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A kozépkoru lakossag morbiditasdnak és mortalitdsanak osszefliggése az MHC

centralis régidjaban talalhatod egyes génvariansokkal és haplotipusokkal

A palyéazatban leirt, kordbbi vizsgalatainkon alapuld kiindulé munkahipotézisiink a kovetkezd
volt: a csalad- és ikervizsgalatok tanusaga szerint a kozépkortiak morbiditasat és mortalitasat
jelentds részben genetikai faktorok hatarozzak meg, ezeket a géneket azonban a
legkorszerlibb teljes genom szilirési vizsgalatokkal sem sikeriilt még lokalizalni. Ugyanakkor
korabbi sajat vizsgalataink azzal a reménnyel biztatnak, hogy létezik egy ilyen genetikai
komponens: a fenotipusos C4B*QO allél, melynek hordozdi sokkal kisebb eséllyel érik meg
egészségesen 60. sziiletésnapjukat, mint a nem hordozok. A C4B gén a komplement renszer
kozelében a 6-os kromoszoéma révid karjan talalhato MHC (f6 hisztokompatibilitdsi komplex)
régio centralis (mas néven MHC III osztalyt) részén helyezkedik el. Mai ismereteink szerint
mindkét génre jellemz6 a kdpia szam polimorfizmus, azaz mind a C4A, mind a C4B gén 0, 1,
2 vagy igen ritkan 3 kopiaszamban lehet jelen egy kromoszoman. Azt az allapotot, amikor az
illetd egyénben a két kromoszoéman Osszesen csak 1 C4A gén talalhatd, C4A*Q0-nak, amikor
viszont csak 1 C4B gén van jelen, C4B*Q0-nak nevezziik, a korabbi fenotipizaldson alapulo,
de még ma a genotipizalas koraban is alkalmazott nomenklatura szerint.

A munkahipotézis igazolasa €s az Osszefliggés okainak feltarasa céljabol a kovetkezd
vizsgalatokat terveztiik:

1. Mivel a fenotipusos C4B*QO0 allél kimutatasa azonban szubjektiv meghatarozason és nem
magénak a génnek, hanem a génterméknek a vizsgalatan alapul, feltétleniil sziikségesnek
tartjuk az eredmények utdnvizsgalatat korszeriibb genotipizalason alapuld metodikéaval. Ezt az
eljarast magunk dolgoztuk ki és vezettiik be.

2. Az 0j, a C4A 1és C4B gének kopiaszamanak meghatarozasat lehetdvé tevé modszer
segitségeével egy nemzetkdzi kollaboracio keretében szerettlink volna arra valaszt kani, hogy a
C4B*Q0 hordozok fokozott hajlam a cardiovascularis megbetegedésekre és magasabb korai
mortalitasuk egy mésik kaukazusi populacidban is igazolhatok-e?

3. A C4B*QO0 genotipus ¢és a cardiovascularis morbiditas/mortalitas kdzotti 6sszefiiggés egyik
magyardzata az lehet, hogy a genotipus része egy, az MHC régidban gyakori 0si, az egész
régiora kiterjedd egyik haplotipusnak, igy a genotipus csak markere egy, ehhez a
haplotipushoz tartozo és a betegséggel dsszefliggd mas génvaridnsnak. Ezért célul tliztiik ki,

hogy magyar populacidoban csaladvizsgalat segitségével meghatarozzuk az 6si MHC
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haplotipusok el6fordulasi gyakorisagat (ilyen vizsgalat hazankban még nem tortént, és
nemzetkozileg is csak kevés hasonlot kozoltek) és ezek viszonyat a C4B*QO0 hordozashoz.

4. Részben jelen OTKA projekt részben mas forrasok felhasznalasaval, részben mas
palyazatok tdmogatasaval egy masik lehetdséget is megvizsgaltunk: feltételeztiik, hogy a C4B
génnel szomszédos, a szteroid anyagcsere kulcsenzimét, a 21-hidroxylazt kédolé CYP21 gén
miikodési zavara és a C4B*Q0 kapcsolddik egymashoz €s igy a szteroid anyagcsere zavara
lenne a felelés a C4B*Q0 hordozok magas cardiovascularis morbiditasaért és mortalitasaért.
5. Az a tény, hogy az OTKA projekt keretében sikeriilt meghatdroznunk a magyar
lakossagban az 6si haplotipusok eléfordulasat lehetové valt az, hogy megvizsgaljuk az MHC
haplotipusok és egy tovabbi, a kdzépkort és idds lakossag morbiditasaért felelds betegség a
colorectalis carcinoma kozotti kapcsolatot is

6 Végiil a projekt cimében leirt célkitlizést egy kissé tagabban (immungenetikai faktorok és
emberi betegségek kapcsolata) értelmezve, tobb rangos nemzetkozi folyoiratokban megjeklent
koézleményben szamoltunk be egy nem a 6-os kromoszoman kédolt mkomplement-
komponenst az MBL (mann6z-binmding lektin) genetikai varidnsai €s egyes betegségek
kozotti asszociaciorol.

A tovébbiakban a fenti célkitlizések szerint csoportositva szamolunk be négyéves munkéank

eredményeirdl.

1. Uj médszer kidolgozdsa a C44 és C4B gének kopiaszamdanak meghatdrozdsdra

A C4A ¢és C4B génszdm meghatdrozéasara korabban egy korszerli modszert irtak le
(Blanchong et al, J.exp.Med,2000), amelyet munkacsoportunk is bevezetett, ez azonban nem
alkalmas nagymennyiségli minta rovid 1d6 alatt torténd vizsgalatara. Ezért uj eljarast kellett
kidolgoznunk, amely 2005-ben meg is tortént (Szilagyi et al, BMC Genetics, 2006) . A
modszer, amely a real time PCR metodikén alapszik, napi 40 minta vizsgalatat teszi lehetové.
Az eljaras hasznélataval elvégeztiik a palyazatunkban részletesen leirt, a hazai lakossagot
nemben, €letkorban és morbiditasban reprezentald, a DEOEC Népegészségiigyi Iskolajaban
Osszegyljtott DNS mintak egy részének analizisét. A 30-39 éves korcsoportbol 169 egyén
mintdjat, a 60-69 éves korcsoportbol 139, mig a 70-79 éves korcsoportbol 75 mintat
vizsgaltunk. :Késébb ugyanebbdl a mintakbol meghataroztuk az MHC I1I osztaly tobb
genetikai opolimorfizmusat is és az a csoport szolgalt a colorectalis carcinomaban és
myeloma multiplexben végzett, késobb ismertetendd vizsgalataink kontrolljaul (Az els6

részjelentésben kozolt eredmények a C4B*Q0 hordozok aranyszamanak korral torténd



csokkenésérdl sajnos, a kozlés elott torténd ellendrzés soran tévesnek bizonyultak).

2. A C4B*Q0 és a fokozott cardiovascularis morbiditas és mortalitas kozott kapcsolat
megerositése az uj genotipizaldsi modszer segitségeével, a dohanyzassal valo kapcsolat
kimutatasa

Az izlandi kollaboraci6 soran eldszor azt vizsgaltuk, hogy a C4B*Q0 hordozdok
kiszelektalddnak-e az egészséges izlandi popuklaciobol is, majd azt, hogy ebben a
népességben is dsszefligg-e C4A ¢és C4B génszam a coronaria betegség €s a myocardialis
infarctus iranti fokozott hajlammal (Arason et al, Clin. Exp. Immuno., 2007) Egy tovabbi
viizsgélatunkban pedig a myocarduialis infarctus korai haldlozasa é¢s a C4B*Q0 genotipus
kozotti kapcesolatot igazoltuk (Blasko et al. Intzernat Immuno, 2008) E vizsgalatot elsdssorban
az ujonnan kidolgozott genotipizalasi modszeriinkkel végeztiik el.

Az elsO kérdésre azt a valasz kaptuk, hogy az egészséges izlandi idds, s6t mar az 50 éven
feliili populacioban is lecsokken C4B*Q0 hordozok eléfordulasi gyakorisaga, ez azonban
csak azokban kovetkezik be, akik a vizsgalat idején rendszeresen dohanyoztak vagy 3 évnél
rovidebb ideje szoktak le a dohanyzasrdl. Az eredményeket a cikk (Arason et al, 2007) 1.

abrdjan mutatjuk be.
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Fig. 1. Carrier frequendes of C4B*00 in smoking { current

smokers 4+ quitters in < 3 years) and non-smoking {never

smokers + quitters in = 3 years) healthy Ieelandic people at different
ages. The decrease in smokers with age is significant (P= 0008, % test
for trend), while no significant changes (F=0-395) occurred in the

group of non-smckers { never smokers and former smalers).



A masodik kérdés vizsgalata soran meghataroztuk a C4B*Q0 hordozok aranyszamat 74
angina pectorisban (AP) szenvedd, 85 friss myocardialis infarctusos (AMI) betegben, 112
olyan betegben aki talélt egy korabbi myocardialis infarctust, és 382 korban és nemben
illesztett kontroll egyénben. Az el6z6 vizsgalat tantisdga szerint a vizsgalt egyéneket a
dohanyzasi szokasaik alapjan két csoportra osztottuk fel. A C4B*Q0 hordoz6 frekvencia az
azonos koru egészséges egyénekhez hasonlitva szignifikansan magasabb volt a dohanyzo AP
betegekben (P=0.005) és az AMI-ban szenveddkben (P=0.0003). A nem-dohanyzokban
ugyanakkor szignifikdns kiilonbséget nem észleltiink. A dohanyzas és a C4B*Q0 hordozas
kozotti interakciot nemcesak Izlandon, de egy Gjonnan gytijtétt magyar betegcsoporton is

iagaolni tudtuk, mint ezt a cikk aldbbi tablazata mutatja

Table 3. Carrier trequency of C4B*00 in = 50-vear-old smoking and
non-smoking Hungarian controls and patients with severe cardiovascu-
lar disease {CWIH.

Mo (%) of C4B*0E0 carriers

Group Comtrols CWI patients Pvalue®
Age, years 396 X 1140 G607 & &4

Hon-smokers 20054 (37%) 28/72 (39%) 0855
Smokers 1/17 (&%) 427130 (33%) 0023
FP-value® 0-015 0440

*Fisher’s exact test.

A harmadik kérdés az AMI utani haldlozas és a C4B*QO0 hordozas kozotti kapcsolat
vizsgalatat szintén izlandi kollaboracidban végeztiik (Blasko et al, Internat Immunol, 2008)
A viszgalatot 142 betegben végeztiik, akiknek az AMI utan egy évig regisztraltuk a
halalozasat. A C4génszdm meghatarozasa mellett egy masik, szintén a centralis MHC
régioban kodolt, és az AMI utani haldlozéssal japan populacion osszefiiggésben hozott
génpolimorfizmussal a lymphotoxin-alpha 252 A>G promoter polimorfizmust is
meghataroztuk a betegekben.

A C4B*QO ¢és a halalozas kozotti kapcsolat erdsségét a cikk 3. abrdjaval illusztraljuk
Lathatjuk, hogy a 0 vagy 1 C4B gén hordozoknak (C4B*Q0 ) tobb, mint 3-szor nagyobb volt
az esélytlik arra, hogy az AMI-t kovetd 1 éven beliil meghaljanak (a halal legtobb esteben mar
a korhazi tartézkodas alatt bekovetkezett), mint a nem hordozdoknak,. Ebben az
Osszefliggésben is megvizsgaltuk a dohdnyzas hatasat és kideriilt, hogy mig a vizsgélat idején

is rendszeresen dohanyzokban szignifikans (P=0.022) esélyaranyt (4.25 (1.24-14.59) kaptunk,



addig a nemdohdnyzdkban ilyen 6sszefiiggés nem allt fenn. Nem bizonyitottunk szignifikans

kapcsolatot az LTA 252 A>G polimorfizmus hordozas aés a korai halalozas kozott sem

1,00 - TN
E",__ number

i L. T2wd
—_— e
095 — S

cumulative survivall
i
=
'_'_,I'
_I_.
H
4
x
L
il
=
[= ]

085 — ||—|_|

0.BD =

I I | I |
0,00 100.00 20000 H00.0d 400,00

survival, days
Fig. 3. Surviva® i 1 year after the developmend of AMI of Icefandic
patends with AMI low (0-1) and Righ (2 C4B gene copiss mithe

genome of patents. Resuts of Cox regression analvas sdpusmed 1o
varignies enfigied in Tats 2 are indicated.

.Tehat ezekben a vizsgalatokban egy uj korszerii eljarast hasznalva sikeriilt megerdsiteniink
korabbi eredményeinket a C4B*Q0 genotipus hordozok magasabb cardiovascularis
morbiditasara és mortalitdsara vonatkozoan €s ) megallapitast is tettlink: ezek az
Osszefliggések csak a rendszeres dohdnyzdkra vonatkoznak.

Osszefiiggést talaltunk a C4B gének szama és a betegség léefolyasa kozott egy masik, ritka,
de nagy haladlozassal jar6 megbetegedés, a C1-inhibitir genetikus hianyan vagy diszfunkcidjan
alapulo herediter angiooedema lefolyasa kozott. Vizsgéalatainkban (Blasko et al, Mol
Immunol, 2007) azt talaltuk, hogy a magas (3 vagy 4) C4B kopia szamot hordozé betegek a
ritka rohamgyakorisaguak koz¢ tartoznak elsdsorban, €s ezért a diagnézis felallitasara is
sokkal késdbbi életkorban kertil sor, mint az alacsony C4B kopiaszamu betegek esetében

3. Osi kiterjesztett MHC haplotipusok a magyar populdcioban és viszonyuk a C4B*Q0 és a
C4A4*Q0 genotipushoz és egyes betegségekhez

A célkitlizéseinknek megfeleléen az OVSZ (korabban Orszagos Gyodgyintézeti Kdzpont)
Immungenetikai Osztalyaval egylittmiikddésben 52 csalad 104 sziiljétdl és 107 gyermektol
gylijtottiink mintat (7 csaladban egy, a tobbiben legalabb 2 gyermektdl allt DNS preparalasra

vérminta rendelkezésre) . Mind a gyermekekben mind pedig a sziildkben meghataroztuk a



C4A és C4B geének szamat, valamint a RAGE gén -429 T/C promoter polimorfizmusat, a
HSP70-2 -1267 T/A polimorfizmusat, a TNFa -gén -308 A/G promoter polimorfizmusat,
valamint a lymphotoxin-a gén 259 G/A polimorfizmusat és a centralis MHC régidban kodolt
komplement B faktor slow/fast (S/F) polimorfizmusat. Minden csaladtag MHC I osztalyu
(HLA-A, -B ¢és C) valamint MHC II. osztalyt génjeit az OVSZ-ben mar meghataroztak, mint
ezt a csontveld donor kutatas protokolja eléirja. Es ez lehetévé tette, hogy egyszerii szamitas
segitségével meghatarozzuk, hogy a sziilok milyen MHC haplotipust hordoztak. .Végiil 100
sziil6 200 kromoszomajanak haplotipusat ismertiik igy meg Mar emlitettiik, hogy eddig
nagyon kevés ilyen vizsgalat eredményét kozolték az irodalomban . Ezek koziil szamban
kiemelkedik az a vizsgalat, amelyet Bostonban, Chester Alper munkcsoportja végzett a
nyolcvanas években kb, 1000 egészséges, a kaukazusi rasszba tartozo egyén kromoszomajan.
Levelezésbe kezdtiink Alperrel, akivel korabban munkacsoportunk mar egyiitt dolgozott.
Ennek soran kidertilt, hogy a bostoni vizsgalat teljes anyagat még sohasem k&zoolték. Ezért
elhataroztuk, hogy a bostoni és a magyar csaladvizsgalatok eredményét egytitt kozoljiik.
Jelenleg a mar elkésziilt dolgozat-vazlat korrekcidjanak stddiuméban vagyunk, a dolgozat
remélhetdleg 2009 elsd félévében el lesz kiildve kozlésre egy magas impakt faktori
folyodiratba. Rviden néhany adatot és kovetkeztetést irunk itt le. 1) Harom csalad 6 sziildje
cigany szarmazasu volt, ezért ezeket a tovabbi elemzésbdl kizartuk, végiil 188 sziiloi
kromoszomat analizaltunk. 2) 52 kromoszéman talaltunk 15-féle ismert 0si haplotipust,
amelyek mind a bostoni mind a magyar populdcidban legalabb 1%-ban (ez a kiterjesztett
haplotipus kritériuma) eléfordultak. 2) Az ezeknek a haplotipusoknak a két kaukazusi
populécidban regisztralt el6fordulasi gyakorisaga erds korrelaciot (R=0.5033 (p=0.020)
mutatott egymassal 3) Ezen kiviil a magyar populdcidoban 36 kromoszéméan 15 olyan
kiterjesztett 6si haplotipust talaltunk legalabb két példanyban, amelyeket mas populacidkban
még nem irtak le és nem vagy csak minimalis szdmban voltak jelen a Bostonban vizsgalt
populécioban is. A magyar népesség eredete szempontjabodl érdekesnek latszik az a
magfigyelés, hogy harom jonnan leirt haplotipus, amely jelen vizsgéalatban 10/188 (5.5%)
kromoszéman fordult el6 igen gyakori (12.5%, 3.7%, ill 8.8% ) egyik legkozelebbi
nyelvrokonainkban a manysi populaciéban. Ez a megfigyelés (a szegedi, Rasko Istvan altal
vezetett csoport mitichondrialis DNS ill. Y kromoszoman végzett vizsgalataihoz hasonléan)
arra mutat, hogy bar a magyar lakossag tulnyomo tobbségében a kaukazusi rasszhoz tartozik,
kis szazalékban hordoz a finn-ugor népekre jellemzd kromoszdmakat is. 4) Mivel a bostoni
vizsgélat soran még fenotipizalassal hataroztak meg a C4A és C4B gének varidnsait, mi pedig

genotipizalas segitségével végeztiik el a vizsgalatot, kozvetleniil is 0ssze tudtuk hasonlitani a



két modszert. Az 6sszehasonlitasbol arra lehetett kovetkeztetni, hogy a C4A ¢és C4B gének
szamanak kozvetlen mérésével is (néhany kivételtdl eltekintve az egyes kiterjesztett MHC
haplotipusokra jellemz6 mintazatot lehet megéllapitani.

Ezutan azt vizsgaltuk, hogy a C4B*Q0 (tehat a kromoszéman a C4B gén hianya milyen
gyakran mutahatod ki az egyes kiterjeszttett 6si haplotipusokban, és van-ee olyan haplotipus
amelyben a C4B*Q0 hordozok jellemzden eléfordulnak. Ilyen haplotipust nem taldltunk, -
féle olyan haplotipus fordult eld, amely nem tartalmazott C4B gént. Ezt az eredményta c.
folyiratnak a a kdpiaszam polimorfizmusokrol sz616, 2009 elején megjelend kiiliinszaméaban
kozoltiik (Szilagyi and Fiist, 2009) , ennek a  abrdjaval mutatjuk be az eredményeket. A
kopiaszam polimorfizmusok késén felismert csak néhany éve vizsgalt teriilete a human
genetikanak, ez lesz az els6, a témaval foglalkozo Gjsag kiilonszam. Munkacsoportunk
nemzetkozi elismertségét mutatja az a megtiszteld felkérés, hogy az 0jsag szerkesztdje felkért
minket egy 0sszefoglalé megirdsara a kiilonszamban.

A magyar haplotipusok meghatdrozasanak ,,melléktermékeként” két, nemrég kozolt dolgozat
sziiletett. Az egyik (Kaur et al, Human Immunology, 2008) arrél sz6l, hogy az iéndiai
populacidban az auoimmun betegségekhez tarsul6 un. 8.1 varidns 6si haplotipus mas MHC III
alléleket tartalmaz, mint a kaukazusi pouldcidban nagy gyakorisaggal eléfordulo, az
autoimmun betegségekkel assziocialt 6si 6.1 haplotipus. A masik (Pozsonyi et al, Mol.
Immunol, 2009 Jan 22. [Epub ahead of print]) dolgozatban arrél irunk, hogy a természetes
autantitestek szintjét a HLA-DR16 és —DR15 allélek hordozas ellenkez6 iranyban
befolyasolja, arra mutatva, hogy az MHC II osztalyu gének az antigén-indukalta ellenanyagok
mellett a természetes autoantitestek képzddését is szabalyozzak

Kimutattuk azt is,, hogy az ischaemiéas stroke egyik gyakori forméjaban , a lacunaris
strokeban szenvedd betegekben sokkal ritkdbban fordul elé a TNF2 allél, mint az egészséges
kontrollokban (Harcos et al, Cytokine, 33, 100). Hasonl6 protektiv szerepet jatszik ujabb
vizsgalataink szerint a TNF2 all¢l a myeloma multiplex kifejlédésével ((Kadar et al Leukemia
Res, 2008), 1ll a 8.1 8s1 haplotipus cysticus fibrosos betegeben haldlozsdhoz vezetd

kolonizacioval szemben (Laki et al, Intern. Immunol, 2006)

4. A C4B*Q0 genotipus és a fokozott cardiovascularis morbiditas és mortalitas kozott
osszefiiggés egyik lehetséges magyarazata: a 21-hidroxilaz enzimet kodolo CYP-21 gén
szekvencidja és a C44/C4B génszan kozotti osszefiiggés vizsgalata

Munkahipotézisiink szerint az un. RCCX modulban a C4B gén mellett elhelyezkedé CYP21

(21-hidroxilaz) deficienciaja lenne a felelds a fenti kapcsolatért. Ezért 96 egészséges



egyénben meghataroztuk a C4A és a C4B gén kopiaszamot és s CYP21 gént
megszekvenaltuk. A kérdés az volt: van-e olyan polimorfizmus a 21-OH génben, amely
szorosan kapcsolddik a C4B alacsony kopiaszamahoz. A gén 4. intronjaban talaltunk két ilyen
SNPt (1106 C/A and 1113 T/C), ezek ritka alléljei két mintasorozatban is csak alacsony C4B
kopiaszamu egyénekben fordultak eld (Blasko et al, Human Immunology, kozlésre elkiildve) .
A munkat a tovabbiakban funkcionalis genetikai vizsgalatokkal folytatjuk, arra a kérdésre
keresve valaszt, hogy a ritka allél hordozdkban rosszabb-e az enzim funkcioja, mint a vad
allél hordozoéiban.. Ha ezt sikeriil bizonyitanunk, akkor kdzelebb kertiliink az alacsony C4B
kopiaszam és a magas cardiovascularis betegség morbiditas és mortalitas szoros
Osszefiiggésének magyarazatdhoz. .

5. A 8.1 haplotipus, mint a colorectalis carcinoma vj genetikai rizikofaktora..

Mivel a 8.1 6si haplotipus ¢€s a kiillonboz6 szervek malignus daganatai kozotti dsszefliggésrol
sok vizsgélat latott napvilagot az utdbbi években, az eredmények azonban ellentmondésosak,
Iényegesnek latszott egy ilyen vizsgalat elvégzése. A vizsgalatot az tette lehetové, hogy (mint
ezt mar feljebb leirtuk) meghataroztuk a C4A/C4B kopiaszamot és néhany az MHC régioban
kodolt genetikai polimorfizmust (TNF-a 2308 G > A, RAGE 429T > C, , HSP70-2 21267 A >
G, LTA 252 A > G) 143, az id6s magyar lakossagot reprezentald6 DNS mintdban. A
klinikdnkon gondozott 183 colorectalis carcinomaban szenvedd betegbdl nyert DNS mintaban
is elvégeztiik ezt a meghatarozast majd a kapott eredményeket dsszehasonlitottuk A 8.1 dsi
haplotipus szignifikansan (P<0.006) gyakrabban fordult el6 betege (19.1%), mint a kontrollok
(7.7%) csoportjaban. A 8.1 6si haplotipus hordozdinak a nemhez és életkorhoz illesztett
es¢lye arra, hogy a colorectalis carcinoma csoportba tartozzanak 2.514 (1.130-5.594).volt, Ez
a kockazat magasabb volt nékben (3.771 (1.302-10.927).¢s a 87 évnél fiatalabbak esetében
(4.073 (1.317-12.596)). A cikk (Toth et al, Int. J. Cancer, 2000) 1 dbrajan mutatjuk be ezt az
Osszefiiggést
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Ez az eredmény megfelel az ovarium carcinomads betegek esetében nemrégiben kozolt
megfigyeléseknek és magyardzatot szolgaltathat arra, hogy mig a 8.1 dsi haplotipust hordozo
férfiak ¢letkilatasai jobbak, mint a nem-hordozoké, a nék esetében ellenkezd iranyu az
Osszefliggés

6. Egyéb vizsgalatok

Nemzetkozi kollaboracid keretében sikertilt igazolnunk, hogy a korai kezdetl szisztémas
lupus erythematosusban szenvedd betegek sokkal gyakrabban hordozzdk a manndz-binding
lektin (MBL) egy X-nek nevezett promoter alléljat homozigota forméaban, mint azok a
betegek, akikben a betegség késobbi életkorban keriilt felismerésre (Jakab L. et al, Clin
Immunol., 2007)

Leguajabb vizsgalatunkban (Széplaki et al, Atherosclerosis, 2008) bizonyitani sikeriilt, hogy a
korai komplement aktivacid jelentOs szerepet jatszik az ischaemias stroke okozta agyi
szovetkarosodds mechanizmusaban. Az aktivalodas mértéke dsszefliggott a betegek MBL

genotipusaval.

Palyazatunkban projekttdl varhato legfontosabb eredményeket a kovetkezékben
fohoglaltuk ossze:
— A kdzépkortak korai morbiditasaért és mortalitasaért felelds, eddig nem karakterizalt
allélek vagy haplotipuso(ok) megismerése.

— Az MHC III régi6 6si haplotipusainak feltérképezése
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— Az MHC I és 11 régido (HLA I és II osztaly) és a centralis MHC régid kozotti

kapcsolatok feltarasa

A fentickben leirtak szerint ezeket a célkitlizéseket sikeriilt teljesiteni és a kapott
eredményeinket szdmos, rangos nemzetkdzi folydiratokban megjelent kozleményben

publikaltuk.



