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A tanulmany hattere

Az 6rokolhetd biologiai tulajdonsagokat, melyek egyénként hataroznak
meg, vagy csoportokba foglalnak benniinket, a természettudomanyok
kutatjak. E tényezdk tervrajza, a human genom, evolucios értelemben
rovid id6 alatt jelentés meértékben tud valtozni. A genomi variansok
feltérképezése az elmult masfél évtizedben megmutatta, hogy jelentéds,
akar tébb szaz kilobazis meéretti valtozatok is valhatnak néhany
generacio alatt egyén specifikusbol csaladon beltil halmozodo
jellemzévé. Bar a strukturalis variansok a mendeli genetika rendszerébe
korlatozottan illeszthetéek, a populaciogenetika eredeti felismerése itt is
érvényes. A genom valtozasai, egy varians megjelenése az egyed
taléléset, alkalmazkodoképességét és reprodukciojat illetéen pozitiv
kovetkezményekkel jarhat és az adaptaciés elény generaciokon
keresztil a varians feldusulasat eredményezheti a populacioban.
Ugyanakkor, mivel a genom nyitott rendszer, ugyanez a varians a
peremfeltételek, pl. a kornyezeti tényezék megvaltozasaval elényds
tulajdonsagbol hatrannya is valhat, a reprodukcié és fitnesz

szempontjabol visszavetve az egyedeket.

Az orvostudomanyban a variansokon legtébbszér azon genetikai
valtozatokat értjik, melyek a korfolyamatok kialakulasaban jatszanak
szerepet. A human genom egyre részletesebb megismerése egyrészt
lehetévé tette, hogy minden eddiginél mélyebb ismeretekre tegyltink
szert a betegségek hajlamosito tényezdit illetéen, masrészt (eleinte az
elébbitdl fuggetlentll) a kulénb6ézé genomi variansokat a populaciok
szerinti eloszlas tekintetében tudjuk elemezni. E két parhuzamosan
fejlédé kutatasi irany atfedd érdeklédési tertilete azt vizsgalja, hogy az
egyes populaciokra jellemzé genetikai hattér milyen szereppel bir,
hogyan jatszik kozre betegségek kialakulasaban. A migracios
kutatasokra és genomi halozatok elemeinek Osszjatékara toérténé

kitekintés ugyanis az orvostudomany szamara olyan képet tarhat fel,



mely tulmutat azon az értelmezési kereten, amit egy klasszikus klinikai

eset—kontroll vizsgalat ,felbontoképessége” megenged.
A genomi strukturalis variansok

A genomi variansok vizsgalatanak elsé szakaszaban a modszertanilag
egyszerlUbben megragadhaté oriasi kromoszoma-atrendezédéssel jaro,
vagy a masik végletet jelentdé egynukleotid polimorfizmusokra (single
nucleotide polymorphism, SNP) fokuszaltak a kutatasok. A technologiai
fejlédéssel, az array vizsgalatok, majd az Ujabb generacios szekvenalo
eljarasok kidolgozasaval fokozatosan valt lehetévé nagyobb variansok
detektalasanak lehetésége. E modszerek a genom kvantitativ
biztosabb lehetdéséget adtak. Bar a teljes genom asszociacios
vizsgalatoknak még csak téredéke foglalkozik a szambeli eltérésekkel, az
azonban felismerésre kerult, hogy a strukturalis genomi eltérések a
variancia 0.5 - 1 szazalékaért felelések, szemben a 0.1% SNP-
variabilitassal. A genom evolucios aspektusu vizsgalatai azt mutatjak,
hogy a strukturalis variansok a féemlésékben gyakoribbak, és a de novo
megjelenés valoszinlisége az ember vs. csimpanz 0sszehasonlitasban is

progressziot jelez.

2008 ota a komplex genetikai hattert korképek - kuléndésen a
pszichiatriai megbetegedések (pl. szkizofrénia, autizmus) — tekintetében
szamos nagy hatasu tanulmany azonositotta a kvantitativ strukturalis
eltérések szerepét. A kiegyensulyozott genomi eltérések (pl. inverziok)
feltérképezése ugyanakkor technologiailag jelenleg is komplikalt. Holott
az elmult szUk évtized ez iranyu analizisei azt mutatjak, hogy ezek a
variansok is fontos szerepet jatszanak a fenotipus varianciaban és a
f6emlds-specifikacioban: bar csendesnek tunhetnek, szamos példa
mutatja, hogy a genom szerkezetének megbontasaval a génkifejezédést

befolyasoljak és tovabbi variansok kialakulasanak kockazatat névelik.



A 179g21.31 16kusz populaciogenetikai aspektusai

Par évszazaddal ezel6tt egy 1j, érdekes fejezetet nyitott az ember a sajat
genetikai  torténetében azzal, hogy a technologiai fejlédés
eredményeként populaciéinak migracios sebessége felgyorsult és emberi
csoportok a régi koérnyezetet - evoluciés szempontbol nézve
szélséségesen rovid id6 alatt — Uj, ismeretlen koérnyezetre valtoztattak.
Az 1j milibben ugyanis az idealis muUkoédést biztositd genomi
architektira - ahol a gének interakcios halézata a koérnyezeti
tényezoékkel nyilt rendszert alkotva van egyensulyban — egy addig rejtett
negativ hosszmetszeti esemény kibontakozasat, a homeosztazis
felborulasanak kockazatat hordozza. E felismerések talajan az utobbi
évtizedben fejlédésnek indultak a migracido koévetkezményeként

kialakulo populaciokeveredés orvosi genetikai tanulmanyai.

Egy szemléletes példa a tertlet fejlédésére a 179q21.31 régio

kutatasanak torténete.

Az e kromoszomaszakaszra lokalizalhaté szamos gén  koézul
neurobiologiai kutatasok szempontjabol is kulén kiemelendé a
mikrotubulushoz kapcsolt tau fehérje génje (MAPT). A tau protein, mely
az idegsejtek intracellularis transzportjaban jatszik kulcsszerepet, egyes
pszichiatriai és neurologiai tinetek formajaban megjelené idegrendszeri
betegségekben érintett (Un. tauopatiak, pl. Alzheimer-kor, Lewy—-testes
demencia, Parkinson-kor). E betegségekben kozds, hogy a tau fehérje
fibrillumokat alkot és sejthalalt okoz. A patomechanizmust az amyloid
kaszkad elemeként szamos egyéb biologiai uitvonal interakcigjaban lehet
értelmezni, de a primer amyloid karosodas hianyaban is kialakulhatnak
tauopatiak, pl. a tau gén mutacioi révén. A gén kauzalis variansainak
kutatasa soran a kilencvenes évek végén elkulonitettek két haplotipust
(H1 és H2 jeloléssel ellatva azokat) és kezdetben a H1 allél hordozasat a

kulénboz6 tauopatiak kialakulasanak kockazati tényezdjeként irta le a



szakirodalom. Az eset-kontroll vizsgalatok koévetkeztetéseinek korlatait
aztan hamarosan megmutatta, hogy az azonos f6ldrajzi régioban €lé
azsiai és az afro-amerikai populaciok vizsgalatakor a vizsgalatok
ellentmondasos eredményekre vezettek és az allélok hordozasi
gyakorisaga is jelentds eltéréseket mutatott a vizsgalt etnikumok
szerint. A tovabbi tanulmanyok fokozatosan mutattak ki, hogy az
europai/ észak-amerikai vizsgalatokban 20-30%-os gyakorisaggal
eléforduléo H2 haplotipus mas populaciokban teljesen hianyzik, illetve
csak europai génbearamlas koévetkezményeként mutathatoé ki. A klinikai
iranyu vizsgalatok ezzel parhuzamosan tovabb keresték az 0sszefliggést
a 17921.31 H1 haplotipusa és a tauopatiak kialakulasanak kockazata
kozott. Az eredmények ellentmondasosan alakultak: rendszeresen
voltak az Osszefliggést meger6sité vizsgalati eredmények, de ezek
nehezen interpretalhatéoak a H1 haplotipust kizarélagosan hordozo, a
tauopatiak prevalenciajaban nem kulénb6zé kelet-azsiai, afrikai
populaciok esetében. Az eredmények akkor nyertek 1j értelmezési
keretet, amikor 2005-ben az ENCODE projekt részeként Stefansson és
munkatarsai felfedezték, hogy a két allél mogott a human genom egyik
legnagyobb, 900Kb meéretti inverzioja tarhato fel, mely a kaukazusi
népcsoportban alakult ki és nagyobb reprodukcios ratat jelentve
Eurépaban és Délnyugat-Azsidban feldusult. Tovabbi vizsgalatok
feltartak, hogy valojaban a H2 haplotipus az 6si, a csimpanzban is
megtalalhato varians, mely a human specifikacio soran egyszer mar
invertalodott. A régio instabilitasa miatt azonban a kaukazusi
populacioban Gjabb inverzio jott létre, felvéve a régi format és szelekcios
elényénél fogva elterjedt. E haplotipus genomi szerkezete jelenti a
kockazatot ugyanakkor a mentalis retardaciok 1 szazalékat adé Koolen
De Vries szindroma kialakulasara. A fentiekbdl adédoan e betegség az

azsiai és afrikai népcsoportokban nem fordul elé.



Vizsgalataink célkituzése

Az 1. kisérletben kutatasi célunk az volt, hogy magyarorszagi
populaciogenetikai relaciokban vizsgaljuk meg az inverzio elterjedését.
Igy a 17q21.31 régio genetikai variansainak megoszlasat Magyarorszag
két legnagyobb lélekszamu népcsoportjaban, a magyar €és roma
populaciokban vontuk vizsgalat ala. Célunk annak a kérdésnek a
megvalaszolasa volt, hogy az Eurdpaba az inverzido kialakulasa (vagy
elterjedése) utan  bevandorlo, azt eredetileg nem  hordozo
népcsoportoknal, mint pl. a jelenleg egyazon foldrajzi kérnyezetben élé
magyar és roma populacioban milyen gyakorisaggal talalhatéo meg a
varians. Nullhipotézisiink szerint a magyar populacio az inverzio
szempontjabol elvesztette azsiai eredetét és az europai kaukazusi
népekre jellemzdéen hordozza a H2 varianst, mig a roma népcsoport

keleti eredetére kovetkeztetni lehet az alacsony gyakorisagbal.

A disszertacio e f6 iranya mellett az II. kiegészité tanulmanyban egyéb,
pszichiatriai szempontbol kiemelt, nem-strukturalis génvariansok
meghatarozasaval vizsgaltuk meg ugyanezt a populaciogenetikai jellegti
kérdéskort. Ebben a munkaban pszichiatriai szempontbol szintén
relevanciaval biré géneket vettiink nagyito ala. A dopaminerg rendszer
ismert variansai koézil a dopamin transzporter gén (DAT) tandem
nukleotid ismétlédés (VNTR) és a D3 dopamin receptor gén (DRD3)
egynukleotid polimorfizmus (SNP) gyakorisagat elemeztik a fenti
népcsoportokban, dsszevetve eredményeinket a nemzetkozi publikaciok

adataival.

A III. munka a 17q21.31 régiot annak eredeti kontextusaban vizsgalta,
a tauopatiak kozul az Alzheimer—korra eset-kontroll elrendezésben
kozelitve. A vizsgalatba azonban bevontuk azt a szempontot, hogy a
genomi variansok megjelenése nem 6nmagukban jelent megnévekedett

kockazatot, hanem a biologiailag 6sszefliggd halozat kontextusaban. A



komplex, multifaktorialis betegségek esetén szamolni kell a gének
egymasra hatasanak, interakciéjanak lehetdségével is, melyek
o0sszekapcsolodo utakon jarulhatnak hozza a megnévekedett rizikohoz.
A 17921.31 inverzio episztazisat az apolipoprotein E epszilon 4 (APOE4)
variansaval Osszefiiggésben célszerinek tint megvizsgalni, egyrészt
mert az APOE4 az AD legrégebben és legstabilabban replikalt kockazati
tényezéje, de mindenek elétt abbol adodoéan, hogy az APOE4 az amyloid
prekurzor protein — MAPT halézat regulatora.

Vizsgalati személyek, paciensek és modszerek

Az 1. vizsgalatban 118 olah roma és 184 kaukazusi magyar személy vett
részt. A roma személyek harom Fels6-Tisza-vidéki falubol szarmaztak,
ahol terepmunka soran gyujtottik be a vérmintakat. A kaukazusi
magyar személyek a Szegedi Tudomanyegyetem Pszichiatriai Klinikaja
és az Orszagos Szakmodszertani K6zpont munkatarsai voltak. Periférias
verbdl tortént a DNS izolalas, polimeraz lancreakciéo (PCR) modszerével
amplifikaltuk a MAPT 9. intron deléci6—inverzié polimorfizmusat. A
Hardy—Weinberg equilibrium (HWE) vizsgalata az 'R’ programcsomag
‘HWE.test’ funkciojaval toértént, az 'R’ Fischer egzakt tesztjével

hataroztuk meg a genotipusok és allélok gyakorisagat.

A II. vizsgalatban 189 olah roma és 189 kaukazusi magyar személy vett
részt. A DNS-t periférias vérbdl izolaltuk. A DAT 40 bp VNTR
polimorfizmusat PCR segitségével determinaltuk. A DRD3 Ser9Gly SNP
polimorfizmust PCR amplifikacioval, majd Mscl restrikcios enzimmel és
poliakrilamid gélelektroforézissel hataroztuk meg. A statisztikai analizist
SPSS 15.0 for Windows szoftverrel végeztiikk. Pearson chi2 tesztet
hasznaltunk a HWE kalkulalasahoz valamint a DAT és DRD3
genotipusok illetve a DAT allélgyakorisag 6sszevetésére, mig a DRD3

allélgyakorisagot Fischer egzakt teszttel mértuk.



A 1II. vizsgalatban 174 kaukazusi magyar vizsgalati személy vett részt.
91 Alzheimer-korral diagnosztizalt beteg (atlag életkor /SD/, 69.5
/11.9/ év; Mini-Mental Teszt pont /SD/, 14.1 /4.9/) random mo6don
keruilt bevalogatasra a Szegedi Tudomanyegyetem Pszichiatriai Klinika
Memoria Ambulancigjanak jarobetegei kozul. A betegség diagnodzisa a
BNO-10 és nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan (National
Institute for Neurological and Communication Disorders and
Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Association,
NINCDS-ADRDA) tortént. Minden beteg CT és/vagy MRI vizsgalat utan
kerult bevalogatasra (kétes esetekben SPECT segitette a diagnozist) a
neurologiai korok kizarasa céljabol. A 83 egészséges személy (atlag
életkor /SD/ 67.4 /12.3/ év; Mini-Mental Teszt pont > 28) a paciensek
hazastarsa volt. A DNS kivonasa és a 17q21.31 inverzido és az APOE4
allélok meghatarozasa a fenti modszereknek megfeleléen PCR
segitségével tortént. SPSS 12.0 szoftvert hasznaltunk a statisztikai
elemzéshez. A chi2 hatasméretet és statisztikai erdékalkulaciot PASS
2008 tesztcsomaggal végeztik. Az esetszamra tekintettel ‘R’
kornyezetben irt logisztikus regresszio alapu szinergizmus faktoranalizis
modszerével kalkulaltuk a gén interakciokat. Statisztikai er6t az ‘R’

“SFProgrammes.r” szkriptjének felhasznalasaval kaptuk meg.

A fenti vizsgalatokba minden személy beleegyezett, az etikai engedélyt a
helyi etikai bizottsag biralta el. A tanulmanyokat a Helsinki

Deklaracionak megfeleléen folytattuk le.

Eredmények

Az 1. vizsgalatban a kaukazusi magyar csoport Hardy-Weinberg
egyensulyban volt (p=0.842), mig a roma populacio szignifikansan eltért

attol (p=0.017). A romak jelentésen gyakrabban hordozzak a H1 allélt



(89.8% (n=212) vs. 75.5% (n=278), p<0.001) és a H1H1 genotipus
aranya is szignifikansan magasabb (83.0% (n=98) vs. 56.5 % (n=104),
p<0.001). A H1/H2 heterozigotak a kaukazusi magyar populaciéban
dominaltak (38.0% (n=70) vs. 13.6% (n=16), p<0.001).

A II. vizsgalatban négy DAT allélt azonositottunk a vizsgalt
csoportokban: A8, A9, A10 és All. Az olah roma csoportban nem
fordult el6 A8 allél, a kaukazusi csoportban egy személy hordozta azt.
Az A9/A10 genotipus szignifikansan magasabb volt a kaukazusi magyar
populacioban (23.8% vs. 43.9%), mig az A10/Al11 genotipus a roma
csoportban dominalt (8.5% wvs. 1.6%) (chi2=28.431 (6), p<0.0001). Az
A10 allél hasonlo frekvenciaval fordult eld (roma, 72.2%; kaukazusi,
70.6%). Az A9 allél jelentésen alacsonyabb, mig az All szignifikansan
nagyobb gyakorisaggal volt jelen a roma populacioban (A9: 20.4% vs.
28.0%; All: 7.4% vs. 1.1%) (chi2 = 23.662 (3), p<0.0001). A DRD3
Ser9Gly SNP genotipusai és alléljai tekintetében nem mutatkozott
statisztikai differencia. (Ser9Ser: roma, 42.9%; kaukazusi, 50.3%;
Ser9Gly: roma, 52.9%; kaukazusi, 45.0%, Gly9Gly roma, 4.2%;
kaukazusi, 4.7%, chi2=2.389 (2), p=0.303 valamint Ser9: roma, 69.3%;
kaukazusi, 72.8%; Gly9: roma, 30.7%; kaukazusi, 27.2% p=0.336). A
DAT és a DRD3 genotipusok esetében is kimutathaté volt a roma
populaciokon beltill a Hardy—-Weinberg egyensuly hianya (DAT: p<0.001;
DRD3: p<0.001), mig a kaukazusi populacio egyensulyban volt.

A TII. vizsgalatban a MAPT és APOE4 allél frekvenciak Hardy—-Weinberg
equilibriumban voltak a kontroll (MAPT chi?=0.009 (1), p=0.99), (APOE4
chi?=1.36 (5) p=0.93) és az AD mintakban is (MAPT chi?=0.06 (1),
p=0.97), (APOE4 chi?=5.33 (5), p=0.38). Nem talaltunk szignifikans
eltérést a MAPT haplotipusok eloszlasi gyakorisagaban allélok (chi?=0.97
(1), p=0.32) illetve genotipusok (chi?=1.03 (1), p=0.59) tekintetében. Az
APOE4 allél gyakrabban fordult el6 Alzheimer-koros paciensekben
(chi?=4.01 (1), p=0.03). Alzheimer-korban a H1 allél és az APOE4



kombinacibéja szignifikansan gyakrabban fordult elé (30.8%, n=28 vs.
14.5%, n=12, chi*=6.52 (1), p=0.011). Ugyanakkor szinergizmus nem
mutathato ki a két valtozat kozott: az SF értékek 1.02 H1 homozigota
genotipusra és 5.42 H1 allélra szamolva, egyik eset sem éri el a

statisztikailag szignifikans interakcio szintjét (p=0.98, p=0.22).

Diszkusszio

Vizsgalatunkkal kimutattuk, hogy a magyarorszagi olah roma és
magyar népcsoport eltéré aranyban hordozza a 17q21.31 inverziot és a
romak azsiai eredetét tikrdzi az europai populacio atlaganal jelentésen
ritkabb H2 allélgyakorisag. Az eurdopai népeknek megfelel6 20-30
szazalék aranyu H2 hordozas a magyar populacioban jol illeszkedik az
elmult masfél évtized eredményeinek soraba, miszerint a magyar
népcsoport elvesztette azsiai karakterét és genetikai szempontbdl
europai kaukazusiva valt. Az inverzio ily modon alkalmas a jol koérulirt,
eltérd foldrajzi eredettt népcsoportok keveredésének durva elemzésére. A
roma populaciot illetéen fontos kiemelni, hogy a H1 allél gyakorisaga
alacsonyabb, mint az egyéb, europai kdérnyezetbe az utobbi évszazadok
soran migralt azsiai vagy afrikai eredeti népcsoportok esetén. Ez
feltételezéstink szerint abbodl adodik, hogy az elmult évszazadok soran
részleges keveredés zajlott a H2 hordozo kaukazusi populaciokkal. Ezt
erdsithette, hogy az olah metacsoport tradicionalisan toleralja a nem-

roma noékkel kotétt hazassagokat.

A strukturalis varians mellett a dopamin transzporter VNTR-t és
funkcionalis D3 dopamin receptor SNP-t tanulmanyozo6 vizsgalatunk is
ilyen koévetkeztetésre jutott. A rendelkezéstiinkre allé irodalmi adatokkal
Osszevetve a roma populacio az azsiai hordozasi aranyokat ttikrézi. Itt is
megallapithatéo azonban, hogy a genomban a kaukazusi aranyok felé

torténd elmozdulas detektalhato.



Mindkét vizsgalat Hardy—Weinberg equilibrium elemzése sejteti, hogy a
roma populacioban a keveredés soran elindult egyensulyi allapotok még
nem alltak be, illetve ez lehet a csaladon belili hazassagkodtések nagy

aranyanak kovetkezménye is.

A vizsgalatunk feltarta, hogy a Koolen De Vries szindroma de novo
kialakulasanak feltétele a roma populacioban is kialakult, bar a
megbetegedés esélye valoszinlleg alacsonyabb, mint az eurdpai
kaukazusi magyar népcsoportban. Kiemeljik még, hogy az addiktiv és
pszichotikus korképekhez kétheté DAT variansok eltérd allél-eloszlasa a
roma népcsoportban a népegészségligyi jelentéségli szerabuzus

vonatkozasaban is mérlegelendd szempont.

Az elmult évtizedben szamos hazai és nemzetk6zi vizsgalat feltart nagy
penetranciaval biré mendeli variansokat roma csoportban 6réklédé
betegségek esetén. Mindemellett a nem-mendeli, strukturalis variansok
vizsgalata hianyzik, ahogy a komplex mentalis betegségek (pl.
tauopatiak) epidemiologiai és klinikai vizsgalata is erdésen toredékes.
Tekintettel arra, hogy a koérnyezeti hatasok és azok valtozasa jelentds
szerepet jatszanak a multifaktorialis betegségek kialakulasaban (lasd.
az észak—amerikai afrikai eredetil népcsoportok ilyen vonatkozasu
kiterjedt tanulmanyait, vagy jelen témaban a H1 haplotipus
etnikumfiiggd hatasat Parkinson-korban), az eurépai roma népcsoport

vizsgalata id6- és célszeru volna.

A vizsgalatok hianyara t6bb magyarazat adodik, elsé helyen nem lehet
figyelmen kivil hagyni az eurdpai roma népcsoport altalanos neglektjét,
szocialis és egészséglgyi szempontbol is. Az idéskori megbetegedések
felmérését megneheziti a tény, hogy a roma populacio szuletéskor
varhato élettartama 10-15 évvel az europai atlag alatt van. E kiilénbség
lektizdése céljabol az ENSZ fejlesztési programot hirdetett meg a roma

felzarkoztatas évtizedére (2005-2015) és felismerte a téma kutatasanak



fontossagat. E vizsgalatunk a populaciogenetikai jelentéség mellett
rendelkezésre allo népegészségligyi €s epidemilogiai ismereteink

bévilnek.

Eset-kontroll vizsgalatunkban a kaukazusi magyar egészséges és
Alzheimer—koéros paciensek tekintetében is a kozel-keleti és eurépai H1
allélgyakorisag mutatkozott. Ilyen értelemben az inverzi6 a magyar
populacioban nem tekintheté a demencia kockazati tényezdjének. A
kései kezdeti Alzheimer-kor legkiterjedtebben alatamasztott genetikai
variansat, az APOE4 allélt ugyanakkor vizsgalatunk is kockazati
tényezdként azonositotta. A munkank azon része, ahol az APOE4 és a
MAPT haplotipusok ko6zo6tti interakciot vizsgaljuk, felhivja a figyelmet a
valodi episztazisok validalasanak szukségességére. A komplex
betegségek szamos genetikai eset-kontroll tanulmanyaban
megfigyelhetd, és ebben a munkaban az SFA modszer adaptalasaval
igazoltuk, hogy ha az allélok kombinalt analizise chi2 probaval térténik,
akkor a gének kozo6tti interakciok fals pozitiv jelenség formajaban

jelenhetnek meg.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy munkank irta le elsé alkalommal a
17921.31 reégioban talalhatdé inverzié aranyat a magyar €s roma
népcsoportban. Bemutattuk, hogy a varians ugyanazon f{6ldrajzi
kornyezetben nagy variabilitast mutathat az etnikai hattér
figgvényében. Megmutattuk, hogy a magyar populacioban a HI1

haplotipus nem kétheté Alzheimer—-korhoz.

A komplex betegségeknek természete, hogy a kérnyezeti hatasok a teljes
genetikai architektura altal felvazolt biologiai utak plaszticitasan
keresztil érvényestilnek. Az I-IIl. tanulmanyok e rendszerbe igyekeztek
betekintést engedni. A publikalasuk ota eltelt években a 17q21.31

inverzio szamos tovabbi részletes vizsgalaton esett at. Tébb, az inverzio



struktarajabol adodo betegséget tartak fel és a biologiai utakra
gyakorolt diverz hatas feltérképezése is komoly mértékben elérelépett. A
technologiai fejlédésbdl adoédoan az egyre korulirtabb csoportok
elemzése, illetve az individualis szintl genomvizsgalatok izgalmas
idészakot nyitnak a strukturalis variansok jelentéségének pontos

megértésében.
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