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1. BEVEZETES

A genetikai vizsgalatok egyre nagyobb teret hoditanak a 21. szazadi orvostudomany tertiletén.
Az embert meghatarozd genetikai ,,hattértar” megfejtése iranti kutatoi érdeklodés (Humén
Genom Projekt) oOriasi tudomanyos ¢és technologiai forradalmat inditott el. Ennek
eredményeképpen szamos, a klinikumban is alkalmazhaté prognosztikai, diagnoézist segito,
vagy a terapids hatékonysagot, igy a tulélést befolyasoldé genetikai markert sikeriilt
meghatarozni. Napjaink kihivasa ezeknek a tényezdknek a bonyolult és specidlis egymasra
hatasat feltérképezni, illetve azokat értelmezhetd €s hasznalhato rendszerré alakitani.

A genetikai tanulmédnyoknak kiilonosen fontos szerepe van a malignus korképek
vizsgalataban, a betegségre vald hajlam jobb megértésében, a kiilonb6zd rizikotényezok
meghatarozasdban, és a pontosabb terdpias protokollok kidolgozasdban, ily mdédon a minél
személyre szabottabb terapia kialakitdsaban.

A rosszindulati, gyermekkori malignitasok alapvetéen ritka betegségnek szadmitanak
Magyarorszagon (kb. 50-70 0 eset/év), azonban jelentéségilk mégis igen nagy, hiszen a
gyermekkori halalozasban a balesetek utin a masodik helyen allnak. A gyermekkori
rosszindulati megbetegedések koziil a leukémia a leggyakoribb. A leukémidk dontd tobbsége
az akut limfoid leukémia tipusba tartozik (ALL, ~80%). A szupportiv terapianak és a
csontveld transzplantacié fejlodésének koszonhetéen a mai magyarorszagi 5-éves Ossztilélés
mar 80%-85% feletti. A talélést befolyasold fobb rizikofaktorok a nem, az életkor, a sejtek
immunfenotipusa, a betegség diagndziskori kiterjedtsége, a genetikai abnormalitasok tipusa és
halmozasa, a kezelésre adott terdpias valasz. A gyermekkori akut limfoid leukémidban elért
viszonylag magas tulélési arany tovabbi javitidsa mellett elengedhetetlen a talélok késObbi
¢letmindségének javitdsa is. Ennek elérése érdekében nagy jelentdséglick a genetikai és
farmakogenetikai tanulméanyok.

A betegség patogenezisét feltételezhetben a DNS szintézis-, a kiillonbozé (kemoterapiat
érint6) anyagcsere és farmakogenetikai utvonalak szabalyozasaban fontos, valamint a
limfocita eldalakok differencidlédasaért felelés gének és variansaik sokszor egymassal
kolcsonhatva befolyasolhatjak. A legelterjedtebb modszer a betegség genetikai hatterének
elemzésére az Un. jelolt gén asszociacios vizsgalatok (CGAS) csoportja, majd a technikai
fejlédéssel parhuzamosan egyre nagyobb teret nyertek a teljes genom sziirések, illetve a teljes

genom asszociacids vizsgalatok (GWANS) is.



A farmakogenetika ,.erejét” szamos eddig is alkalmazott, illetve a gyogyszermetabolizmus
genetikai  hatterének mélyrehatobb vizsgalata révén Ujonnan kifejlesztett terapids
készitmények adjak. F6 célja olyan poligénes és személyre szabhatdo modellek kidolgozésa,
amelyek pontosan prediktalhatjak az egyes betegek egyéni gyogyszervalaszat és a lehetséges
toxicitas veszélyeit, ezaltal novelve a terapia hatékonysagat és a tulélési esélyeket, valamint
tamogatva a kezelés utani jobb életmindség elérését.

Mindkét irdnyt, genetikai alaptl vizsgalatnal a napjainkban alkalmazott modszerek rendkiviil
nagy ¢s sokrétli adathalmazt produkalnak, amelyek feldolgozasa és ,hitelessége” jelentOs
mértékben fligg az alkalmazott statisztikai moddszerektdl. Jelenleg a frekventista alapu
technikak a legelterjedtebbek, azonban a vizsgalatok soran kapott rendkiviil dsszetett adat-, és
asszociacios halozatok kiértékelésénél egyre szélesebb teret nyernek az inverz szemléletii

bayes-i matematikan alapulé modszerek is.

Munkam soran a kivalasztott génvariansok segitségével a gyermekkori akut limfoid leukémia
kialakulasanak és a kezelés soran kapott terapids valasznak a hatterében allo6 genetikai
faktorok befolyasold szerepét vizsgaltam. Az eredmények megbizhatésaga érdekében a
kiértékelés soran kétféle statisztikai modszert is alkalmaztam, a klasszikus frekventista alaput

¢és a Bayes-halo alapu bayes-i tobbszintli relevanciaanalizis (BN-BMLA) technikat.



2. CELKITUZES

PhD munkdm soran a kovetkezo célkitlizéseim voltak:
1. A kemoterapias gyogyszerek detoxifikaciojaban fontos GSTMI1 és GSTT1 molekulak
delécios variansainak gyermekkori akut limfoid leukémia (ALL) kialakuldsaban betoltott

szerepének vizsgalata.

2. A hematopoézisben, transzkripcioban, folat metabolizmusban jelentés 33 gén 126
csiravonalbeli genetikai polimorfizmusanak vizsgalata gyermekkori ALL-es és egészséges
kontroll populaciéo eredményeit Osszevetve bizonyos klinikai paraméterek (nem, életkor,
citogenetikai jellemzok) és ALL-es alcsoportok (B-sejtes-ALL, T-sejtes-ALL, hiperdiploid-
ALL) figyelembevételével.

3. Ugyanezen populacioban az 0ssz (OS)-, és eseménymentes tulélés (EFS)
szempontjabol a kiilonbozd génvaridnsok szerepének vizsgalata, tehat a kivalasztott, jelentds
szignalizacids-, és anyagcsereutvonalat érintd, valamint a transzkripcido szabalyozasaban
szerepet jatszo polimorfizmusok koziil, melyek befolyasoljak szignifikans mdédon a talélési

esélyt.

4. A gyermekkori akut limfoid leukémia terapiaja soran alkalmazott antraciklinek
kardiotoxikus hatasanak ¢s azok genetikai vetiiletének tanulmanyozasa az ABCC1l

polimorfizmusok segitségével.

S. A napjainkban leginkabb elterjedt statisztikai gyakorisdgon alapulo (frekventista) és a
munkacsoport altal kifejlesztett Bayes-halo alapu bayes-i tobbszintii relevancia analizis (BN-
BMLA) modszereinek egymast segitd, kiegészitd alkalmazasa az adatelemzés soran. A
kiilonbo6z6 klinikai, illetve genetikai tényezOk és a gyermekkori akut limfoid leukémia kozotti
kapcsolati strukturak bayes-i modellezése és ezek valosziniiségének becslése az Un. a

posteriori valdszintiségi értek (P) megadasaval.



3. MODSZEREK

Mintapopulacio

Vizsgalataink soran a Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt-, és Immunbiologiai Intézetében
talalhat6 biobank mintdit és adatait hasznaltuk fel. A mintabankban dsszesen tobb mint ezer
egyén, a magyar (eurdpai eredetil) populaciohoz tartozo akut limfoid leukémias gyermek és
egészséges kontroll vérado, illetve a Budai Gyermekkorhaz Ortopédiai Osztalyarol és a Heim
Pal Gyermekkorhaz Urologiai Osztalyardl véletlenszeriien kivalasztott gyermekek DNS
mintaja talalhato. A kontroll csoport egyik tagjanak sem volt korabban regisztralt
gyermekkori ALL-je vagy mas rakos megbetegedése. A mintabank 1étrejottében kulcsszerepe
volt Dr. Erdélyi Danielnek, a Semmelweis Egyetem, Il.sz. Gyermekgyogyaszati Klinika
szakorvosdnak. A kutatasi projekt a Magyar Etikai Bizottsag (Egészségiigyi Tudoményos
Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag, azaz ETT TUKEB; Esetszam: 8-374/2009-
1018EKU 914/P1/08) engedélyével johetett 1étre, melynek egyik feltétele volt a bevont
személyek, illetve kiskori személyek esetén a betegek sziileinek irdsos beleegyezése. A
kiilonbozd kisérletekbe bevont mintapopulacié minden esetben a biobankbol szarmazott,
azonban a vizsgélatok iddbeni eltérése és a biobank folyamatos bdvitése, illetve néhany
esetben a mintdk fogyasa miatt azok Osszetétele (beteg-kontroll arany, €letkor eloszlas) kis
mértékben eltér egymastol.

DNS szeparalas

A DNS szeparalas célja csiravonal genetikai vizsgalatokra alkalmas DNS minta gy(jtése volt,
ezért a DNS kivonasa remisszioban 1évd betegektdl, retrospekitv moédon, EDTA-s csébe
gyljtott, periférias vérmintakbdl tortént. A leukémias betegek genomialis DNS-ének izolalasa
QIAmp DNA Blood Midi/Maxi Kittel (Qiagen, Hilden, Németorszag), mig a kontrolloké az
iPrep Purification késziilék segitségével és a hozza tartozé iPrep PureLink gDNA Blood
Kittel (Invitrogen, Life Technologies, Grand Island, USA) tortént, a gyartok altal eldirt
protokollok alapjan.

A vizsgalt gének és genetikai eltérések kivalasztasa

A vizsgélat targyat képezd géneket és azok polimorfizmusait a relevans tudomanyos
irodalom, illetve a kiilonb6z6 genetikai adatbazisokban, mint pl. HapMap, OMIM, Genecards,
dbSNP, UCSC Genome Browser, SNP Finder adatbazisokban torténd keresés eredményei
alapjan allitottam Ossze. A szakirodalom és az adatbazisok alapjan torténd sziirés utan az

SNP-ket feltételezett funkciojuk szerint valasztottam ki a kovetkezd sorrend alapjan: 1.
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aminosavcserét okozo — nem szinonim/missense, 2. promoter, 3. 3’-UTR, 4. aminosavcserét
nem okozo6 — szinonim/coding-synon, 4.intron. A HaploView 4.2 programmal vizsgaltam az
SNP-k kozotti kapcesoltsagi viszonyokat, az un. haplotipusokat. A statisztikai elemezhetdség
feltétele volt tovabba a (10 — 90)% kozotti minor allél frekvencia (MAF) is. Ez a hatar
biztositotta a ritka homozigota és heterozigota egyének varhatdoan megfeleld gyakorisagat az
altalunk vizsgalt eurdpai eredetii populacioban. A farmakogenetikai vizsgalatnal a fenti,
altalanos szlirési szempontok mellett tovabbiakat is figyelembe kellett venni: minden
kivalasztott SNP-nél a mérendd szekvencidban a hasznalt genotipizalasi modszer igényei
miatt, 40-65% kozott lehetett a guanin és citozin nukleotidok aranya, tovabba a vizsgalt
régioban meglévo ismétlddé szekvenciadkat jelolni kellett. Az 1. jeldlt gén asszociacios
elemzés sordn 3 gén 3 polimorfizmusat vizsgaltam. A GSTM1 és GSTT1 gének esetében a gén
teljes delécigjabdl (null polimorfizmus) kdvetkezd aktiv illetve inaktiv, mig a CCR5 gén
esetében a gén egy adott szakaszdnak deléciojabol eredd aktiv és frameshiftet okozo
varidnsait genotipizaltam a rendelkezésre allo, 6sszesen 798 f6bol allo populacioban. A 1II. és
a Ill. jelolt gén asszociacios vizsgalat polimorfizmusait az alabbi szempontok szerint
valogattam Ossze: II. csoportba a leukémidra vald hajlamban, mint a DNS szintézist, javitd
mechanizmusokat befolyasold fobb gének ¢és varidnsaik, mig a IIl. csoportba a folat
anyagcserében, transzportjaban direkt vagy indirekt modon szerepet jatszo polimorfizmusok
kertiltek. A II. jelolt gén asszocidcids vizsgalatban 1072 mintan 18 kandidans gén, 62 SNP-
jét, mig a III. esetben ugyanezen a populacion 15, a foladt metabolizmusban meghatarozo
szerepet betolté gén 64 egypontos nukleotid polimorfizmusat elemeztem. Jelen dolgozatban
az ABCCI transzportfehérjét kodolo ABCCLl gén 9 polimorfizmusanak farmakogenetikai
vonatkozasat is vizsgaltuk 235 ALL-es betegen.
A vizsgalt gének és genetikai eltérések genotpizalasa

1. Klasszikus Multiplex PCR reakciéval torténé genotipizalas
A GSTT1 és GSTM1 gének null, valamint a CCR5 gén delta32 polimorfizmusanak
genotipizalasat klasszikus PCR-t kovetd gélelektroforézissel végeztem el. A PCR reakcidhoz
felhasznalt anyagok és maga a reakcioparaméterek is igen hasonloak voltak a GST gének és
CCRS null illetve delta32 génpolimorfizmusanak vizsgalatakor. A PCR reakci6 soran a
szekvenciaspecifikus primer parok (forward és reverse) és a kontroll reakcid esetében voltak
kiilonbségek. A kontroll PCR reakcié GSTT1 esetén az APO-V, a GSTM1 esetén pedig maga a
CCR5 gén volt. A PCR reakciot az Esco Swift"™Maxi Thermal Cycler (Esco, Hartboro, USA)
PCR késziilékkel végeztem. A gélfuttatas 0,5x-es TBE-pufferben (Sigma Aldrich, St.Louis,
USA) tortént kb. 30-35 perc alatt.



2. Sequenom iPLEX Gold MassARRAY technikaval torténo genotipizalas
Az 1. és Il1. jelolt génasszociacios tanulmanyban kivalasztott dsszesen 141 génpolimorfizmus
genotipizalasa, Sequenom iPLEX Gold MassARRAY technikéval tortént a kanadai McGill
Egyetem és Génome Québec Innovacios Koézpontban. A modszer a nagy specificitasu és
érzékeny tomegspektrometrias detektalassal torténd multiplex PCR reakcion alapszik. A
multiplex PCR-t (amplifikacios 1épés) kovetden, egy ,templat (minta) — iranyitotta” egy
bazisparnyi extenzidés (SBE) lancterminacid6 megy végbe a proba felhaszndlasdval (iPlex
reakcid). Az igy kapott mintdt egy Un. SpectroCHIP® bioarray-re viszik at, amin a
reakcidtermékek (PCR) elvalasztasa és detektalasa torténik egy matrix kozvetitésével végzett
lézer deszorpcids ionizacios tomegspektrometriai (MALD-TOF MS) technikaval az egyes
nukleotidok eltéré tomege alapjan. A kiértékelés soran Osszesen 1072 minta (543 ALL és 529
Kontroll) genotipusat és klinikai adatait hasznaltuk fel. A statisztikai analizisb6l ki kellett
zarnunk a sikertelen genotipizaldsu, a monomorf genotipusu, és a 10%-nal nagyobb genotipus
hiannyal rendelkez6 mintakat, igy végiil a 141 SNP-b6l 126 SNP-t tudtunk elemezni.

3. GenomeLab SNPstream rendszerrel torténé genotipizalas
A farmakogenetikai vizsgalatbanaz ABCC1 gén 9 polimorfizmusanak (rs215060, rs246219,
rs246221, rs45511401, rs4148358, rs11864374, rs6416666, rs3743527, rs212097)
genotipizalasat GenomeLab SNPstream (Beckman Coulter, Brea, USA) rendszerrel végeztiik
el, azonban a dolgozatban a legrelevansabb rs374352 7polimorfizmus adatai és eredményei
keriilnek csak bemutatisra. A mérés tobb 1épésbdl allt: 1. PCR reakcio, 2. tisztitds, 3. primer
extenzid, 4. hibridizacio, 5. 1ézeres plate leolvasas.
A kivalaszott polimorfizmusok talélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata a
betegpopulacioban
A terapia hatékonysdganak egyik mérészdma a talélési rata meghatarozasa. A betegek 5-éves
0ssz-, és eseménymentes tulélését is vizsgaltam a Magyar Gyermek Tumor Regiszter
legfrissebb adatai alapjan. A tanulmanyba bevont ALL-es populacio (543 f6) — amely a I1. és
III. tanulmany betegeit tartalmazza elsésorban, atfedve az I. és IV. vizsgalattal - egy sziikebb
csoportjanak (516, 95%) adatait tudtam elemezni. Ennek oka, hogy a retrospektiv vizsgalat
miatt a terapidra rezisztenssé valo, vagy egy fellépd fertdzés, illetve gydgyszer toxicitas miatt

elhaldlozott betegek adatait nem tudtuk felhasznalni.



Statisztikai kiértékelés

1. Frekventista médszer

A Hardy-Weinberg egyenstlyt (HWE) xz teszttel ellendriztem egy online program
segitségével. A tovabbi statisztikai elemzésbe csak azok az SNP keriiltek bele, amelyek
teljesitették a Hardy-Weinberg egyensulyt. Az elsé harom eset-kontroll tanulmanynal nemmel
korrigalt logisztikus regresszios analizist alkalmaztam a polimorfizmusok és a betegség
kozotti asszocidcid vizsgalatara. A teljes leukémids populacié mellett, a kiillonb6zd klinikai
alcsoportok (B-, T-sejtes, hiperdiploid ALL) adatait kiilon is elemeztem. A genotipus
frekvencidk Osszehasonlitasat és az allélhordozas értékét minden SNP-re az IBM SPSS 21.0
statisztikai programmal végeztem. Az allélfrekvencidk kozotti eltérés szignifikancia értékét
(p) és az esélyhanyadosokat (OR-odds ratio) a MedCalc 12.4.0 program segitségével
szamoltam. A statisztikai szamolasokat 95%-o0s konfidencia intervallum mellett végeztem. A
kapcsoltsagi egyenldtlenség és a haplotipusok vizsgalatat a Haploview 4.2 programmal
végeztem, a hozzajuk tartozd esélyhanyadosokat pedig MedCalc 12.4.0 programmal
szamoltam. A II. és III. jelolt gén asszocidciés vizsgalatban a szadmos statisztikai
Osszehasonlitas miatt sziikséges volt az eredmények tobbszoros tesztelési korrekcidja, amelyet
a Benjamini-Hochberg — féle hamis elfogadasi arany (FDR-false discovery rate)
szamolasanak modszerével végeztem o=1%-os (p<3,42*¥10™) és a=5%-os (p<1,21*¥107%)
els6faju hiba hatar (FDR(a)) mellet. Ezekbdl kdvetkezden az asszociacids vizsgalatokban az
FDR(a)<p<0,05 szignifikancia értékek nominalisan szignifikansnak tekinthet6k. A
tobbszOrds tesztelés miatt szintén korrigalt statisztikai erd szdmolasa R programnak egy
specidlis fejlesztésli  verzidjaval tortént. A  farmakogenetikai vizsgalat statisztikai
értékeléséhez tobbszorosen illesztett altalanositott linearis modellt (GLM) alkalmaztunk. A
tobbvaltozos modellben a folytonos valtozé mellett (szivfunkcio) kofaktorok (pl. nem,
diagnoziskori életkor, dssz-antraciklin dozis, Sth.) bevonasaval is elemeztiik az adatokat. A
tobbszorés Osszehasonlitas miatt Bonferroni-korrekciot alkalmaztunk. Az adatok elemzését
Kaplan-Meier modszerrel, IBM SPSS 21.0 statisztikai szoftver segitségével végeztem. Log-
rank teszttel a talélés és a kategorizalt paraméterek, Gigy, mint rizikocsoport, nem, alkalmazott
protokoll tipus, immunfenotipus kozotti asszociaciot vizsgaltam.

2. Bayes-halo6 alapi bayes-i tobbszintii relevanciaanalizis modszere

A bayes-i statisztikai szamitasokat a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Meéréstechnika és Informacios Rendszerek Tanszékén, dr. Antal Péter kutatocsoportja végezte
a két csoport altal kézosen kidolgozott Bayes-halo alapti bayes-i tobbszintli relevancia

analizis (BN-BMLA) modszerével. A modszerrel csak diszkrét, valtozok elemzését végeztiik
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el jelen dolgozatban. A folytonos valtozok elemzésének lehetosége, még fejlesztés alatt all. A
bayes-i statisztikaval meghataroztuk a kiilonb6z6 valtozok célvaltozohoz viszonyitott erds
relevancidjanak posterior (P) valosziniiségi értékeit, a valtozok feltételezett kapcsolati
struktarajat, az interakciokat (két SNP egyiittes el6forduldsa, hatasa) ¢és redundanciakat
(SNP-k kozotti felcserélhet6ség), illetve a bayes-i hataser6sség-elemzést is, a bayes-i
esélyhanyadosok (OR) és a hozzajuk tartozé 95%-0S megbizhatosagi tartomanyok (CR),
kiszamitasaval. Az a posteriori valosziniiség értéke 0 és 1 kozotti értéket vehet fel. A 0,5<P <
1érték azt jelenti, hogy egy prediktor valtozé az adatok alapjan relevansnak tekinthet6 a

célvaltozo fliggvényében. A ,,P” minél jobban megkdzeliti az 1 értéket, annal relevansabb.



4. EREDMENYEK

Jelen dolgozatban az éltalunk kivalasztott jelolt gének és varidnsaik, valamint a gyermekkori
akut limfoid leukémia (ALL) hajlam, illetve a terapias kezelésre adott valasz farmakogentikai
vonatkozasai kozott fellépd kapcsolatot vizsgaltuk. A betegség hatterének jobb megértése
érdekében tobb mint szaz altalunk kivalasztott génpolimorfizmust tanulmdnyoztunk a
biobankban rendelkezésiinkre allo tobb mint ezer egyén, leukémias gyermek és egészséges
kontroll DNS mintajan. A kiértékelés soran az eredmények tObbszords sziirén mentek
keresztiil. Az egyik oldalrél a klasszikus frekventista statisztikdt, mig a masikrdl, a
napjainkban egyre nagyobb teret hoditdé inverz megkozelitésii Bayes-halo alapu bayes-i
tobbszintli relevanciaanalizis (BN-BMLA) technika eszkdzeit is felhasznaltuk.

1. Jelolt gén asszociacios vizsgalat |. —- GSTM1, GSTT1, CCR5

A GSTT1 gén inaktiv null polimorfizmusara homozigotakat — a heterozigotakkal egyiitt — és
az egészséges csoportot Osszehasonlitva OR=0,70 (0,49-1,00); p=0,05 értéket kaptunk. Az
eredmény a GSTT1 deléciés varidnsa gyenge védo hatdsanak iranyaba mutat. Bar a ,,p” érték
¢s a hozza tarozo konfidencia intervallum a szignifikancia hataron van, azonban statisztkai
korrekcié utan, nem vonhatd le messzemend kovetkeztetés a GSTT1 delécids
polimorfizmusaval kapcsolatban. Egy Gjabb, nagyobb szdmu populacié vizsgalata lenne
szlikséges, hogy a kérdésben relevans valaszt adhassunk. Adataink alapjan a GSTM1 gén null
értékeinek beteg és kontroll populacioja kozott Sem tapasztaltunk szignifikans eltérést. A két
gén inaktiv varidnsait egyiitt vizsgalva sem kaptunk szignifikans kiilonbséget a beteg és
kontroll csoport kozott. A kérdéses génpolimorfizmusok feltételezhetd hajlamositd szerepét
az immunfenotipus (B-, T-sejtes), a citogenetikai tényezdk (pl. hiperdiploidia) és a nem
Osszefliggésében is vizsgaltuk, azonban egyik faktor sem befolyasolta szignifikansan az
altalunk vizsgalt populéacion a betegségre vald hajlamot.

2. Jelolt gén asszociacios vizsgalat 11. — ARID5B, IKZF1, STAT3

Frekventista: A beteg és kontroll csoport genotipus ¢és minor allél frekvencia (MAF)
értékeinek Osszehasonlitd vizsgalata soran 19 SNP bizonyult nomindlisan szignifikansnak
(FDR(a)=1%<p<0,05). A nemmel korrigalt logisztikus regressziés elemzés utan és az
FDR(a)=1% korrigalt szignifikancia hatar mellett azonban mar csak 2 gén 6 SNP-je
(rs10821936, rs7089424 és rs4506592 ARIDSB, ill. rs6964969, rs11978267 és rs4132601
IKZF1) maradt valdban szignifikdns (azaz p<3,42E-04). Az eredmények alapjan az IKZF1 és
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ARID5B gének adott polimorfizmusai, asszocialnak az ALL-re val6 hajlammal (1,4<OR-
k<1,5) a teljes beteg populaciét tekintve. Az ALL hajlammal két tagSNP az rs4132601
(IKZF1) és az rs10821936 (ARID5B) mutatta az egyik legerdsebb asszociaciot (pikzr1=1,69E-
05, OR\kzr1=1,50 és paripss=7,31E-05, ORaripse=1,43). A klinikai alcsoportokat elemezve a
B-sejtes ALL-ben (B-ALL) a teljes populaciohoz képest emelkedettebb rizikd tényezét
(1,51<0OR-k<1,7) jelenthetnek ezek az SNP-k, mig T-ALL-ben nem taldltam semmilyen
Osszefiliggést. Hiperdiploid akut limfoid leukémias (HD-ALL; >50kromoszéma) populécioban
egy Uj gén, a STAT3 két SNP-je, az rs12949918 és az rs3816769 szignifikansan alacsonyabb
rizikoval asszocialt (p=2,32E-04, OR=0,64 és p=1,34E-04, OR=0,62), mig altalanossagban
ezek a variansok nem befolyasoltak az ALL-re valé hajlamot. Osszességében elmondhato,
hogy a szignifikansnak talalt, hajlammal asszocialt polimorfizmusok esetében a homozigota
allapot jart nagyobb rizikoval, semmint a hordozo statusz. Vizsgaltam a nemet, az ¢életkort, a
protokollokat, mint az ALL hajlam kialakul4sat befolydsolhaté kofaktorokat is, de nem
tapasztaltam szignifikans hatast egyik esetében sem. A fenti SNP-k génenként kapcsoltsagi
egyenldtlenségben (LD), igy tulajdonképpen redundansak, helyettesithetok egymassal. A
jelen tanulméanyban egyfajta kontrollként szerettem volna Oket parhuzamosan vizsgalni. A
haplotipus analizis sordn az IKZF1 génben 2 haplotipust (TGATA ¢és TGGGQG) talaltam
szignifikansnak az ALL hajlamot tekintve.

BN-BMLA: A bayes-i elemzés soran az ALL hajlammal kapcsolatosan a legrelevansabb
SNP-nek az rs10821936 (ARDI5B) és az rs4132601 (IKZF1) bizonyultak. A valdsziniiség,
hogy ezek az SNP-k direkt moédon asszocialnak az ALL hajlammal 0,76 az rs10821936 és
0,97 az rs4132601 esetében. A direkt asszociacid6 még valdszinibb volt a B-ALL
alpopulacioban (0,95 az rs10821936 ¢és 1,0 az rs4132601-nél). Az emlitett genetikali
varidnsoknak a teljes ALL-es populacioban tapasztalt magas direkt asszociacios valosziniiségi
értekei, a szilkebb B-sejtes populdcidban tapasztalt még erésebb valdszinliség miatt
lehetségesek. Az egyéb tényezOk mellett csak a nemnek, mint prediktor valtozonak volt
magas a direkt asszociacios valoszinlisége a T-ALL hajlamra (0,85). A frekventista eredményt
a bayes-i modell eredményével kiegészitve megallapithato, hogy a fiigyermekek 2,28x
hajlamosabbak T-ALL-re, mint a lanyok (95% CI 1,32-3,93). A hiperdiploid akut limfoid
leukémias alcsoportot vizsgalva, a legrelevansabb SNP-knél (STAT3 rs12949918, BCL2

0,57; 0,56; 0,56) kaptunk. A vizsgalt géneken beliili polimorfizmusok egyiittes erds
relevancia jellegét (direkt vagy tiszta relevancia) és erejét is vizsgaltuk az akut limfoid

leukémiaval kapcsolatosan. Az ARID5B gének vizsgalt SNP-i (rs4509706, rs4948487,

10



rs10821936, rs4948496, rs4948502) egyiittesen kozelitden 0,8 valoszinliséggel relevansak az
ALL-hajlam tekintetében. Koziiliikk azonban csak a mar emlitett rs10821936 tlinik valoban
direkt médon relevansnak (0,76). Ez alapjan valoszintisithetd az rs10821936 kdzvetlen hatasa,
¢s a tobbi SNP nem kozvetlen okozati (indirekt) szerepe az ALL kialakulasdban. Az IKZF1
kapcsolati rendszerének elemzésekor az rs4132601-nek 0,97-es valdszintiséget kaptunk, ami
megegyezik a génben vizsgalt 0sszes SNP kozos direkt relevancia valosziniiségével. Ennek
oka, hogy az rs4132601 SNP-nél onmagaban is magas, direkt relevancia posterior
valoszintisége (0,97) kaptunk, ellenben a tobbi két SNP-vel (rs6954833, rs10235796), ahol ez
az érték 0,1 volt. Még kifejezettebb hatast mutattak az egyiittes asszociacids vizsgalatok B-
sejtes alpopulacioban. A célvaltozo (pl. ALL, B-ALL) szerinti tiszta interakci6 valoszinlisége
igen alacsonynak (0,1) bizonyult szinte mindegyik gén varidnsai esetében, azonban az
rs3212713 (JAK3) és az rs2282883 (AHR) SNP-knél megfigyeltiink tiszta interakcids hatast a
hiperdiploid alpopulacioban, illetve a rizikocsoport fiiggvényében (0,43 és 0,42). A bayes-i
elemzés (BN-BMLA) Iehetdséget nyujtott a valtozok kozotti kdlesonhatasok (interakcio) és
helyettesithetdség (redundancia) vizsgalatara is. A teljes-ALL hajlamra vonatkozo értékelés
soran az ARIDS5B rs10821936 és STAT3 rs17405722 SNP-k kozott (Interaction ratio, IR=0,15)
gyenge interakciot, az ARID5B rs10821936 és rs4509706 kozott pedig mérsékelt redundanciat
(Redundancy ratio, RR=0,33) tapasztaltunk. Az IKZF1 és ARID5B, a két legerdsebb
univarians erds relevancia valosziniiséget mutatdo gén SNP-i k6zott sem kolcsonhatast, sem
pedig redundanciat nem talaltunk. A T-sejtes-ALL alpopulacio vizsgalatakor a nem mutatott
gyenge kolcsonhatast harom masik polimorfizmussal, az rs703817 (STAT6; IR=0,16), az
rs4987845 (BCL2; IR=0,1), és az rs1143684 (NQO2; IR=0,11). A frekventista elemzéssel
egyiitt ez az eredmény is alatamaszthatja azt a feltevést, miszerint a fiak hajlamosabbak a T-
sejtes akut limfoid leukémidra. A hiperdiploid populacio elemzésekor 3 kiilonb6z6 interakcios
csoportot kaptunk, amelyeknek relative magas volt az interakcios rataja: 1. STAT3, BCL2,
STAT1, NOTCHL1 variansai (IR=3,06), 2. STAT3, JAK3, STATI1 variansai (IR=2,72), 3.
JAK3, CCR5, IKZF1 variansai (IR=0,86). Ezek az elemzések azonban egy viszonylag
kisméretli populacio (HD-ALL) alapjan sziilettek, igy sziikséges lenne tovabbi validalasuk
egy nagyobb populacion is.

3. Jelolt gén asszociacios vizsgalat I11. — Folat anyagcsere gének

Frekventista: A nemmel korrigalt logisztikus regresszidos elemzés soran 8 kiilonb6z6é gén
(ABCB1, DHFR, FPGS, MTHFD1, MTR, SHMT1, TYMS, MTRR) 9 SNP-je (rs2235013,
rs12517451, rs1544105, rs1076991, rs12759827, rs9909104, rs2853533, rs3776455,
rs1532268) mutatott szignifikans Osszefiiggést az ALL hajlammal. Statisztikai korrekciot
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(FDR(o)=5%; p<1,21E-03) alkalmazva azonban mar csak 2 gén 2 SNP-je (MTHFD1
rs1076991, MTRR rs3776455) maradt szignifikans. Az MTHFD1 rs1076991 SNP GG
(mutdns homozigdta) genotipuseloszlasa szignifikansan kiilonbozott (p=1,94E-04; OR=1,94
(1,37-2,76), power=0,64) a beteg és a kontroll populacio kozott (additiv modell). Ez a jelent6s
kiilonbség a B-sejtes alpopulacidban is jelentkezett (p=3,52E-04; OR=2,00 (1,37-2,94);
power=0,59), ellenben a T-sejtes vagy a hiperdiploid csoportban nem tapasztaltuk. A tovabbi
elemzések (allélpozitivitas, dominans/recessziv modell) sordn azt talaltuk, hogy méar a G
allélhordozas (50% vs. 41,8%; p=1,30E-04; OR=1,39 (1,18-1,65)) is novelheti az ALL
hajlamot, amit a dominans modellel (AA vs. AG/GG; p=4,90E-04; OR=1,61 (1,23-2,10))
torténd elemzeés is megerdsitett. Az MTRR rs3776455 polimorfizmus esetében szintén a ritka
homozigota GG genotipus eloszldsdban volt kiillonbség az ALL-es és az egészséges csoport
kozott (p=4,49E-03; OR=0,57 (0,38-0,84); power=0,51), azonban itt a genotipus
rizikdcsokkenéssel asszocialt. A haplotipusok vizsgélatakor nomindlisan szignifikdnsnak csak
az MTHFD1 gén két haploblokkja (ACTA, GCCA) bizonyult. A kapcsoltsagi egyenlétlenségi
(LD) értékek (D', r%) alapjan az MTRR 1s3776455 SNP erés kapcsoltsagban van tovabbi 6
masik SNP-vel (rs2966952, rs1801394, rs326120, rs1532268, rs162036, rs10380).

BN-BMLA: A BN-BMLA moédszer folyamatos fejlesztése révén lehetdség nyilt a IIL
vizsgalatban a bayes-i hataser6sségek elemzésére is, az Gn. bayes-i esélyhanyadosok, illetve
megbizhatdsagi tartomanyok kiszamitasaval. A frekventista eredményekhez hasonldan itt is
az rs1076991 (MTHFD1) bizonyult a legrelevansabbnak. A posteriori valoszintisége 0,65-nek
adodott a teljes populaciot vizsgalva, 0,53-nak B-ALL, 0,13-nak T-ALL ¢és nullahoz kozeli
értéknek pedig a HD-ALL alcsoport elemzésekor. HD-ALL hajlamra azonban az MTRR gén
(rs3776455, rs1532268) és a TYMS (1004474) gén SNP-i bizonyultak relevansnak 0,76; 0,68;
ill. 0,66 posterior valdszintiséggel. A HD-ALL és a GGH génvariansok (rs11545078,
rs3780127) kozotti relevancia valdszinliségi értékei azonban igen alacsonyak voltak. Az
asszociaciok részletesebb vizsgalatakor a valtozok kozotti kiillonbozd fiiggdségi viszonyokat
jellemeztik. Az MTHFD1 2 SNP-je, az rs2236225 és rs745686 az ALL hajlammal 0,71
egylittes valdszinliséggel asszocialt, annak ellenére, hogy az erds relevancidjuk valoszinlisége
nullahoz kézeli értéknek bizonyult, a tranzitiv relevancidjuk szamolédsakor pedig 0,61 értéket
kaptunk. Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a 2 SNP a legrelevansabb rs1076991 (MTHFD1)
polimorfizmuson keresztiil fejti ki hatasat a betegségre valod hajlamban. Hasonl6 tendenciat
figyelhetiink meg az MTRR génvaridnsok korében is, ahol a vizsgalt 6 MTRR SNP 0,65
valoszintiséggel asszocial ALL-lel, de csak az rs3776455 SNP-nek van nagyobb relevanciaja

a betegséghez. Igy valoszintisithetd, hogy ez utobbi génvarians befolyasolhatja elsdsorban a
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betegségre vald hajlamot. A B-ALL alcsoport elemzésekor az MTHFD1 gén 3 SNP-je
(rs1076991, rs2236225 ¢és rs745686) ¢s az SLCO1B1 (=SLC21A6) gén 7 SNP-je (rs10841769,
rs11045818, rs11045819, rs11045823, rs17328763, rs4149056, rs4363657) asszocial a
betegséghajlammal A TYMS gén SNP-i viszonylag magas valdszintiséggel (0,64; 0,74)
mutattak asszociaciot T-sejtes ALL-lel, amelyek koziil egyediill az rs2853533-nek és
rs1004474-nek volt mérsékelten magas az erés relevancia posterior valdsziniisége, ami
utalhat arra, hogy a TYMS gén polimorfizmusai ez utobbi kettén keresztiil hathatnak. A HD
populacio modellezésekor a fentiekhez hasonloan az rs1004474 varianson keresztiil a TYMS
gén (0,72-0,77), az rs1532268-en és rs3776455-en keresztiil pedig az MTRR gén (0,79-0,82)
tobbi SNP-je asszocial a betegséggel (HD-ALL). Ugyanezen csoport interakcios viszonyait
vizsgalva tiszta interakcids kolcsonhatast figyeltiink meg az rs1532268 (MTRR), rs1222809
(DHFR), rs11545078 (GGH), és rs3780127 (GGH) SNP-k és a betegség kozott. A szamitasok
alapjan azonban ugy tlinik, hogy ez a hatds csak az rs1004474 (TYMS) varianson keresztiil
érvényesiilhet, tehat a betegség szempontjabol fliggd valtozova csak akkor valnak, ha a TYMS
rs1004474 megjelenik. Ez alapjan kiilonosen két SNP (az rs1004474 és a ,,sziil6” SNP-je az
rs1532268) egyiittes hatasa befolyasolja a gyermekkori ALL-re valé hajlamot. A teljes, B-, T-
ALL populacidkban csak néhany esetben és csak alacsony redundancia értékeket
figyelhettink meg pl. rs1076991-MTHFD1 ¢s rs3776455-MTRR; Redundancy Ratio
(RR)=0,12. A HD-ALL alcsoport elemzése soran az rs1004474-TYMS, rs1532268-MTRR, és
rs1222809-DHFR, a GGH gén egyik, majd a masik SNP-jével alkottak egy interakcios
csoportot (rs11545078: interaction ratio (IR)=1,14 és rs3780127: IR = 1,12). Tovabba a GGH
génen beliili két SNP egymaéssal redundansnak bizonyult (RR=0,85). A jelenlegi vizsgalatot
kiegészitettiik a bayes-i hataser6sség elemzés eredményeivel is. A betegségre valo hajlam és
az rs1076991 (MTHFD1) SNP kozotti szignifikans asszociaciot erdsitette meg a bayes-i
hataserésség elemzés is. Az eredmények alapjan mind az AG (CR=1,44-1,53), mind pedig a
GG (CR=1,88-2,01) genotipusok novelhetik az ALL-re valo hajlamot. A B-ALL-es, illetve a
T-ALL-es alpopulacioban is hasonlé eredményt kaptunk (B-ALL: CRac=1,48-1,56;
CRs6=1,96-2,11; T-ALL: CRac=1,38-1,68; CRgs=1,79-2,08), a hiperdiploid alcsoportban
nem tapasztaltunk relevans eredményt ebben az esetben. Az rs3776455 (MTRR)
polimorfizmus bayes-i hataser6sség elemzésekor az SNP-hez tartoz6 esélyhanyados posterior
eloszlasdnak tobb lokalis maximuma adodott, ami tobb, nem atfedd megbizhatosagi
intervallumot eredményezett mindkét genotipus esetén (AG vs. AA: 0,62-0,71; 0,96-1,13,;
1,22-1,30 és GG vs. AA: 0,34-0,60; 0,73-0,99; 1,25-1,39). Az AG genotipus esetén a
modellek legnagyobb része (75%-a) semleges hataserésséget eredményezett (CR=0,96-1,13),
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ami egy viszonylag nagy a posteriori valosziniiségli nem relevans hatasra utalt. A GG
genotipus csoport f6 esélyhanyadosa a megbizhatosagi tartomanyaval (CRgs=0,34-0,60)
egyiitt relative nagy valésziniiséggel annak védé hatasat erdsitette meg. Erdekesség, hogy
ugyanennél a valdszinliségi modellnél, annak igen kis szdzalékdban (9%) hajlamositd hatast
(CRc=1,25-1,39) is megfigyelhettiink. Ez a jelenség azzal is magyarazhatd, hogy bizonyos
koriilmények (kornyezeti hatas) mellett egy komplexebb mechanizmus (maés, eddig nem
ismert genetikai hatasok) alapjdn az adott genotipus riziké tényezoéként is viselkedhet a
betegség patogenezisében. Ehhez hasonld bizonytalansadgot figyeltink meg B-ALL-es
alcsoport eredményei esetében is, habar itt a bayes-i OR posterior eloszlasaban csupan
bimodalis (,,kétcsticsu”) eltérés mutatkozott. Az AG genotipus semleges hatdsa
(CR=0,99-1,04) mérsékelten nagy valdszintiséggel (0,75) fordult elé a B-ALL populacidban,
mig a GG esetén azonos valoszintiséggel (0,75), de relevans védé hatast (CR=0,53-0,54)
mutattunk ki. Az MTHFD1 rs1076991 varianssal ellentétben az MTRR rs3776455-nél a HD-
ALL elemzésekor relevans eredményeket kaptunk. Mig az AG genotipusu egyéneknél
megnovekedett (1,19-1,27) ALL rizikot, addig a GG csoportban erés védé hatast (0,09-0,20)
tapasztaltunk a betegséggel szemben. A korabbi eredményeknél, a HD csoport elemzésekor
mar emlitett két SNP (TYMS rs1004474 és MTRR rs1532268) egyiittes hatasat vizsgaltuk
tovabb a bayes-i hataser6sség modszerével. Az rs1004474 SNP-nek elhanyagolhaté hatasat
tapasztaltuk az ALL hajlamra a heterozigota (CRga=0,75-0,97) ¢és vad homozigota
(CRaa=0,94-1,10) csoportoknal is. Az rs1532268 polimorfizmus heterozigota (CRac=1,28-
1,40) ¢és vad homozigoéta (CRge=0,97-1,72) varidnsai azonban enyhén emelkedett
rizikotényezOként jelentek meg a HD-ALL-t illetden. A két SNP egyiittes esélyhanyadosat
dominans modellt (gyakori vs. heterozigétatritka) alkalmazva szamoltuk Ki. Az rs1004474
(AA) és rs1532268 (GG) két varidnsanak egyiittes hatasa bizonyult a legnagyobb rizikojunak
(0,23) a HD-ALL hajlam vonatkozasaban, amely érték meghaladta az A allél (MTRR
rs1532268) egyéni hajlamosito hatasat (0,14). A tobbvaltozds értékeléskor egy sokkal
sokrétlibb eredményt kaptunk: nevezetesen az MTRR rs1532268 A allélja védo hatast mutatott
a TYMS rs1004474 AA varianst hordozo egyénekben (k6z6s OR=0,32).

4. Farmakogenetikai vizsgalat—- ABCC1

Az antraciklines kezelés utan, a zarovizsgalatkor mért linEF (bal kamrai szivfunkciot jellemzé
linearis ejekcios frakcid) értékek szignifikans eltérést mutattak a genotipuscsoportok kozott.
A TT tipusu betegeknél jelentdsen alacsonyabb (34%, p=0,001) volt a linEF érték, mint a
masik két genotipuscsoportnal (CC-39,5%, CT-39,3%). Az utolsé szivultrahang mérés
alapjan szamolt linEF értékeknél az rs3743527 TT genotipustiak linEF értéke szintén
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alacsonyabb (35,3%) volt a vad homozigodta (38,7%) és heterozigota (38,9%) egyedekénel. Ez
a kiilonbség nem tért el szignifikdnsan, amit az alacsonyabb esetszam is okozhatott.

5. A kivalasztott polimorfizmusok tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata a
betegpopulacioban

Frekventista: Az akut limfoid leukémids populacioban az alapvetd statisztikai kérdések
mellett az 5-éves 6ssz (OS)-, és eseménymentes (EFS) tulélést, valamint az azt befolyasolo
tényezoket - mint pl. SNP-k és klinikai paraméterek - is vizsgaltam. Az OS 85,5%, az EFS
pedig 80,0% volt a teljes populacioban. Nem talaltam szignifikans eltérést sem a nem, sem az
alkalmazott protokoll, sem pedig a kiilonb6z6 immunfenotipust csoportok kézott. Az 5-éves
OS ¢és EFS tulélési hanyad azonban szignifikdnsan kiilonbozott (azonos p=1E-07) a
kiilonb6z6 rizikoesoport besorolasu betegek esetében (LR-92,6%, MR-87,0%, HR-62,3%,
illetve LR-90,4%, MR-82,6%, HR-60,4). A vizsgalt polimorfizmusok kozil a tulélés
szempontjabol 4 gén 5 SNP-je (CEBPA rs10403561, rs874966, STAT6 rs3024979, BAX
rs11667351, SHMT1 rs9909104) bizonyult nominalisan szignifikdnsnak. Ezek koziil is a BAX
gén 1511667351 SNP-jének mutans homozigota (GG) formaja nagyon alacsony (40%) talélési
arannyal parosult (p=0,001). Megfigyeltiikk tovabbd a folat anyagcserében szerepet jatszo
SHMT1 gén 1s9909104 polimorfizmusa esetében, hogy a mutdns CC (83,9%) genotipusu
egyének OS esélye alacsonyabb volt a vad homozigota TT (88,8%) genotipusuakhoz képest.
BN-BMLA: A bayes-i modszerrel is értékeltiik a polimorfizmusok és a kiilonb6z6 kofaktorok
hatasat a talélésre. Mindkét esetben (EFS és OS) a sejttipus (P~0,8) és a rizikocsoport (P~1,0)
bizonyult erdsen relevansnak a tulélés szempontjabdl. Az erds relevancia kapcsolatat tovabb
elemezve, a sejttipus inkabb tiszta interakcioban volt a taléléssel, mintsem direkt
kapcsolatban. Ez azt jelenti, hogy a sejttipus csak akkor valik befolyasold tényez6évé, ha a
rizikdcsoport besorolas - mint komplexebb faktor, amit tobb klinikai paraméter, tobbek kozott
a sejttipus is meghataroz — ismert. A vizsgalt genetikai faktorok koziil a BAX gén rs11667351
(Pers=0,79; Pos=0,87) és a CEBPA gén rs10403561 (Pgrs=0,63; Pos=0,62) polimorfizmusa
bizonyult magas valoszinliségi értékkel erésen relevansnak. A STAT6 rs703817 SNP-je csak
az OS tekintetében volt erdsen relevans (P=0,67). Redundancia egyik valtozd kozott sem
lépett fel. Gyengébb kolcsonhatasokat azonban tobb faktor pl. BAX-BCL2 SNP-K, Sejttipus-
STAT5A/CCR5/IKZF1/nem ko6zott) esetében is megfigyelhettiink.
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5. KOVETKEZTETESEK

1. Kiemelked6en nagy, magyar, akut limfoid leukémias populacion megmutattuk
mindkét statisztikai technikaval (frekventista, BN-BMLA) az ARID5B (rs10821936) és
IKZF1 (rs6964969) génvariansok jelentdségét, azon beliil is még kifejezettebb hatast kaptunk
a B-ALL-re val6 hajlam tekintetében. A gének kozotti interakcios hatasokat BN-BMLA-val
elemezve azt tapasztaltuk, hogy az IKZF1 és ARID5B gének egymastol fliggetleniil, mig az
ARID5B és a STAT3 gének egyiittesen vehetnek részt az ALL kialakulasaban.

2. Az elemzések alapjan kimutattuk a fitgyermekek kétszer nagyobb rizikojat T-sejtes
ALL kialakulasara.

3. A hiperdiploid (HD) alpopulaciot mindkét statisztikai modszerrel elemezve a STAT3
gén 1512949918 polimorfizmusa bizonyult védé hatdsunak a betegség kialakulasaval
szemben. A bayes-i elemzéssel tovabbi génvariansok, mint a BCL2 (rs12457893), a JAK1
(rs3212713), a JAK3 (1s3212713) és a CCR5 (rs3087253) relevanciajat is kimutattuk a HD-
ALL-re vald hajlam tekintetében. Ugyanezen alosztalyon megfigyeltiik az AHR (rs2282883)
gén ¢és a rizikocsoport kozotti tiszta interakcidt, ezaltal a polimorfizmus betegséghez kothetd

indirekt asszociaciojat is.

4. Megfigyeltiik tovabba a nem és a STAT6 (rs703817), a BCL2 (rs4987845), illetve az
NQO2 (rs1143684) polimorfizmusok kozotti interakcids kolcsonhatast is, amely az ALL

riziko fliggvényében egy szintén nem-altal befolyasolt mechanizmust prediktalhat.

S. A haplotipus-elemzés soran az IKZF1 gén két haploblokkja kozil a TGGGG
haplotipus fokozott (1,5x), mig a TGATA blokk alacsonyabb (0,7x) rizikoval asszocialt.

6. A folat anyagcsere egyik legfontosabb, altalunk is vizsgalt génjei koziil az rs1076991
(MTHFD1) varians allélja (G), kiilonosen homozigéta formaban fokozta a betegségre, azon
beliil is a B-sejtes-ALL-re vald hajlamot. Az MTRR gén rs3776455 SNP-jének homozigota
mutans (GG) genotipusa és a csokkent HD-ALL rizik6 kozott taladltunk szignifikans
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asszociaciot. Ezeket az eredményeket a BN-BMLA elemzéssel is megerdsitettiik. A két SNP

egylittes vizsgalatakor enyhe redundanciat tapasztaltunk.

7. Az MTRR tobbi variansat is megvizsgalva az rs1532268 SNP esetében egy interakcios
hatasra bekovetkez0 funkciovaltozast tapasztaltunk. Az rs1532268 SNP vad alléljat (A)
hordozok ¢és a HD-ALL tekintetében hajlamositd hatast detektaltunk, amely SNP allélja a
TYMS gén rs1004474 (AA) ritka variansaval egyiitt vizsgalva mar védo hatast mutatott.

8. Az ABCC1 génnek a kardiotoxicitas kialakulasdban betoltott szerepét vizsgalva azt
talaltuk, hogy az ABCC1 rs3743527 TT genotipusu betegek linearis ejekcios frakcioja a
zarovizsgalatkor alacsonyabb volt. Eredményeink alapjan az ABCC1 megvaltozott mitkodése
kozrejatszhat az antraciklinek kardiotoxikus mellékhatasaban, mivel az ABCC1 genetikai

variansa Osszefiiggott a csokkent szivfunkcioval.

9. A populacié 5-éves 0ssz-(85,5%), és eseménymentes (81%) talélésének vizsgalatakor
nomindlisan szignifikans értékeket kaptunk, amelyek koziil a BAX gén rs11667351 SNP-jének
mutans homozigéta (GG) formaja alacsonyabb 6sszttlélési eséllyel (40%) parosult. Azonos
tendenciat figyeltiink meg az eseménymentes tulélés és a génvariansok kozotti dsszefiiggések

vizsgalatakor is.

10.  Elsoékeént és sikerrel alkalmaztuk gyermekkori akut limfoid leukémias populacion a
munkacsoport 4ltal fejlesztett Bayes-haldé alapu bayes-i tobbszintli relevanciaanalizis

adatelemzd technikdjat a frekventista statisztika kiegészité modszereként.

Ezen eredmények sokszinlisége aldtamaszthatja azt az elgondolkodast, hogy az ALL
tulajdonképpen tobb kiilonb6zo betegség Osszessége, melyek hasonld tiinetegyiittessel és
terapias lehet6séggel birnak, patogenezisiik azonban eltér. A genetikai, farmakogenetikali
vizsgélatok nagymértékli eldrelépést jelentenének a kiilonbozé ALL altipusok genetikai

hatterének megfejtésében ¢és igy a személyre szabott terapia kialakitasaban.
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