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Összefoglaló: A 2-es típusú diabetes mellitus napjaink egyik leggyakoribb multifaktoriális betegsége, melynek számos 
genetikai rizikófaktorát már azonosították, a lista azonban még közel sem teljes. A mikroRNS-ek (miRNS) az mRNS-ek 3’ 
nem-kódoló régiójába (3’UTR) bekötődő oligonukleotidok, amelyek komplex folyamatok révén szabályozzák a keletkező fehér-
je mennyiségét. Munkánk során egy funkcionális szempontból új polimorfizmuscsoport, a miRNS-ek kötőhelyét étintő SNP-k 
vizsgálatát tűztük ki célul. Ezekről a genetikai variációkról még viszonylag kevés adat áll rendelkezésre, de feltételezhető, hogy 
a fehérjeszintézis szabályozása révén szintén hozzájárulhatnak a komplex kórképek genetikai hátterének meghatározásához. 
A vizsgálatba bevont polimorfizmusok kiválasztásához internetes adatbázisokat használtak (T2D-Db, Patrocles, PolymiRTS, 
NCBI). Az SNP vizsgálat a Szegedi Biológiai Központ Chip Laboratóriumában történt, „Open Array” rendszerrel. A kapott 
adatokat AutoCaller 1.1 szoftverrel elemezték a Hardy–Weinberg-szabály figyelembevételével. A statisztikai értékelés SPSS 
programmal történt. 29 SNP genotípusát határozták meg összesen 891 DNS-mintán (diabetes + kontroll) SNP chip segítségé-
vel, a polimorfizmusokat előzetes in silico vizsgálataik során választották ki. A statisztikai elemzés során 4 SNP esetében talál-
tak asszociációt egy adott allélvariáns és a 2-es típusú cukorbetegség előfordulása között. Érdekes, hogy ezek között a diabetes 
mellitusszal már korábban is összefüggésbe hozott gének is szerepelnek – Hif1α (hipoxia indukálta faktor 1α, rs11549465: 
p=0,015), WFS1 (wolframin, rs9457: p=0,005), FABP2 (fatty acid binding protein 2, intestinal, rs2964: p=0,011), MYO5B 
(myosin 5B, rs9959610: p=0,046). Az eredmények a diabetes mellitus hátterében álló genetikai polimorfizmusok új biológiai 
hatásmechanizmusára világíthatnak rá. A FABP2 gén exonjának mutációját összefüggésbe hozták az obesitassal, metaboli-
kus X-szindrómával, amelynek része az inzulinrezisztencia. Ennek megfelelően feltételezhető, hogy a miRNS bekötődését és ily 
módon a képződő fehérje mennyiségének megváltozását eredményező polimorf variánsok szintén hozzájárulhatnak a kórkép 
genetikai hátteréhez. A molekuláris funkció egyértelmű azonosításához azonban további vizsgálatok szükségesek.

Kulcsszavak: mikroRNS, polimorfizmus, SNP, diabetes mellitus

Elek Zs, Brauswetter D, Kovács-Nagy R, Nagy G, Székely A, Somogyi A, Rónai Zs, Sasvári-Székely M: 
Genetic variability at the micro-RNA binding sites and diabetes mellitus

Summary: Type 2 diabetes mellitus is one of the most frequent complex metabolic diseases. Several genetic factors of 
the illness have already been identified, the list is however far not complete yet. MiRNAs are short oligonucleotides inter-
acting with the 3’ UTR (untranslated region) of mRNAs, which results in the regulation of protein synthesis by complex 
procedures. The study focuses on a novel group of functional polymorphisms that modify the binding sites of miRNAs. 
Little is known about this group of polymorphisms, it can be however supposed that they can contribute to the devel-
opment of complex diseases by the regulation of translation. Web-based databases (T2D-Db, Patrocles, PolymiRTS, 
NCBI) were used to select the SNPs involved in our study. SNP genotyping was carried out in the chip laboratory of the 
Biological Research Center (Szeged) using the “Open Array” multiplex SNP analysis platform. Data were analysed by 
the AutoCaller 1.0 software taking the Hardy–Weinberg equilibrium into consideration. Statistical analysis was carried 
out by the SPSS software package. 29 SNPs of 891 DNA samples (diabetic and control) were determined using SNP 
chip analysis, SNPs were selected by in silico search. Significant association was shown between 4 single nucleotide pol-
ymorphisms and the disease. Interestingly several of these genes were previously shown to be in connection with diabetes 
mellitus either by other association studies or by putative biological function. Genetic mutations in exons can modify the 
structure of the coded protein, on the other hand SNPs in the 3’ UTR segments might also have functional relevance by 
influencing the amount of the synthesized protein. SNPs involved in our study belong to this latter group by modifying 
miRNA binding, further in vitro studies are however needed to clarify the exact biological function.

Key words: microRNA, polymorphism, SNP, diabetes mellitus

Magy Belorv Arch. 2010; 63. �–�.﻿ –106.



102 Magyar Belorvosi Archívum 2010/2

A diabetes mellitus az egész szervezetet érintő anyag-
cserezavar, melynek hátterében az alapvető kóroki 
folyamat az inzulin csökkent termelése (1-es típus) 
vagy a perifériás sejtek inzulinnal szembeni reziszten-
ciája (2-es típus). Mindkét kórforma komplex etioló-
giájú, azaz kialakulásukban – valamelyest eltérő mér-
tékben – mind a környezeti, mind a genetikai tényezők 
fontos szerepet játszanak. Ezen örökletes faktorok 
a gének kódoló vagy szabályozó régióiban elhelyez-
kedő genetikai polimorfizmusok, melyek gyakran a 
humán genom egyetlen nukleotidjának („betűjének”) 
megváltozását jelentő SNP-k (egypontos nukleotid 
polimorfizmus – single nucleotide polymorphism) cso-
portjába tartoznak. Fontos hangsúlyozni, hogy a tüne-
tek kialakulásához számos ilyen polimorf variáns járul 
hozzá (a környezeti hatásokkal együtt), így egy-egy 
SNP sem nem szükséges, sem nem elégséges feltéte-
le a kórkép megjelenésének, és szinte minden esetben 
egészséges emberekben is kimutatható. Éppen emi-
att jelent különös kihívást a diabetes mellitus és más 
komplex kórképek genetikai hátterének azonosítása, 
mivel egy-egy SNP hatása rendszerint meglehetősen 
csekély, gyakran nehezen kimutatható.

A cukorbetegség genetikai hátterét különböző 
módszerekkel számos kutatócsoport vizsgálta. Asszo-
ciációanalízis keretében összefüggést mutattak ki a 
2-es típusú diabetes mellitus és – többek között – a 
KCNJ15, IGF2BP2, KCNJ11, NOTCH2, TCF7L2, 
TSPAN8 és WFS1 gének SNP-i között,16 ezek geneti-
kai variációk pontos biológiai funkciója azonban még 
egyes esetekben nem tisztázott.17,19 A genotipizáló 
eljárások fejlődése következtében napjainkban egész 
genomra kiterjedő analízisek is megvalósíthatók, ami 
a 2-es típusú cukorbetegséggel asszociációban álló 
polimorfizmusok listáját tovább bővíti.11

A genetikai kutatások napjainkban egyre többet 
foglalkoznak a humán genom egy meglehetősen nagy, 
és mind ez idáig meglepően kevéssé ismert részével. 
Közismert, hogy génjeink felelősek a fehérjék kódo-
lásáért, a teljes genomnak azonban csupán alig több 
mint 1%-a kódol fehérjéket, s kevesebbet tudunk a 
fennmaradó 98,7% szerepéről. Világossá kezd válni 
azonban, hogy a korábban hulladéknak („junk-DNS”) 
vélt genomrégiók funkcionális szempontból mégsem 
jelentéktelenek. Ezek a szakaszok kódolják többek 
között a kisméretű, 21–22 nukleotidból álló RNS-eket, 
melyeket mikroRNS-eknek (miRNS) nevezünk.9,15 A 
miRNS-ek fontos szerepet játszanak a fehérjék szinté-
zisének szabályozásában poszttranszkripcionális szin-
ten: több ponton befolyásolják a transzlációt, azaz a 
messenger RNS-ek (mRNS-ek) átíródását oly módon, 
hogy az mRNS 3’UTR (nem transzlálódó) régiójá-
hoz kötődnek. Bioinformatikai elemzések szerint az 
emlős miRNS-ek száma meghaladhatja az ezret is, és 
a miRNS-ek a fehérjekódoló gének nem kevesebb, 
mint 30%-ának szabályozásában vesznek részt.1,2 
Figyelembe véve emellett, hogy a miRNS-ek bejuthat-
nak a sejtmagba,8 vagy éppen szekretálódhatnak is a 

sejtből,20 e molekuláknak számos további funkciója is 
valószínűnek tűnik. Bázispárosodás révén szabályoz-
hatják az mRNS-ek képződését a sejtmagban, cha-
peronokként módosíthatják az mRNS-ek működését: 
befolyásolhatják például az mRNS–fehérje kölcsön-
hatásokat. A képet tovább bonyolítja, hogy egy mik-
ro-RNS nem csak egy génhez tud kötődni: a külön-
böző célgének esetében azok működését sok esetben 
eltérő mértékben gátolja, vagy éppen fokozza. A mik-
roRNS-mintázat bizonyos betegségekre sokkal jellem-
zőbb lehet, mint az mRNS-ek expressziójának változá-
sa,13 így akár a későbbiekben a diagnosztika eszközévé 
is válhatnak.

A képet tovább tarkítja, hogy ezek a folyamatok 
– a genom polimorf jellegéből adódóan – nem telje-
sen azonos módon működnek minden emberben. Egy 
SNP megváltoztathatja: elronthatja vagy éppen egy új 
helyen létrehozhatja egy miRNS kötőhelyét, ezeket 
a genetikai variációkat miRSNP-nek nevezzük.12 A 
miRNS-ek rendkívül komplex biológiai szerepét szem 
előtt tartva feltételezhető, hogy a miRSNP-k szintén 
hozzájárulnak a komplex etiológiájú kórképek gene-
tikai hátterének meghatározásához. Különösen igaz 
lehet ez a cukorbetegség tekintetében, ahol egyre több 
közlemény számol be különböző miRNS-ek patofizi-
ológiai szerepéről a betegség kialakulása során.5,6,21 
Munkánk során genetikai asszociációanalízis kereté-
ben kívántunk azonosítani olyan új kandidáns géne-
ket ill. polimorfizmusokat, amelyek in silico vizsgá-
latok alapján miRNS-ek működését változtathatják 
meg, s ily módon hozzájárulhatnak a diabetes melli-
tus örökletes hátterének meghatározásához.

Módszerek

Vizsgálati személyek, mintavétel. Az asszociációvizsgálat során 378 
2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő, valamint 304 egészsé-
ges személy DNS-mintáját használtuk föl. A cukorbetegek a Sem-
melweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikájának gondozása alatt 
álltak. A kísérleteket az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudo-
mányos és Kutatásetikai Bizottság (ETT-TUKEB) jóváhagyta, a 
mintavétel illetve a kísérletek megkezdése előtt minden résztvevő 
tájékoztatót kapott (mely összefoglalta a tanulmány célját és mene-
tét), valamint írásos beleegyező nyilatkozatot töltött ki. A mintavé-
tel nem-invazív módon történt, a vizsgált személyek a szájnyálka-
hártyát vattapálcával 15–20 másodpercig dörzsölték, ami elegendő 
DNS-mintát biztosított a genetikai polimorfizmusok elemzéséhez. 
A DNS tisztítása korábban leírt eljárás alkalmazásával történt.3

MiRSNP-k in silico azonosítása. A diabetes mellitus már ismert 
kandidáns génjeit, ill. az ezekben lévő miRNS-kötő régiókat, vala-
mint ezek polimorfizmusait a T2D-Db (http://t2ddb.ibab.ac.in/can-
didategenes.shtml), az NCBI Pubmed és SNP adatbázisai (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov), a PolymiRTS (http://compbio.utmem.edu/
miRSNP/), valamint a Patrocles (http://www.patrocles.org/Patroc-
les.htm) adatbázisok alkalmazásával azonosítottuk.

MiRSNP-k genotípusának meghatározása. A genotípus megha-
tározása az OpenArray (Applied Biosystems) multiplex, szekven-
ciaspecifikus, fluoreszcens próbák alkalmazásán alapuló eljárás 
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segítségével történt. A technika alapelve a hagyományos, real-time 
PCR-es SNP-genotipizáláson alapul. Ennek lényege, hogy egyetlen 
reakcióelegyben alkalmazzuk az egyik, illetve a másik allélt felisme-
rő próbát, amelyek eltérő színű fluoreszcens festékkel jelöltek. Ha 
a próba be tud kötődni a reakció során a minta-DNS-hez, akkor az 
általa kibocsátott jel intenzitása emelkedik, ennek megfelelően a 
reakció végén detektálható fluoreszcenciamintázat alapján a min-
ták genotípusa leolvasható. Az OpenArray rendszer ezen elvet mul-
tiplex formában alkalmazza: egy mikroszkópos tárgylemez méretű 
üveglapon vannak rögzítve az analízishez szükséges PCR-primerek 
és fluoreszcens próbák, így egyetlen ilyen „chip” segítségével 48 
DNS-minta 63 polimorfizmusának genotípusa határozható meg egy 
lépésben. A genotipizáló reakció az Avidin Kft. (Szeged) által üze-
meltetett berendezéssel történt. A DNS-mintákat 384-es tálcából 
egy automatizált rendszer az üveglapra felvitte, a PCR-amplifikálás 
lapos blokkal üzemelő hagyományos PCR-berendezésben történt. 
Ezt követte a végpontdetektálás, melynek során a különböző fluo-
reszcens jeleket a berendezés detektálta, és az így készített képek-
ből OpenArray™ SNP Genotyping Analysis Software a nyers ada-
tokat elkészítette, melyeket ezt követően az AutoCaller 1.0 softwa-
re alkalmazásával dolgoztunk fel. A kiértékelés során figyelembe 
vettük az NCBI adatbázisban esetenként rendelkezésre álló genotí-
pus-gyakorisági adatokat, ill. a Hardy–Weinberg-egyensúlyt.

Statisztikai analízis

Az eset–kontroll vizsgálat során az egészségesek és a betegek cso-
portjában az allél-, illetve genotípus-gyakorisági értékeket χ2-pró-
bával hasonlítottuk össze az SPSS 17.0 programcsomag alkalma-
zásával.

Eredmények

MiRSNP-k in silico azonosítása. A vizsgálatba bevon-
ni kívánt SNP-k kiválasztásának első lépéseként adat-
bázisok adatainak felhasználásával feltérképeztük a 
cukorbetegség kandidáns génjeit érintő miRNS-kö-
tő régiókat. A T2D-Db adatbázis adatai alapján 159 
gén hozható összefüggésbe a kórképpel. Ezen gének 
közül 125 tartalmazott a 3’UTR régióban polimor-
fizmust az NCBI SNP adatbázisa alapján, ami össze-
sen 520 SNP-t jelentett. A vizsgálandó polimorfizmu-
sok kiválasztása során a PolymiRTS és a Patrocles 
adatbázisokat is alkalmaztuk, melyek a feltételezett 
miRNS-kötő helyekben előforduló DNS-variációkat 
tartalmazzák. A polimorfizmusokat ennek alapján 
négy kategóriába soroltuk:

az új allél elront egy konzervált felismerési szek-1.	
venciát;
az új allél létrehoz egy új mikroRNS-kötő 2.	
helyet;
az új allél egy nem konzervált régióban lévő fel-3.	
ismerési szekvenciát ront el, és
nem határozható meg pontosan, hogy melyik az 4.	
ősi, ill. az új allél.

Az 1. osztály SNP-i rendellenes géncsendesítést 
okozhatnak, a 2. pedig a normál csendesítés kont-
rolljának elvesztéséhez vezethet, azaz ezen variációk 

esetében feltételezhető leginkább, hogy a polimorfiz-
musnak funkcionális hatása van. Az e két kategóri-
ába tartozó SNP-k csoportját az alábbi szempontok 
szerint szűkítettük tovább: olyan polimorfizmusokat 
választottunk, amelyekkel kapcsolatban álló miRNS 
szöveti expresszója a cukorbetegség szempontjá-
ból relevánsnak mondható, azaz az adott miRNS a 
zsírszövetben, izomszövetben, májban, ill. a pancre-
as β-szigetsejtjeiben kifejeződik. Vizsgálatunk során 
kihagytuk továbbá azokat a régiókat, melyek csupán 
feltételezett kötőhelyek, azaz a hozzájuk kapcsolódó 
miRNS-eket még nem azonosították. További techni-
kai megfontolásokat is figyelembe véve alakítottuk ki 
végül azt a 29 SNP-ből álló panelt, melyet bevontunk 
az asszociációvizsgálatba.

Genotípus-meghatározás az Open Array rendszer-
rel. Az OpenArray multiplex SNP genotipizáló rend-
szerrel kapcsolatban mind ez idáig kevés tapaszta-
lat állt rendelkezésre gyakorlati szempontból, ezért 
munkánk első lépése a módszer megbízhatóságának 
validálása volt. Három polimorfizmus (a P2RX7 gén 
rs2230912 A/G, valamint a HIF1α gén rs11549465 
C/T és rs2057482 C/T SNP) genotípusát független 
eljárás alkalmazásával is meghatároztuk: a két mód-
szer közötti egyezés mindhárom esetben meghaladta 
a 98%-ot (1. táblázat), ami az OpenArray eljárás meg-
bízhatóságát egyértelműen bizonyította.

A rendszer hatékonysága megközelítette a 80%-ot, 
ami a mi rendszerünkben megfelelőnek bizonyult az 
eset–kontroll vizsgálat megbízható elvégzéséhez. A 
sikertelen genotípus-meghatározások alapvetően két 
okra voltak visszavezethetők.

A szekvenciaspecifikus próba alkalmazásán ala-1.	
puló genotipizálás bizonyos SNP-k esetében 
nem alkalmazható megfelelően, mivel a poli-
morf nukleotidot környező DNS-szekvencia 
nem teszi lehetővé olyan próbák tervezését, 
amelyek hatékonyan és specifikusan működnek. 
Ezen esetekben az eljárás nem csak az Open 
Array multiplex rendszerében, hanem a hagyo-
mányos individuális technika alkalmazása ese-
tén is viszonylag kis hatékonysággal működik.
Más esetekben a multiplex rendszerekre jel-2.	
lemző technikai nehézségek vezettek sikerte-
len genotípus-meghatározáshoz, amely azonban 

1. táblázat. Az Open Array genotipizáló rendszer validálása. A 
táblázat 3 SNP esetében mutatja az Open Array rendszerrel, ill. 
egy független módszerrel meghatározott eredmény egyezését. 

N: mintaszám

SNP Egyezés N

P2RX7 rs2230912 A/G 98,1% 560
HIF1α rs11549465 C/T 99,1% 348
HIF1α rs2057482 C/T 98,3% 507
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nem haladta meg a hasonló komplex eljárásokra 
jellemző technikai hibák szintjét.

Az SNP-k genotípusának meghatározása az Auto-
Caller 1.0 software segítségével történt. A fluoreszcens 
szignálok számszerűsített adatai mellett a megbízható 
genotipizáláshoz az NCBI adatbázisában rendelke-
zésre álló allél- és genotípus-gyakorisági adatokat vet-
tük figyelembe. Emellett szem előtt tartottuk, hogy az 
egészséges népességben – megbízható genotípus-meg-
határozás esetén – a genotípus-gyakorisági értékek 
nem térnek el szignifikánsan a Hardy–Weinberg-eg-
yensúly alapján számított várható értékektől.

Asszociációvizsgálat: új diabetes mellitus kandidáns 
gének azonosítása. Eset–kontroll vizsgálat keretében 
hasonlítottuk össze az egészséges, illetve a cukorbe-
tegségben szenvedő személyek genotípus-eloszlását az 
egyes polimorfizmusok esetében. Az asszociációvizs-
gálat 4 SNP esetében mutatott ki szignifikáns különb-
séget a két vizsgálati csoport között, aminek alapján a 
HIF1α gén rs11549465, a FABP2 gén rs2964, a WFS1 
gén rs9457 és a MYO5B gén rs9959610 SNP-kről fel-
tételezhető, hogy hozzájárulnak a diabetes mellitus 
genetikai meghatározásához. Az asszociációvizsgálat 
eredményeit a 2. táblázat foglalja össze. A HIF1α gén 
rs11549465 polimorfizmusa közvetlenül nem érint 
miRNS-kötő helyet, ugyanakkor feltételezhető, hogy 
genetikai kapcsoltságban áll a gén ilyen funkciójú 
SNP-jével. Szembetűnő, hogy az asszociációt muta-
tó polimorfizmusok olyan gének 3’UTR régiójában 
helyezkednek el, amelyek egyéb polimorfizmusai vagy 
biológiai funkciója összefüggésbe hozható a cukorbe-
tegséggel. A FABP2 gén exonban lévő mutációját pél-
dául összefüggésbe hozták obesitassal,4 metabolikus 
X-szindrómával, melynek része az inzulinrezisztencia 
is, és ily módon a diabetes mellitusszal közvetlen kap-
csolatban áll. A WFS1 gén az endoplazmás retikulum 
stressz kivédésben fontos, ennek kóroki szerepét – a 
cukorbetegséggel gyakran társuló – hangulatzavarok 
esetében mutatták ki, ugyanakkor az endoplazmás 

retikulum stressz jelentősége a 2-es típusú cukorbe-
tegség során a hasnyálmirigy β-sejtjeiben is ismert.10

Megbeszélés

A miRNS-ek felfedezésével új dimenzió nyílt meg az 
eukarióták génexpressziója szabályozásának megér-
tésében. Kiderült, hogy nem véletlenül meglehetősen 
hosszú számos mRNS 3’UTR régiója: ez a szakasz 
fontos szerepet játszik a gén funkciójában, több külön-
böző támadásponton keresztül a fehérjeszintézis sza-
bályozásában.18 A már feltérképezett miRNS–mRNS 
kölcsönhatások alapján megfigyelhető néhány jelleg-
zetesség:7 egy adott útvonalban részt vevő, funkcio-
nálisan rokon gének szabályozása miRNS-ek révén 
összehangoltan történik. Egy adott gén 3’UTR régi-
ójában több miRNS-kötő hely is jelen lehet, így a 
célgén működését a körülményekhez lehet illeszte-
ni. Több miRNS rendelkezik közös vagy átfedő kötő-
hellyel, illetve az aktív, érett miRNS egy kevésbé 
hatékony módosulattal is kölcsönhatásban állhat. A 
miRNS-ek szerepét a differenciáció során is bizonyí-
tották expressziós chip (microarray) technika segítsé-
gével,14 érdekes, hogy a differenciálódás azonos fokán 
a különböző sejtvonalakban hasonló miRNS-mintázat 
figyelhető meg. Fontos szem előtt tartani azt is, hogy 
a legtöbb miRNS célpontja azonban kísérletesen máig 
nem bizonyított, csak bioinformatikai adatok segítsé-
gével, a szekvenciaazonosság alapján jósolt.

Munkánk következő lépése ennek megfelelően az 
asszociációt mutató SNP-k, illetve a velük kapcso-
latban álló miRNS-ek funkcionális analízise. In vitro 
sejtes rendszerben riporter (pl. luciferáz) konstrukci-
ók segítségével hasonlítjuk össze az egyes SNP-k ese-
tében a különböző allélvariánsok fehérjeszintézisre 
kifejtett szabályozó hatását. Mindezen eredmények 
további adatokkal szolgálhatnak a 2-es típusú diabe-
tes mellitus komplex genetikájának megértéséhez, és 
felhívhatják a figyelmet egy eddig még kevésbé ismert 

2. táblázat. Eset–kontroll asszociáció vizsgálat. A táblázat azon 4 SNP eredményeit mutatja, melyek esetében szignifikáns különbség volt 
kimutatható az egészséges ill. beteg csoport genotípus eloszlása között. A genotípus gyakoriság értékek %-ban vannak megadva. N: mintaszám

p=0,016 HIF1α rs11549465 p=0,011 FABP2 rs2964

N TT CT CC N TT CT CC

Diabetes 216   0,0 19,9 80,1 Diabetes 247 48,6 44,1   7,3
Kontroll 190   3,7 21,1 75,3 Kontroll 224 43,8 40,2 16,1

p=0,005 WFS1 rs9457 p=0,043 MYO5B gén rs9959610

N GG CG CC N AA AC CC

Diabetes 341 16,1 42,5 41,3 Diabetes 184   0,5 21,2 78,3
Kontroll 260 20,4 51,2 28,5 Kontroll 173   0,0 12,1 87,9
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polimorfizmuscsoport, a miRNS-ek kötőhelyét érintő 
SNP-k szerepére.
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