan kiviil apoptozist is képesek indukalni

az apoptozist gatlo Bel-2 fehérje megkotésével [25].
A paclitaxel egy ciklodekdn vegyiilet, melyet az amerikai tiszafa (Taxus brevifolia) kérgébol
izolaltak. A docetaxel ezzel szemben egy szemi-szintetikus taxdn-analdg, melyet a
kozonséges tiszatabol (Taxus baccata) allitottak el6. Mindkét vegyiiletet a méaj metabolizalja
[26].

Bar a két vegyilet szerkezetileg hasonld, farmakokinetikajuk eltér. CYP2C8 a
paclitaxelt, a CYP3A5 pedig a docetaxelt metabolizalja, mig a CYP3A4 enzimnek a

paclitaxel és a docetaxel egyarant a szubsztratja [27].



2. Célkitiizés

Kisérletiinkben két, farmakogenetikai szempontbol relevans gén - CYPIB1 és
CYP2C8 — funkciondlis polimorfizmusait vizsgaltuk. A felhasznalt mintdk magyaroktdl és
magyarorszagi romaktol szarmaztak.

Munkénk soran célul thztik ki, hogy megallapitsuk, az emlitett két populacidban
eltéré frekvenciaval jelentkeznek-e a vizsgalt allélek (CYPIB1*3 és CYP2C8%*4), tovabba
hogy o0sszevessiik eredményeinket més kutatok korabbi adataival, kiilonds tekintettel a
kaukazusi és indiai populaciokban kapott allélfrekvencia értékekkel.

Mind a magyar, mind pedig a roma népesség eltérd eredettel rendelkezik az eurdpai
népek tobbségétdl, igy elképzelhetd, hogy egyes farmakogenetikailag fontos alléleket
egymastol, vagy mas csoportoktol eltéré gyakorisaggal hordoznak. A hatékony terapia
kialakitasahoz fontos, hogy tisztaban legyiink az egyes gyogyszerek felé tanusitott

fogékonysaggal, munkankkal ehhez kivantunk hozzéjarulni.



3. Anyag és modszer
3.1. Vizsgalt populaciok

Kisérleteink soran a kérdéses polimorfizmusok eloszlasat egészséges magyar és roma
személyektdl szarmazé DNS mintdkban vizsgaltuk. Az etnikai besorolds a mintaadok sajat
bevallasa szerint tortént. A mintdk a Pécsi Tudomanyegyetem Kozponti Biobankjabol
szdrmaztak.

Osszesen 412 magyar (204 férfi és 208 nd) és 397 roma (172 férfi és 225 nd) mintat

hasznaltunk fel a vizsgalathoz.

3.2. Vizsgalt polimorfizmusok

Mindkét altalunk vizsgalt varidns a szekvencidban egyetlenegy nukleotidot érintd

polimorfizmus, tgynevezett SNP (single nucleotide polymorphism) volt.
3.2.1. CYP1BL1 (rs1056836)

Kutatasunk soran a CYP1B1 gén *3 alléljanak el6fordulasat vizsgaltuk, amely egy
citozin cseréjét eredményezi guaninra (C.4326C>G), amely valtozds az aminosav
szekvenciaban leucin helyett valin beépiiléséhez vezet [28]. A *3/*3 (CYP1B1 4326GG)
homozigota genotipussal rendelkezd betegeknél csokkent talélési ratat figyeltek meg a taxan

vegyitiletekkel torténd kemoterapias kezeléseket kovetden [29].
3.2.2. CYP2C8 (rs1058930)

A CYP2C8 esetén a *4 allél (c.792C>G) elofordulasi gyakorisagat kivantuk
megallapitani. Ezen SNP a CYP2CS8 gén 5. exonjaban taldlhato, jelenléte szintén citozin
cseréjét eredményezi guaninra, ami az aminosav szekvencidban izoleucin helyett metionin
beépiilését okozza [23]. A *4 allélt homozigdta vagy heterozigota formaban hordozo

betegeknél csokkent mértékii paclitaxel metabolizmust mutattak ki [30, 31].



3.3. Molekularis biolégiai modszerek

A felhasznalt DNS-t EDTA-val alvadésgatolt periférids vér leukocitdibdl nyertiik
(polymerise chain reaction) modszert alkalmaztunk.

A kérdéses polimorfizmusokat tartalmazéd allélek elkiilonitése RFLP (restriction
fragment length polymorphism) modszerrel tortént. A restrikcids enzimmel torténd emésztés
eredményeképp kapott fragmenteket gél-elektroforézissel kiilonitettiik el 3%-os agardz
gélben. A DNS jelolésére a gélben etidium-bromidot hasznaltunk, a fragmentek
elhelyezkedését UV fénnyel torténd megvilagitassal tettiik lathatova. A PCR-RFLP moédszer

teljes egészében altalunk tervezett, tin. ,,home-made” modszernek tekinthetd.
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A CYP1B1*3 allél elkiilonitéséhez felhasznalt szekvencia (5° 2 3°)

TCATCACTCTGCTGGTCAGGTCCTTGTTGATGAGGCCATCCTTGTCCAAGAATCGAGCTGGA
TCAAAGTTCTCCGGGTTAGGCCACTTCACTGGGTCATGATTCACAGACCACTGGTTGACAAA
AACCACAGTGTCCTTGGGAATGTGGTAGCCCAAGACAGAGGTGTTGGCAGTGGTGGCATGAG
GAATAGTGACAGGCACAAAGCTGGAGAAGCGCATGGCTTCATAAAGGAAGGCCAGGACATAG
GGCAGGTTGGGCTGGTCACCCATACAAGGCAGACGGTCCCTCCCCACGACCTGATCCAATTC
T

1. Tablazat: A CYP1B1 esetén felhasznalt szekvencia 5° = 3’ iranyban feltiintetve. Az
altalunk tervezett és alkalmazott primerek sargaval kiemelve. A *3 allélt eredményezé SNP

pirossal jelolve, az alkalmazott restrikcids enzim hasitési helyei sziirkével kiemelve.

A CYP2C8%4 allél elkiilonitéséhez felhasznalt szekvencia (5° = 3°)

GGTCTGCAATAATTTCCCTCTACTCATTGATTGTTTCCCAGGAACTCACAACAAAGTGCTTA
AAAATGTTGCTCTTACACGAAGTTACATTAGGGAGAAAGTAAAAGAACACCAAGCATCACTG
GATGTTAACAATCCTCGGGACTTTATCGATTGCTTCCTGATCAAAATGGAGCAGGTAAGATA
TTAGCAACAGATCAGTATTTTGATTTCTTGTCCATTTTGTGATTCATCGAATCCTTCTGTAA
TTTACTAAGGATGTTTAAATGATCAGGCCAGTAATGCTTGACAAGCATCTTAATTACTTATT
GTATTTATGGGCCTGCACTAAACATCATGGAAAATACAAAATTGTCCAATGGCTAGAATGCA
TAGACCCTCTTCTTGAAATAAAAATAATCTACATGAGTAGAATAATATAGACACTGCAGTCA
AATGGAAACAATTATAAATAAGTAGAAAATACAAAATATCCTACCACAAACTGAAGATGAAT
ATCA

2. Tablazat: A CYP2C8 esetén felhasznalt szekvencia 5° = 3’ iranyban feltiintetve. Az
altalunk tervezett és alkalmazott primerek zélddel kiemelve. A *4 allélt kialakito SNP

pirossal jelolve, az alkalmazott restrikcios enzim hasitasi helyei sziirkével kiemelve.
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Gén Primer

Szekvencia (5°23°)

PCR

termék(bp)

CYP1B1

forward

TCATCACTCTGCTGGTCAGG

311

reverse

AGAATTGGATCAGGTCGTGG

CYP2C8

forward

GGTCTGCAATAATTTCCCTC

500

reverse

TGATATTCATCTTCAGTTTGTGG

3. Tablazat: A kutatasunkban hasznalt primerek

Gén

Restrikcios

enzim

Hasitasi hely

Fragmentek

CYP1B1

BseNI
(Bsrl)

S, ACTGGN|..3
3.TGACICN..>

C: 22,95, 194

G: 117,194

CYP2C8

Taql

5. T|CGA..3
3'..A G CIT...5'

C: 83, 150, 267

G: 233, 267

4. Tablazat: A kutatasunkban hasznalt restrikcids enzimek
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3.4. Eredmények kiértékelése

A kapott eredményeket elektronikusan, tabldzat forméjaban rogzitettik, majd az SPSS
Statistics 20.0 szoftverrel értékeltilk. Annak megallapitdsara, hogy a vizsgalt populdciok
kozott tapasztalhato-e az egyes genotipusok gyakorisagaban illetve az allélfrekvencidkban

szignifikans kiilonbség, Xz tesztet hasznaltunk, ahol a szignifikancia szint p<0.05 volt.
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4. Eredmények

A vizsgalt roma és magyar populacié Osszehasonlitdsakor két ponton tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget, ahogy azt a 6. tablazat mutatja. A CYP1B1 gén esetén a *3/*3 (GQG)
genotipus szignifikdnsan nagyobb szamban fordult el6 a roma mintdkban. Ezzel szemben a
CYP2CS8 gén esetén a *4 (G) allél a magyar populacidban jelentkezett szignifikdnsan nagyobb

gyakorisaggal, tobb mint kétszeresét mutatva a vizsgalt roma populdcional tapasztalt

értéknek.
Magyar Roma
Gén SNP Genotipus
n=412 (%) n=397 (%)
CC 45 (10.9) 45 (11.34)
CG 205 (49.8) 153 (38.54)
CYP1B1 4326C>G
GG 162 (39.3) 199 (50.12)*
G allél
0.642 (64.2) 0.694 (69.4)
frekvencigja
CcC 370 (89.80) 380 (95.72)
CG 36 (8.74) 17 (4.28)
CYP2C8 792C>G
GG 6 (1.46) 0 (0.00)
G allél
0.058 (5.83) 0.021 (2.14)*
frekvencigja

6. Téblazat: A magyar és a roma populacional tapasztalt eredmények 6sszehasonlitasa. A

szignifikans kiilonbségek alahtizassal * jeloléssel ellatva szerepelnek.
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Populici6 CYP1B1*3 allél CYP2C8%4 allél
gyakorisaga (%) gyakorisaga (%)
Roma 69,40 2,14
Magyar 64,20 5,83
Kaukézusi 43,00 [32] 6,00 [32]
Cseh 42,20 [33] 5,90 [34]
Német 42,50 [35] 7,40 [36]
Brit 54,70 [37] 7,50 [30]
Eszak-Indiai 48,80 [28] 4,00 [38]
Indiai 21,30 [39] 0,00 [40]
Kinai 15,90 [41] 0,00 [40]
Japan 15,40 [42] 0,00 [43]

7. Tablazat: A magyar és a roma populaciondl tapasztalt eredményeink 6sszehasonlitdsa mas

populéciok allélgyakorisagaival
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5. Ertékelés

A 6. tablazatban feltiintetett eredmények alapjan a vizsgalt roma populacidoban
szignifikdnsan nagyobb gyakorisadggal jelentkezett a CYP1BI1 *3/*3 genotipus, melynél a
docetaxellel torténd kemoterapias kezelés esetén csokkent tulélési ratat tapasztaltak [29]. A
vizsgalt roma mintaadok kicsivel tobb, mint a fele (pontosan 50,12%) bizonyult *3/*3, azaz
GG varians homozigdtanak, ezért koriikben nagyobb eséllyel kell szamolni a sikertelen
kezelés lehetdségével. A magyar mintaadok esetén a CYP1B1 *3 allélra heterozigotak voltak
a legtobben, 6k tették ki a vizsgalt populacio felét (49,8%), a tGlélési rata csokkenését
azonban csak a *3/*3 homozigéta genotipussal hoztak Osszefiiggésbe. A jelenleg
rendelkezésiinkre allo adatok szerint egyetlen *3 allél a CYPIB1 génben 6nmagaban még
nem veszélyezteti a kezelés hatékonysagat e tekintetben [29]. A normal homozigota CC
genotipus mindkét populacioban hasonld aranyban fordult el6 (10,9% a magyar, 11,34% a
roma populacioban).

A CYP2CS8 gén esetén szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a *4 allél el6fordulasi
gyakorisdgaban a vizsgalt magyar és roma populacié kozott. Mig a romaknal a *4 allél csupan
2,14%-ot tett ki, addig a magyaroknal a CYP2C8 *4 allél frekvencidja 5,83%-ot mutatott. A
*4 polimorfizmust a paclitaxel csdkkent mértékii metabolizmusaval hoztak kapcsolatba [30,
31], igy azon személyek szervezetében, akik a *4 allélt hordozzéak, nagyobb eséllyel
halmozddhat fel a gyogyszer toxikus mennyiségben. A magyar lakossag korében tehat
feltételezhetd, hogy a paclitaxellel kezelt daganatos betegek gyakrabban mutatnak lassan
metabolizal6 fenotipust a romakhoz képest, igy a toxicitas esélye nagyobb lehet.

Eredményeink értékelése utdn dsszehasonlitottuk a kapott értékeket a szakirodalomban
mar rendelkezésiinkre allo adatokkal, melyeket a 7. tablazat rogziti. A magyar lakossagot mas
kaukazusi eredetli populaciokkal hasonlitottuk 6ssze. A CYPIB1 *3 allél lényegesen
gyakoribb volt (kozel masfélszeresen) a magyarok korében, mint amelyet mdas eurdpai
orszagokban tapasztaltak. A CYP2CS8 *4 allél eloszlasa ezzel szemben Osszhangban volt a

kaukézusi populédcional tapasztalt gyakorisaggal.
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Erdekesnek tartottuk a magyarorszagi roméak eredményeit osszehasonlitani az észak-
indiai populéaciokrol publikalt értékekkel, tekintettel a roma népcsoport €szak-indiai eredetére.
A vizsgalt magyarorszagi roma populacié azonban sem a CYPIB1*3, sem pedig a
CYP2C8%*4 allél gyakorisagaban nem mutatott hasonlosagot a szakirodalom adataival. A
CYPIBI esetén kijelenthetjiik, hogy a *3-as allél frekvenciaja meglehetésen hasonlo volt a
magyar és a roma mintak kozott, mig e tekintetben minden mas vizsgalt csoporttol eltértek. A
CYP2C8*4 esetén viszont a magyarorszagi romak csoportja teljesen elkiiloniilt, hasonlo
allélgyakorisag egyetlen altalunk 6sszehasonlitott populacidban sem volt tapasztalhato.

Eredményeinket Osszegezve kijelenthetjiik, hogy farmakogenetikai szempontbol a
roma lakossag esetében a taxan vegyliletekkel torténd kemoterapias kezelések esetén csokkent
talélés lehetséges a CYP1B1 *3/*3 homozigotak magas aranya miatt. A magyar lakossagnal
ezzel szemben a gyodgyszer toxikus hatdsa jelenthet problémat a CYP2C8*4-es, csokkent
mértékll metabolizmust okozo allél fokozott jelenlétének koszonhetden.

Fontos azonban megemliteni, hogy tovabbi kutatasok és funkcionalis vizsgalatok
sziikségesek a pontosabb populdcio-specifikus ¢€s személyre szabott taxan kezelés

kialakitasahoz, a hatas maximalizalasa és a toxicitas elkeriilése érdekében.
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