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A sziv-ér rendszeri megbetegedések vildgszerte a leggyakoribb haldlozasi okok kozé tartoznak. Az utébbi évek tu-
domidnyos eredményei arra utalnak, hogy a hyperhomocystinaemia a sziv-ér rendszeri betegségek egyik jelents
kockazati tényezdje. A homocisztein és a folsav metabolizmusit befolydsol6 gének koziil a metilén-tetrahidrofolat-
reduktdz (MTHEFR) polimorfizmusai — az MTHFR C677T és az MTHFR A1298C — 6sszefiiggésbe hozhatdak a
cardiovascularis betegségekkel. A magas vérnyomas kialakuldsiban az MTHFR C677T polimorfizmusa is hajlamo-
sit6 tényezGS lehet. Nem egyértelm( ugyanakkor az osszefiiggés a hyperhomocystinaemia és az MTHFR emlitett
génvaridnsai kozott. A legtjabb kutatdsi eredmények szerint az 5-metil-tetrahidrofoldt (5-MTHF) is befolydsolja az
endothelfunkciokat. Igy valészintsithetS, hogy az MTHFR polimorfizmusai a homociszteintdl fiiggetleniil is haj-
lamositanak a magas vérnyomdsra és a sziv-ér rendszeri megbetegedések kialakuldsira. Ennek tiikrében kiemelkedd
fontossag lehet a folsavanyagceserében részt vevd génpolimorfizmusok és a cardiovascularis kockdzati tényezdk
kozotti kapesolat vizsgalata és a molekuldris patomechanizmusok feltarasa. Orv. Hetil., 2012, 153, 445-453.
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The role of homocysteine and methylenetetrahydrofolate reductase,
methionine synthase, methionine synthase reductase polymorphisms
in the development of cardiovascular diseases and hypertension

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading causes of death in the developed countries. Elevated homocysteine
level is as an independent risk factor of CVDs. The C677T and A1298C variants of methylenetetrahydrofolate reduc-
tase gene (MTHEFR) have been shown to influence folate and homocysteine metabolisms. However, the relationship
between MTHEFR polymorphisms and hyperhomocysteinemia has not been well established yet. The gene variants
were also reported to be associated with CVDs. In addition, the C677T polymorphisms may play a role in the devel-
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opment of hypertension. Recent research evidence has suggested that MTHFR variants might be independently
linked to CVDs and hypertension, because of the involvement of the MTHFR enzyme product (5-methyl-tetrahy-
drofolate /5-MTHEF) in the regulation of endothelial functions. Further research is required to investigate the as-
sociation between gene polymorphisms of folate-metabolizing enzymes and CVDs, and to identify the possible role
of the relevant gene variants in the molecular pathogenesis of hyperhomocysteinemia.
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Roviditések
5-MTHF = 5-metil-tetrahidrofolit; 5-10 MTHF = 5-10
metilén-tetrahidrofolit; AHCY = adenozil-homocisztein-
hidroldz, BHMT = betain-homocisztein-metiltranszferiz;
BH4 = tetrahidrobiopterin; C = cisztationiz; CBS = ciszta-
tionin-B-szintetiz; DHFR = dihidrofolit-reduktiz; eNOS =
endothelialis nitrogén-oxid-szintetdz; MAT = metionin-ade-
noziltranszferaz; MT = metiltranszferiz; MTR = metionin-
szintiz, MTRR = metionin-szintiz-reduktiz; MTHFD =
metilén-tetrahidrofolat-dehidrogeniaz; MTHFR = metilén-
tetrahidrofoldt-reduktiz; NOS = nitrogén-oxid-szintetiz;
SAH = S-adenozil-homocisztein; SAM = S-adenozil-meti-
onin; SHMT = szerin-hidroximetiltranszferiz; SNP = single
nucleotide polimorphisms; tHcy = teljes homocisztein; THF =
tetrahidrofolat; TYMS = timidilat-szintetdz

A sziv- és érrendszeri betegségek a vilag fejlett orsza-
gaiban vezet$ haldlozasi oknak szdmitanak. A cardiovas-
cularis megbetegedések kozé sulyos korképek tartoznak,
amelyek a kornyezeti és orokletes tényezbk egytittes
hatdsaként alakulnak ki.

Az ut6bbi években nyilvanvalova vilt, hogy az ismert
kockazati tényezOk (példiul magas koleszterinszint)
mellett a vérplazma magas homociszteinkoncentraciéja
is sziv-ér rendszeri kirosoddsokhoz vezethet. Az athe-
roscleroticus koszortérbetegek 30%-dban, a periférias
vascularis megbetegedésben szenved6k 28%-aban, mig
a cerebrovascularis betegségekben szenved8k 42%-aban
mutattak ki korosan magas homociszteinszintet a
vérben [1]. A hyperhomocystinaemia hatterében kiilsé
— els6sorban tiplilkozasi — tényezSk és a folsavanyag-
csere enzimeit érinté mutaciok, illetve génpolimorfiz-
musok dllhatnak.

A szakirodalmat attekint§ kozleményiink célja a
hyperhomocystinaemia és a relevians genetikai markerek
cardiovascularis megbetegedésekben Dbetoltott  szere-
pének bemutatasa.

Osszefoglalénkban kiilon figyelmet forditunk a ma-
gas vérnyomds ¢és a fentebb emlitett tényezSk kapcso-
latdnak tirgyaldsira is. A hipertenzié hiromszorosira
noveli a cardiovascularis betegségek kockazatat [2], to-
vabba a stroke egyik jelentGs elérejelzbje [3], dm pontos
patofizioldgidja jelenleg még nem tisztizott; az esetek

talnyomoé részében tobb tényezd egylitthatisa okozza a
kialakuldsat. A megel6zés szempontjabdl kiemelt jelen-
t6ségi lehet a hyperhomocystinaemia és a genetikai haj-
lamosit6 tényezbk szerepének tisztizasa.

Metionin/homocisztein
¢és folsavanyagcsere

A homocisztein a szervezetben a metionin metabo-
lizmusa sordn képz&dik. A metionin kéntartalmu esszen-
cidlis aminosav, a szervezet egyik legfontosabb metil-
forrasa. Aktivalt formaja az S-adenozil-metionin (SAM),
amely univerzilis metilcsoportdonor; -CH,-csoportot
szolgiltat a DNS, az RNS, a hormonok, a lipidek és a
neurotranszmitterek szamara. A SAM demetildcidja so-
rian S-adenozil-homocisztein keletkezik (SAH), amely-
nek hidroliziciéja homocisztein képz&déséhez vezet.
A homocisztein elimindcidja két aton valésul meg, re-
metildcid, illetve transzszulfurilacié révén. A transzszul-
furildcié metionintobblet esetén dontéen a majban és
a vesében megy végbe. A folyamat elsG 1épéseként a
homociszteinbdl cisztationin keletkezik. A reakciét a
cisztationin-f-szintetdz enzim (CBS) katalizdlja a B,-
vitamin aktiv formdjinak — a piridoxal-5-foszfitnak —
a jelenlétében. A cisztationin hidrolizacidjit egy ugyan-
csak B, -vitamin-dependens enzim, a gamma-cisztationdz
végzi, amelynek eredményeképp a-ketobutirdt és cisz-
tein képz&dik. A feleslegben 1év6 cisztein taurinnd, il-
letve szerves szulfattd oxidalédik.

A homocisztein remetiliciéjit a metionin-szintdz
(MTR) enzim végzi, amelynek aktivitora a metionin-
szintaz-reduktdz enzim (MTRR). Az enzimatikus reak-
cidhoz biolégiailag aktiv folsav, az 5-metil-tetrahidro-
folat (5-MTHF), valamint a B ,-vitamin aktiv formdja,
a metilkobalamin-kofaktor sziikséges. Az 5-MTHEF
5-10 metilén-tetrahidrofoldtbdl képzsdik az 5-10 me-
tilén-tetrahidrofolat-reduktiz (MTHEFR) enzim dltal
katalizalt reakcidban. A mdjban és a vesében a remeti-
lacibhoz sziikséges metilcsoportot a betain vagy a trime-
tilglicin biztosithatja. A remetiliciét ebben az esetben
a betain-homocisztein-metiltranszferaiz (BHMT) végzi.
A homocisztein remetilacié atjan térténd eliminacio-
jahoz tehat biologiailag aktiv folsav — az 5-MTHEF -
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szlikséges, ezért a folsav- és a homocisztein-metionin
anyagcsere kozott szoros Osszefiiggés all fenn. A folsav-
és metionin/homocisztein anyagcsere [épéseit az 1. dbra
szemléleti.

Hiperhomociszteinaemia

Ha a homocisztein elimindcidja lassabb, mint produk-
cidja a szovetekbdl, a vérkeringésbe jut. A homocisztein
1%-a a vérplazmdban szabad redukilt formaban, 10—
20%-a diszulfid-homocisztin és kevert diszulfid (ho-
mocisztein-cisztein) formaban, mig a maradék 80-90%
fehérjékhez kotédve van jelen. Gyakorlati szempontbdl
a plazma teljes homociszteintartalma a meghatirozé
(tHcey). A vérplazma homociszteinszintje széles skalan
viltozhat. Az élettani koncentricidja 5-15 pmol/I
kozott van (dtlagosan 10-11 pmol/1), hyperhomo-
cystinacmidrél 15 pmol/1 felett beszélhetiink, silyos
hyperhomocystinaemia esetén a plazma homocisztein-
koncentricidja akir 100 umol/1 felé is emelkedhet.

A magas homociszteinkoncentraciénak szamos oka
lehet, tobbek kozott az alacsony folsav- és B -vitamin-
bevitel [4], a dohdnyzas, a kivéfogyasztis és a mozgas-
hidny [5, 6]. Az életkor, valamint a nem is Osszetiiggést
mutat a plazma homociszteinkoncentricidjaval [7],
menopauza utin gyakran lép fel hyperhomocystinae-
mia. Az alkoholfogyasztds is befolyasolhatja a plazma-
ban levé homocisztein mennyiségét, a bor fogyasztisa
noveli, mig a sor fogyasztisa csOkkenti annak koncent-
riciéjat a szervezetben. (Ennek oka, hogy a sor B- és
folsavtartalma miatt preventiv hatdssal bir [8].) Napi
800 pg bioldgiailag aktiv folsav bevitele 23%-kal csok-
kentheti a vér homociszteinszintjét [9].

A hyperhomocystinacmia legf6bb genetikai kocka-
zati tényezbjeként az MTHFR C677T polimorfizmu-
sat jelolték meg, am jelenleg a génviltozat jelentGsége a
magas homociszteinszint kialakulasiban még nem tisz-
tazott.

A hyperhomocystinaemia tobb mechanizmuson ke-
resztiil érrendszeri kdrosodast idézhet el6. A homocisz-
tein gitolja a nitrogén-oxid-szintetdz (NOS) enzimet
és igy a nitrogén-monoxid (NO) felszabadulasit [10].
A NO értigité hatdsa mellett a homocisztein detoxika-
lasaban is részt vesz élettani koriilmények kozott. Ha a
homociszteinszint til magas, a NO nem képes teljes
mértékben semlegesiteni a homociszteint, ami auto-
oxidéci6 révén homocisztinné alakul. Az oxiddcié soran
toxikus szabad gyokok keletkeznek, amelyek karositjak
az endothelsejteket.

Tovabbi problémat okozhat, hogy a homocisztein
karositja a természetes gyokfogd mechanizmusokat.
Csokkenti a glutation-peroxiddz enzim aktivitdsat [11],
igy tehat negativan befolydsolja a redox homeosztizist.
Az oxidativ kirosodishoz a feleslegben 1évé homocisz-
tein dltal elGidézett LDL-oxidéacié is hozzdjarul [12].

A homocisztein magas koncentracidja az S-adenozil-
homocisztein (SAH) akkumulaciéjihoz vezet, amely a
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sejtekben a metiltranszferazokat gatolja [13]. Igy a ho-
mocisztein képes kozvetve befolyasolni a DNS-metild-
ciét, ami egyes gének expresszidjainak megviltozasit
eredményezheti. Fokozédhat az erek simaizomsejt-
jeinek proliferaciéja [14], valamint a kollagén szintézise
[15], ami az érlumen besz(kiiléséhez vezethet. A hyper-
homocystinaemia tovabbi kedvezGtlen hatdsa, hogy fo-
kozza a thrombocytaadhéziot és -aggregaciét, valamint
a tromboxin-A2 mennyiségét, igy noveli a trombodzis
kialakuldsanak kockazatit [16]. Emellett gyulladdsos
folyamatokat is elindit, fokozza az NF-kappa-B, MCP-1
és az interleukin-8 (IL-8) expresszidjat a sejtekben
[17]. A magas homociszteinszint tehit szdmos kiros
bioldgiai folyamatot indit el az érrendszerben, amely-
nek klinikai kovetkezményeit tobb tanulmanyban vizs-
galtak az utoébbi években.

Klinikai esettanulmdnyok metaanalizisei arra utal-
nak, hogy a vérplazma megemelkedett homocisztein-
szintje a cardiovascularis betegségek kialakulasanak
fiiggetlen kockdzati tényezdje [18, 19]. Wald és mitsai
[20] 16 tanulmanyt (6sszesen 3820 {6) feldolgozo me-
taanalizisitkben ramutattak arra, hogy a plazma homo-
ciszteinszintjének 5 pmol/ml-rel torténé novekedése
32%-kal megnoveli a szivizominfarktus kockazatit. Egy
masik vizsgilat szerint a homocisztein szintjének csok-
kentése (folsav bevitele atjan) 25%-kal mérsékli a stroke
kockazatat [21]. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
Kanaddban csokkent a stroke-hoz kothetS halalesetek
el6forduldsa a fokozott folsavfogyasztis hatdsira [22].
Ezzel ellentétben tobb klinikai vizsgilatban a homo-
cisztein szintjének csokkentésére iranyuld terdpia nem
bizonyult hatékonynak a cardiovascularis betegségek
megel6zésében [23, 24]. Az inkonzisztens szakirodalmi
adatok a sziv- és érrendszeri megbetegedések komplex
etiol6gidjaval magyarazhatéak. A cardiovascularis be-
tegségek tobb faktorra vezethetSek vissza, igy egyetlen
tényez8 manipuldldsa gyakran nem mutatkozik eredmé-
nyesnek.

A hypertonia és a plazma magas homociszteinszintje
kozott sem allapithaté meg egyértelmli Osszefiiggés
annak ellenére, hogy a hyperhomocystinacmia felgyor-
sitja az atherosclerosist. A Horland Homocysteine Study
soran tobb mint 16 000 {6 vizsgalatit kovetSen linearis
korreldciét taldltak a homocisztein és a vérnyomds ko-
zott [25]. A Third National Health and Nutrition
Examination Survey eredménye szerint pedig a magas
homociszteinszint akar két-haromszorosira is megno-
veli a magas vérnyomas kialakuldsanak kockdzatat [26].
Ezzel szemben tobb vizsgilatban nem erGsitették meg
az Osszefliggést a homocisztein szintje és a hipertenzid
kozott [27, 28]. A homociszteinszint és a vérnyomas
Osszefiiggésével kapcsolatos irodalmi adatok tehit el-
lentmondasosak, a kérdés tisztizdsa tovabbi kutatbmun-
kat igényel.
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1. dbra A metionin/homocisztein és a folsavmetabolizmus (A), valamint a folsav/homocisztein/metionin anyagcserében részt vevé MTHFR, MTR,

MTRR és a homocisztein kapcsolata a sziv-ér rendszeri megbetegedésekkel (B)

(A) DHF = dihidrofolit; DHFR = dihidrofoldt-reduktiz; THF = tetrahidrofolit; SHMT = szerin-hidroximetiltranszferdz; 5-10 MTHF = 5-10
metilén-tetrahidrofolit; 5-10 MTHFR = 5-10 metilén-tetrahidrofolit-reduktiz; 5-MTHF = 5-metil-tetrahidrofolit; MTR = metionin-szintiz;
MTRR = metionin-szintiz-reduktiz; BHMT = betain-homocisztein-metiltranszferiz; MAT = metionin-adenoziltranszferiz; SAM = S-adenozil-
metionin; MT = metiltranszferaz; SAH = S-adenozil-homocisztein; AHCY = adenozil-homocisztein-hidroliz; CBS = cisztationin-#-szintetz;
C = cisztationdz

(B) A homocisztein a cardiovascularis betegségek, tobbek kozott az atherosclerosis kockdzati faktora. Szerepe a magas vérnyomads kialakuldsiban
még nem tisztazott. A folsav és a metionin anyagcsereenzimek génjeinek polimorfizmusai befolyasolhatjak a plazma homociszteinszintjét, ezaltal,
illetve ettdl fiiggetleniil is hajlamosithatnak cardiovascularis megbetegedésekre
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1. tiblizat
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Néhany szakirodalmi példa, amelyben az MTHFR-, MTR- és MTRR-polimorfizmusok és a cardiovascularis betegségek kozotti korrelaciot vizsgaltak

Tanulméany Polimorfizmus

Cardiovascularis betegség Korrelicio

I =igen N = nem

Jacques és misai (1996) [74]

Koszortér-betegség I

Girelli és mtsai (1998) [75] Koszortér-betegség 1
Brattstrom és mtsai (1998) [39] Cardiovascularis betegségek N
Inbal és mesai (1999) [38] Myocardialis infarctus 1
Salomon és mesai (1999) [76] MTHER Co771 Trombozis 1
Cattaneo és mtsai (1999) [37] Mélyvénds trombozis 1
Wald és mtsai (2002) [20] Ischaemids szivbetegség 1
Pezzini és mtsai (2005) [77] Koszortér-betegség I
Franco és mtsai (1999) [78] Vénis trombdzis N
Szczeklik és mtsai (2001) [55] Koszortér-betegség I
Zetterbery és mtsai (2002) [79] MTHER A1298C Trombozis N
Lavaqui és mtsai (2007) [80] Koszortér-betegség 1
Hyndman és mtsai (2000) [65] Cardiovascularis betegségek 1
Chen és mtsai (2001) [81] MTR A2576C Myocardialis infarctus N
Chen és misai (2011) [82] Koszortér-betegség 1
Gaughan és mtsai (2001) [67] Koszortér-betegség 1
Scazzone és mtsai (2009) [70] MTRR A66G Trombozis N
Chen és mtsai (2011) [82] Koszortér-betegség N

Cardiovascularis megbetegedésekre
hajlamosité génpolimorfizmusok

Az 1990-es évektdl kezdve sok tanulmanyban vizsgaltak
a hyperhomocystinaemia genetikai hatterét; azéta tobb
olyan, a folsav- és metionin-anyagcserét irdnyitdé gént
azonositottak, amelyek polimorfizmusai hajlamositanak
a hyperhomocystinaemiara és a sziv-ér rendszeri beteg-
ségek kialakulasira. A kandidins gének kozil az 5-10
metilén-tetrahidrofoldt-reduktiz (MTHFR) enzim gén-
polimorfizmusai a leginkibb kutatottak. Az MTHFR
enzim génje a 1. kromoszéma 36.3 régidjaban talalhaté
[29]. A gén 2,2 kb hosszusig, 11 exont tartalmaz.
Az MTHER leggyakoribb polimorfizmusa a gént al-
kot6 DNS 677. bazishelyét érinti. A citozin helyére
timin épiilhet be, amelynek kovetkeztében az MTHFR
enzimben az alanin helyére valin keril (C677T) [30].
A TT-homozigé6ta-valtozat aktivitisa 50-60%-kal ala-
csonyabb 37 °C-on, mint a vad tipusé, heterozigotakndl
(C/T) 20-30%-os aktivitiscsokkenést irtak le [31].
Az SNP kovetkeztében megviltozik a kofaktorok (FAD
és B2) kot6dése [32] is, ami a katalitikus aktivitds val-
tozasaval jar. Czeizel és misai [33] 2001-ben mérték fel a
varidns magyarorszagi gyakorisigit. A 677 TT-homozi-
goéta allapot a vizsgilt populacié (N = 400) 11,1%-aban,
mig a heterozigéta génviltozat 45,2%-aban fordult eld.

Az MTHEFR enzim génpolimorfizmusa és a hyper-
homocystinaemia kozotti kapcsolatot szamos tanul-
manyban vizsgaltak, kilonosképp a cardiovascularis
betegségekkel osszetiiggésben. Brattsrim és misai |34 ]

metaanalizise raimutatott arra, hogy a TT genotipustiak-
ndl 25%-kal magasabb a homocisztein szintje, a CC ge-
notipussal rendelkezékkel 6sszehasonlitva. Az MTHFR
C677T polimorfizmusa tovabba asszocidlhat a sziv- és
érrendszeri megbetegedésekkel, mint példaul a koszo-
raér-betegséggel [35, 36], trombbzissal [37], illetve a
myocardialis infarctussal [38].

Ugyanakkor esettanulmdnyokat o6sszefoglalé meta-
analizisben ellentétes megallapitdsra is jutottak, nem
mutattak ki kapcsolatot az érrendszeri betegségek és a
TT genotipus kozott [39], dm fontos megjegyezni,
hogy a génvaltozat gyakorisiga populiciéonként eltérd
lehet, igy a heterogenitds befolyasolhatja a vizsgalt té-
nyez8k kozotti asszocidcidt. Példaul a T-allél frekven-
cidja afrikai populaciékban 6,6-9,1%, mig Amerikiban
18,9-44,9% kozott viltozik [40].

A szakirodalmi adatok koziil a jelent&sebbeket az
1. tdbldzat mutatja be [41].

Poduri és mtsai [42] vizsgilataiban kapcsolatot taldl-
tak az MTHFR C677T-polimorfizmus és a magas vér-
nyomas kozott. Tobb vizsgdlati eredmény is beszdmolt
arrol, hogy a TT genotipus frekvencidja magasabb a hi-
pertenziés csoportokban [43, 44, 45]. A Global BPgene
Consortium 34 433 fére kiterjed6 tanulmdinyaban
tobb mint 2,5x10° pontmuticidt (single nucleotide po-
limorphisms — SNP) vizsgaltak, amelynek eredménye-
ként nyolc, a magas vérnyomassal 0sszefiiggd locust azo-
nositottak, amelyek koziil az egyik az MTHFR génen
beliil talalhat6 [46]. Ezzel ellentétben, néhany vizsgalat-
ban semmilyen kapcsolatot sem talaltak a vizsgalt poli-
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morfizmus és a magas vérnyomds kozott [47, 48]. Az
ellentmondasos eredmények feltehetSleg azzal magya-
razhat6ak, hogy mds faktorok befolydsolhatjik, elfedhe-
tik a polimorfizmus és a hipertenzié kozotti korreldciot.
Példaul tobb tanulmany talalt 6sszefiiggést a polimor-
fizmus és a magas vérnyomas kozott a testtomegindex
(body mass index — BMI) szabalyozasit kovetSen [49].
Igy tehit feltételezhets, hogy az MTHRF C677T-po-
limorfizmus fokozza a magas vérnyomds kockazatat.
Am ez a hatds valoszintleg fiiggetlen a homocisztein-
t6l. Ennek egyik magyardzata, hogy normalis homocisz-
teinkoncentracié mellett is kapcsolat mutathaté ki a
TT genotipus és a magas vérnyomds kozott. Masrészt
a homociszteinszint redukaldsa nem jar a konzisztens
vérnyomas csOkkenésével [50].

A gén masodik leggyakoribb polimorfizmusit 1998-
ban irtdk le [51]. A gén hét exonjiban az 1298-as
adenin helyére citozin épiilhet be. Az A1298C-poli-
morfizmus bizonyitottan csokkent MTHFR-aktivitast
eredményez [52], 4m az aktivitiscsokkenés kevésbé
hangstlyos Osszehasonlitva a C677T-es véltozattal. Az
enzimaktivitds megvaltozdsa ellenére nem allithaté egy-
értelmtien, hogy az A1298C-polimorfizmus hyperho-
mocystinaemiaval jirna. Tobb vizsgilatban sem talaltak
asszociaciot a polimorfizmus és a plazma homocisz-
teinszintje kozott [53, 54]. Szczeklik és mtsai [55] sze-
rint A1298C-polimorfizmus hajlamosit a cardiovascula-
ris megbetegedésekre, de nem mutattak ki kapcsolatot a
hyperhomocystinacmidval. Hazankban Szolnoki és mitsai
[56] a C677T- és az A1298C-polimorfizmus egyiittes
hatdsit vizsgaltik ischaemids stroke-ban. Eredményeik
alapjan két polimorfizmus egyiittes el6fordulasa hozza-
jarult az ischaemids stroke kialakulisihoz. A két gén-
valtozat interakcidjanak szerepe a cardiovascularis beteg-
ségekben és a magas vérnyomas kialakulasaban jelenleg
még tisztazatlan, tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az MTHEFR enzim gén kevésbé gyakori polimorfiz-
musai koziil a T1068C, T1178+31C és T1317C varian-
sainak feltételezhetGen nincs klinikai jelent&sége [57].

Az irodalmi adatok alapjan tehit nem egyértelmd,
hogy az MTHFR-polimorfizmusok a homocisztein me-
tabolizmusanak megvéltoztatisa miatt hajlamositanak-e
a cardiovascularis megbetegedésekre, vagy mas bio-
kémiai mechanizmus szolgilhat magyarizatul az
MTHER és a sziv-ér rendszeri betegségek kapcsolatira.
Antoniades és mtsai [57] kimutattik, hogy az MTHFR
C766T genotipus és az 5-MTHF folsavmetabolit kozott
sokkal erésebb sszefiiggés mutatkozik, mint a polimor-
fizmus és a homocisztein szintje kozott.

Az 5-MTHF javitja az endothelfunkcidkat, mivel
megakadilyozza az endothelialis nitrogén-oxid-szinte-
tiz (eNOS) kofaktorinak, a tetrahidrobiopterinnek
(BH4) az oxidativ degradacidjat [58], javitja a NO el-
érhetGségét és redukalja a szuperoxid képzSdését a hu-
man artéridkban és véndkban [59]. Az MTHEFR en-
zim gén 677 TT genotipusa alacsonyabb vascularis
5-MTHF-szintet eredményez [59]. A T-allélt hordoz6
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egyéneknél ezért a folsavanyagcsere timogatisa, a fol-
savfogyasztas fontos tényezd lehet a sziv-ér rendszeri
betegségek prevencidjaban. Azt is fontos megjegyezni,
hogy folsavfogyasztis a homocisztein szintjétdl fiigget-
lentil csokkentheti a cardiovascularis betegségek kocka-
zatat [60].

Kevés tanulmanyban vizsgiltidk eddig a metionin-
szintiz (MTR) és metionin-szintiz-reduktiz (MTRR)
enzim gének polimorfizmusainak szerepét a cardiovas-
cularis betegségek kialakuldsiban. A homocisztein reme-
tiliciéjaért felel6s MTR enzimet koédold gén 2576-0s
nukleotidjandl az adenin helyére guanin épiilhet be [61].
Az MTR A2576G-polimorfizmus tobb betegségben
hajlamosité tényezd lehet [62, 63], de szerepe a hyper-
homocystinaemiaban jelenleg még tisztazatlan. Harmon
és mitsai [64] 627 személyen végzett vizsgalata soran
megillapitottak, hogy az A2576G génvaridns csak kis-
mértékben jarul hozzd a homociszteinszint emelkedé-
s¢hez. Hyndman és mtsai [65] nem mutattak ki dssze-
fiiggést a homocisztein szintje és a polimorfizmus kozott,
viszont megallapitottak, hogy a heterozigétik kisebb
valészintiséggel betegednek meg az érrendszert érintd
betegségekben, mint a GG homozigétik. Laraqui és
mtsai vizsgalatiban az MTR GG homozigéta geno-
tipus a koszortér-megbetegedéssel asszocidlt [66]. Igy a
polimorfizmusnak az MTHFR-hez hasonlbéan szerepe
lehet a sziv- és érrendszeri betegségekben, de szerepe a
hyperhomocystinaemiaban feltehetSleg kevésbé jelentSs.

Az MTR enzim aktiv formajinak fenntartisiért az
MTRR enzim felels. A gén 66. bazishelyén az adenin-
guanin szubtiticié 4%-kal megemelheti a coronaria-
betegség kialakuldsinak valészindségét egy 601 {6t vizs-
gal6 ir tanulmany szerint [67]. Az emlitett génvaltozat
szerepe a hyperhomocystinaemiiban szintén kérdéses.
Dél-amerikai [68] és észak-amerikai [69] populicién
végzett vizsgalat alapjan az MTR A66G polimorfiz-
musa megnoveli a hyperhomocystinaemia kockazatat,
am eurdpai népességben nem mutattak ki hasonlé ered-
ményt a kutatok [70].

Ez iddig még nem tanulményoztik sem az MTR, sem
az MTRR génpolimorfizmusok és a magas vérnyomads
kozotti Osszefiiggést.

A fentebb emlitett gének mellett tobbek kozott a cisz-
tationin-B-szintetdz (CBS), a betain-homocisztein-metil-
transzferiz (BHMT), szerin-hidroximetiltranszferiz
(SHMT), timidildt-szintetiz (TYMS), metilén-tetra-
hidrofolat-dehidrogeniz (MTHFD) gének polimorfiz-
musai is befolydsolhatjik a homocisztein metabolizmu-
sat [71, 72, 73]. A felsorolt gének polimorfizmusainak
klinikai relevancidjat jelenleg is vizsgaljak.

Géndiagnosztikai vonatkozasok

Az elmult 15 évben a molekuldris genetikai médszerek
tejlédésével parhuzamosan tobb nemzetkozi cég fejlesz-
tett ki diagnosztikai célra cardiovascularis hajlamot szlir6
teszteket. A egyik legelterjedtebb diagnosztikai teszt
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2. 4bra

A genomikai kutatdsok klinikai vonatkozdsai. A genomikai kutatdsok eredményei hozzdjarulnak a betegségek molekuldris mechanizmusinak megis-

meréséhez, a specifikus diagnosztikai és prevencids eszkozok kifejlesztéséhez és lehetévé teszik az egyénre szabott kezelési médszerek kidolgozasat

az MTHEFR-génpolimorfizmus kimutatasira specifikus.
Az MTR- és MTRR-génpolimorfizmusok kimutatisa ma
még nem dltalinosan hasznalt, bar diagnosztikai tesztek
kereskedelmi forgalomban elérhetéek. A genetikai vizs-
galatokhoz kis mennyiségti biol6égiai minta elegendd,
ami lehet szdjnyalkahdrtya-minta vagy egy csé alvadasga-
tolt vér. A paciens MTHFR-génpolimorfizmusat PCR,
PCR-RFLP, PCR-hibridizacié vagy real-time PCR mod-
szerek alkalmazasdval hatirozzdk meg. A genetikai vizs-
galat elvégzéséhez a piciensnek egy tdjékoztato és bele-
egyezd nyilatkozatot sziikséges kitoltenie.

A géndiagnosztika és a genetikai kutatisok klinikai
szerepét a 2. abra szemlélteti.

Kovetkeztetések

A cardiovascularis megbetegedéseck multifaktoridlisak,
etiologidjukat szimos kornyezeti és genetikai tényezd,
illetve azok interakcidja befolydsolhatja. A folsav- és
metionin-anyagcserét érint§ faktorok megvaltoztathat-
jak a funkciondlis folsavmetabolitok és a homocisztein
koncentracidjit a vérplazmaban. Ennek eredményekép-
pen olyan biokémiai kaszkidok aktivalédhatnak, ame-
lyek megnovelik a sziv-ér rendszeri betegségek, mint
példaul az atherosclerosis és a magas vérnyomas fellé-
pésének valdszintségét.

A hyperhomocystinaemiidt a cardiovascularis beteg-
ségek fuggetlen kockizati faktoraként tartjak szdmon,
idm szerepe a magas vérnyomads betegség kialakuldsiban
még nem tisztizott. A homocisztein mennyiségét szer-
zett és Orokletes tényez8k hatirozzak meg. A genetikai
faktorok koziil az MTHFR gén polimorfizmusai allnak
a kutatdsok kozéppontjiban, de feltehetSleg mds gének
is kockdzati tényezdi lehetnek a magas homocisztein-
szintnek. Jelenleg még nem ismert, hogy a kandidins
gének milyen mértékben jarulnak hozzi a hyperhomo-
cystinaemia kialakulasdhoz.

Az MTHEFR-, MTR- és MTRR-polimorfizmusok kli-
nikai relevanciaja jelentGs lehet az irodalmi adatok alap-
jan, 4m az egyes génvaridciok kovetkeztében fellépd mo-
lekularis viltozasok megismerése még folyamatban van.
Az emlitett polimorfizmusok egyiittes jelenlétének ha-
tisa, illetve a kornyezet—gén interakciok is tovabbi vizs-
galatok targyat képzik.

Tovabbi kutatémunkat igényel az egyes génpolimor-
fizmusok szerepének tisztizdsa a magas vérnyomas ki-
alakulasiban. A hipertenziéra hajlamosité genetikai
tényez6k megismerésével lehetGség nyilhat a sziv-ér
rendszert érinté betegségek egyik fontos kockazati té-
nyez&jének korai prognézisara és megel&zésére.

Osszefoglalva: A folsav- és a homocisztein-anyagcse-
rével Osszefiiggd tényezbk szélesebb korii ismerete se-
gitséget nydjthat a prevenciéban és a specifikusabb te-
rapias modszerek kidolgozasaban.
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