Általános genomika
1. Mi az a genom?

Egy diploid sejt teljes haploid DNS tartalma + mitokondriális DNS

2. Mivel foglalkozik a genomika?

A genom működésének, szerkezetének, kölcs.hatásainak vizsg. És az ehhez tart. Módszerek. Nukleotidok és fehérjék vizsg. is.

3. Mivel foglalkozik az orvosi genomika?

-A genom hogyan befolyásolja a kül. Betegségekre való hajlamot

-Milyen gének és komninációik vesznek részt az adot fenotípus kialakításában

-Hogyan befolyásolhatjuk a genom működését

-Genom-környezet szerepe a betegségek kialakulásában

4. Milyen országok vettek részt a humán genom programban?

      USA. Japán, UK, Franciao. , Németo., Kína 

5. Mi annak a cégnek a neve, amely 1998-ban kezdte meg a humán genom szekvenálását?

      Celera

6. Mennyibe kerül jelenleg kb. egy ember genomjának megszekvenálása?

Jel.: 5-10 mill. $/genom

Új Tech.: 5 éven belül: 100 000 $/genom

Cél: 1000 $/genom

7. Kiket szekvenáltak meg?

2 férfi és 3 nő (1 afrikai, 1 kínai, 1 spanyol, 2 kaukázusi)

8. Mekkora kb. a humán genom mérete?

3,27 Gb, ebből 2,88 Gb eukromatikus
9. Hány fehérjét kódoló gént tartalmaz körülbelül a humán genom?

20-25 ezer

10. Hány százaléka körülbelül a fehérjekódoló rész a teljes genomnak?

1,2 %-a

11. Melyik a legnagyobb humán gén?
Dystrophin:2,2 Mb

12. Melyik fehérjének van a leghosszabb kódoló szekvenciája?

Titin:104076 bp < 34500 aminosav 

13. Melyik kromoszómán legnagyobb a génsűrűség?

19-es: 63,8 Mb=1365 gén: 21,4 gén/Mb

14. Melyik a leggénszegényebb kromoszóma?

Y: 76 gén: 0,8 gén/Mb

15. Mit jelent az 1 cM?

1% rekombináció két lókusz között meióziskor= kb. 1Mb

16. Mit nevezünk CpG szigeteknek?

Olyan szekvenciák, ahol a CpG dinukleotid arány magasabb

17. Milyen szerepük lehetnek a CpG szigeteknek?

18. Metilálásával gén inaktiváció, szerepe van az imprintingben, génexpresszió szab.

19. Hogy hívják a leggyakoribb ismétlődő szekvenciát?

Repeat szekv., inaktív transzpozonokból áll

20. Átlagosan mennyire különbözik két ember egymástól genetikai szinten?

Átlagosan 1/1000 a különbség (99,9 % egyforma)

21. Mit nevezünk pszeudogénnek?

~ 2000, inaktív gének: nem expresszálódnak.

22. Hogyan keletkeznek a paralógok?

A génduplikáció eredménye, működnek, van intronos vs. nélküli vált. is

23. Hol gyakoribb a polimorfizmus az intronban vagy az exonban? Az intronban>intergenikus régió>exon

24. Mivel foglalkozik a komparatív genomika?

-Milyen gének egyediek a fajra

-Milyen szekvenciák nélkülözhetetlenek az emlős életéhez

-Melyek a többsejtűek alapfehérjéi

25. A humán genom kb. hány százaléka tartalmaz ismétlődő szekvenciát? 

46 %

26. Mivel foglalkozik az epigenomika?

A genom olyan módosulásaival, amelyek nem érintik közvetlenül a DNS szekv.
Nukleotidok metilációja, Hisztonok metilációja és acetilációja

Multifaktoriális betegségek
1. Mit nevezünk multifaktoriális betegségnek?

Azokat a betegségeket, amelyek néhány (oligenic), vagy sok (polygenic) gén és környezetihatások révén alakulnak ki.

2. Miért fontos kutatni a multifaktoriális betegségek genomikai hátterét?
· Segít megismerni a mol. patomechanizmust: új gyógyszercélpontok azonosítása

· A genetikai háttér megismerésével lehetőség van a személyre szabott kezelésre
· Ki lehet szűrni a betegségre hajlamos embereket
       Problémák:

· Az emberek túlságosan heterogének a személyre szabott kezelésre

· Nehezen vehetők rá az életmódváltásra

3. Hogyan bizonyíthatjuk egy betegség örökölhetőségét?

Családi halmozódás összehas. a populációs gyakorisággal:

R =a betegség esélye R rokonban/a betegség esélyea teljes populációban
· Minél nagyobb a R  , annál nagyobb a genetikai hányad a betegségben

· R  = 1 a betegségnek nincs öröklődő hányada

4. Mi lehet a hibája a R adatoknak?

A közös környezet.

5. Hogyan szűrhetők ki az öröklődés vizsgálatakor a környezeti hatások?

· Külön nevelt egypetéjű ikrek

· Örökbefogdott gyerekek

6. Mi az a QT?

Quantitative trait:Valamilyen számmal definiálható jellemző: LDL-C, vérnyomás, IgE szint

7. Mik azok a discontinuous jellemzők?

Pl.: Ajakhasadék. Ezek is lehetnek QT-k. A betegség megléte/hiánya

8. Mi az a QTL?

Quantitative trait locus: Olyan lókusz, amelyik az adott jellemzővel együtt szegregál

9. Milyen tényezők nehezítik meg a multifaktoriális betegségek vizsgálatát?

Genetikai heterogenitás, inkomplett penetrancia, fenokópia, pleiotrópia

10. Mi az a genetikai heterogenitás?

· különböző allélkombinációk hasonló fenotípushoz vezetnek

· Különböző lókuszon található mutációk ugyanazt a betegdéget okozzák
11. Mi az a penetrancia?
%-ban megadott érték, amely azt mutatja meg , hogy abetegséget okozó allélt hordozóknak hány %-a beteg

12. Mi a fenokópia?

Kizárólag környezeti hatások ua. a klinikai képet eredményezik, mint a genetikai tényezők

13. Mi az a genetikai pleiotrópia?

Ua. a mutáció a körny. hatására más klinikai képet eredményez

14. Mondjon példákat arra, hogy miért nehéz egy multifaktoriális betegség fenotípusát meghatározni!

· Sokszor nincs standard diagnózis

· Életkorral vált. a  klinikai kép

· A tünetek epizódokban jelentkezhetnek

· Más betegségek hasonló tünetekkel

· Kül. betegségek gyakran együtt fordulnak elő

· Fontos a betegség pontos definíciója

· Egy egyén teljes genotipusának az ismeretéből sem lehet pontosan megmondani a betegség kezdetét, lefolyását, súlyosságát

· Egyes génvariációk hatása nagyon kicsi populációs szinten

· A mutáció sokszor nem a fehérjét kódoló génben van, hanem a szabályozó régióban.

15. Mivel foglalkozik a ’systems biology’?

A fenotipust rengeteg gén és a környezet folyamatos kölcsönhatása alakítja ki. A bonyolult biológiai hálózatok egyes csomópontjaiban történő variációkat a szervezet kompenzálni képes, de egyéb formában is megnyilvánulhatnak. Ezek modellezésével fogl.

16. Mondjon példát a betegségek fenotípusát befolyásoló környezeti faktorokra!

· Méhen belüli hatások

· Étkezés, stressz, dohányzás stb.

17. Mi az a takarékos gén hipotézis?

Bizonyos etnikumok alkalmazkodtak az állandó és a periodikus éhezéshez vagy pl. a sóvisszatartáshoz.

18. Mondjon példát a multifaktoriális betegségek kialakulását/gyakoriságát magyarázó hipotézisekre!

A gyakori multifaktoriális betegségeket normális gének okozzák, amelyek rossz kombinációban fordulnak elő v. nem a megfelelő viszonyok közé kerültek
- Gyakori betegség/ gyakori variáns (CD/CV)

- Gyak. bet./ritka var. (CD/RV)

- Gyak. bet./Fix var. (CD/FV)

Multifaktoriális betegségek vizsgálati módszerei

1. Milyen módszereket lehet használni a multifaktoriális betegségek genomikai hátterének tisztázására?

· Teljes genomszűrés: kapcsoltsági analízis: teljes genom asszociációs vizsg. (SNP)

· Assz. Vizs. : - jelölt gén assz. vizsg.

                           - jelölt régió assz. vizsg.

· Microarray génexpressz. vizsg.

· Állatkísérletek

2. Mi az a Hardy Weinberg eloszlás?

A genotipusok eloszlása egy random populációban: p²+2pq+q², ahol p és q a genotipust meghat. két allél gyakorisága

· Mi lehet az oka a Hardy Weinberg egyensúlytól való eltérésnek?

· A mintavétel nem véletlenszerű

· A vizsg. allél vmilyen szerepet játszik a vizsg. populáció fenotipusában

· Beltenyészet populáció

3. Mi az a haplotípus?

Ha több allél általában együtt öröklődik (ritka a crossing over), akkor ezek egy haplotipusba tartoznak

4. Mi az a linkage disequlibrium?

Két lókusz egymásh közelében van a kromoszómán és nem egymástól függetlenül öröklődnek.

5. Mi az a rekombinációs hányad?

A megfigyelt esetek hány %-ban volt rekombináció. Jele: Θ

6. Mekkora lehet a rekombinációs hányad maximális értéke?

MAx ért. = 0,5

7. Mi a 0 hipotézis kapcsoltsági analízisnél?

Akét lókusz között nincs kapcsoltság Θ=0,5

8. Mi az a LOD érték?

Logarithm of odds: annak az esélynek a 10-es alapú logaritmusa, hogy a két lókusz genetikailag kapcsolt, összehsonlítva annak esélyével hogy nem kapcsolt.

9. Mi a kükönbség a parametrikus és a nemparametrikus LOD score analízis között?

· Parametrikus: monogénes betegség (mendeli öröklődés)

· Nemparametrikus: multifaktoriális betegség

10. Melyik a legelterjedtebb módszer a nemparametrikus LOD score vizsgálatnál?

Testvérpár vizsgálat: affected sib pair analisis (ASP):

IBS (azonosak állapotaik alapján), IBD (azonos származás alapján)

11. Mit jelent a „founder populáció”, és mi az előnye kapcsoltsági vizsgálatoknál?

Kisszámú ősre visszavezethető populáció:

· Genetikailag homogén

· Ritkábban elhelyezkedő markerekkel is lehet találni kapcsoltságot
12. Mit jelenthet a jelölt gén polimorfizmusának vizsgálatakor az asszociáció?

Az adott allél szignifikánsan gyakrabban fordul elő együtt az adott fenotipussal, mint az várható

13. Mik lehetnek a pozitív asszociáció okai SNP vizsgálatoknál?

· Direkt hatás: A vizsgált allél okozza betegséget

· Tremésztes szelekció. Az illető allél megnöveli a túlélés esélyét a betgséggel szemben

· Populációs rétegződés: egyes népcsoportokban bizonyos allélok gyakrabban fordulnak elő

14. Mi az a population admixture?

Hozzákeverés:

· Olyan populáció, amelyben kül. a genetikai háttér

· A populációban egyesek kevert genetikai háttérrel rendelkeznek

15. Milyen módszert lehet használni, hogy asszociációs vizsgálatoknál a kontroll csoport összetétele ne befolyásolja nagyon az asszociációs vizsgálat eredményét?

Ugyanolyan populációs rétegződéssel kell rendelkeznie (etnikum, nem, kor, stb.), mint a betegcsoportnak.

· Belső kontroll

· TDT : Transmission Disequilibrium Test

· DSPA : olyan testvérpárok, amelyeknél csak az egyik beteg

16. Kockázatszámolásnál milyen értékeket használhatunk?

· OR: az esély, hogy az illető allél asszociál a betegséggel a betegben/esély a kontrollcsoportban
· RR : Asszociáció esélye a betegcsoportban/asszociáció a kontrollcsoportban

17. Multifaktoriális betegségek vizsgálatakor hol használhatják az SNP-ket?

· Jelölt génasszociációs vizsgálat

· OR – retrospective vizsg.

· RR – prospective vizsg.

18. Milyen markereket használnak a kapcsoltsági vizsgálatoknál?

Mikroszatellita markerek vagy tandem repeat

19. Mit jellemez egy marker esetén a heterozigótaság mértéke?

Annak a valószínűsége, hogy egy marker egy véletlenszerűen kiválasztott emberben heterozigóta.

20. Mi az a jelölt régió asszociációs vizsgálat?

Kapcsoltsági analízis után a maximális LOD-ot tartalmazó két marker között sűrűbb markerekkel asszociációs vizsgálat.

21. Mi az a teljes genom asszociációs vizsgálat?

A genom teljes hosszában SNP-ket vizsgálunk.

22. Mi lehet az előnye a microarray génexpressziós méréseknek?

· A patomechanizmus teljes ismerete nem szükséges

· Új metabolikus útvonalak felfedezése

· Betegség alcsoportok elkülönítése

· A kezelés hatását nyomon lehet követni

23. Milyen előnyei lehetnek betegségek tanulmányozásánál az állatmodellek alkalmazásának?

· Szabadon keresztezhetők

· Az egér genom csak 300 génben különbözik az emberétől

· Szövettani minták könnyebb hozzáférhetősége

· Genetikailag módosított állatok

24. Milyen hátrányai vannak humán betegségek tanulmányozása esetén az állatmodelleknek?

· más a betegségek lefutása

· a tünetek eltérhetnek

· különbségek a genomban

25. Milyen típusú genetikailag módosított állatmodelleket ismer?

· „KO” egerek

· Transzgenikus állatok

· RNSi-vel in vivo génmódosított állatok

26. Mire lehet használni KO állatokat?

Olyan fenotipusokat lehet előállítani, amelyek egyébként nem jellemzőek az állatra.

27. Mi az a kongenikus egér?

Olyan egértörzs, amely a fenotipusra nem hajlamos törzstől csak a hajlamosító régióban különbözik

28. Mi az a QTL analízis, hogyan végezhető el?

A beltenyésztett egértörzsek közötti mérhető fenotipusos jellegekben különbségek vannak. Keresztezésekkel és visszakeresztezésekkel ezek nyomonkövetése majd a különbséget okozó genetikai háttér tisztázása.

29. Mit csinál a Mouse Phenome Project?

· Kiválasztanak különböző egereket majd megvizsgálják, hogy a különböző betegségekhez tartozó QT-k öröklődnek-e.

· Beltenyésztett betegség-modell törzsek előállítása, eredmények közzététele

Asztma pathomechanizmusa

1. Mi az allergia?

      Immunológiai mechanizmus által indított túlérzékenységi reakció.

2. Mi az atópia?

      Az egyéni, vagy családi hajlam arra, hogy az egyén alacsony dózisú allergén, általában 
      fehérjék hatására IgE ellenanyagot termeljen és olyan jellegzetes tüneteket mutasson 
      mint az asztma.      

3. Mi az allergiás asztma?

      Az immunológiai mechanizmusok által mediált asztma.

4. Mi jellemző az asztmára?

Krónikus légúti betegség. Jellemző a kis légutak epizódokban jelentkező gyulladása és szűkülete különböző triggerelő tényezőkre. Az asztma rohamok lehetnek enyhék és életveszélyesen súlyosak. Tünetei:légszomj, köhögés, zihálás, mellkasi fájdalom, és feszülés, valamint ezek kombinációi. A kiváltó okok lehetnek: allergének, fertőzés, fizikai munka, hirtelen éghajlatváltozás, légszennyezések, mint pl. cigarettafüst.
5. Mi az a tisztaság hipotézis?

      a nyugati típusú társadalmakban nem engedjük, hogy a Th1 felé eltolódott immunválasz kialakuljon. 
6. Milyen sejtek játsszák az asztmában a legfontosabb szerepet?

      Th1, Th2, hízósejtek, B-limfociták

7. Mi az a légúti hiperreaktivitás?

Túlérzékenység különböző stimulusokra, mint például: allergének, légszennyeződések, hideg levegő, fizikai munka, metakolin, hisztamin stb
8. Milyen szerepe van az IL-4-nek az asztmában?

· Th0 sejtek differenciálása Th2 sejtekké
· B sejt átkapcsolása IgE termelésre

· Endothel sejtek VCAM-1(vascular cell adhesion molecule) termelését erősíti 

· Epithel sejtek eotaxin termelését fokozza: eozinofilek odavonzása

· Hízósejt érés kofaktora
9. Milyen szerepe van az IgE-nek asztmában?

      Hízósejtek aktiválásában, és az azonnali allergiás reakciókban

10. Milyen tünetei vannak annak a transzgenikus egérnek, melynek IL-5 gént rakunk CC10 promótere után?

    IL-5 transzgenikus egérben (a tüdő epitél sejtekben, Clara cell 10 gén (CC10) promótere után) magas az eozinofilszám és súlyos asztma alakul ki. 
11. Hogyan lehet légúti hiperreaktivitást kiváltani IL-4 KO egéren?

      Az IL-4 legfontosabb szerepe: szenzitizáláskor Th2 irányba tolja el az immunválaszt, elősegítve így az IL-5 termelést.

12. Milyen jellemzői vannak az IL-13 KO egérnek allergén szenzitizálás és provokáció után?  

IL-13 KO egér (allergén szenzitizálás és provokálás után): csökkent eozinofilia, mucus, légúti gyulladás, AHR.

13. Mi lehet annak a magyarázata, hogy az IL-9 KO egereket ugyanúgy asztmásítani lehetett, mind a vad egereket?

      IL-9 a CC10 promóter után: IL-9 túlexpressziója a tüdő epitéliumában: IL-9 tg egér: allergén nélkül is emelkedett tüdő eozinofil szám, bronchus eptitélsejtjei nagyobbak (hipertrófia), mucus képződés, hízósejtek az epitéliumban .

14. Melyik a Th2-es válaszban kulcsfontosságú transzkripciós faktor?

      GATA-3 a Th2-es immunválasz fő transzkripciós faktora
15. Mit okozott a T-bet kiütése egérben?

      Az egereken spontán, a humán krónikus asztmához hasonló állapot alakult ki.

16. Melyik transzkripciós faktor szintje emelkedik meg az asztmások tüdejében?

      GATA-3
17. Hogyan gátolhatjuk a GATA-3 működését asztmában?

Antisense GATA-3 (AS-GATA3) kezelés megszünteti egéren az OVA indukálta asztmatikus tüneteket
18. Mit okozott a GATA-3 gátlása asztmás egér tüdejében?

      AS-GATA3 kezelés: megszünteti a mucus termelést és a gyulladást

19. Mi a hisztamin szerepe az allergiás megbetegedésekben?

      A hisztamin a korai asztmatikus reakció tünet- együttesének fontos mediátora.

· Simaizom kontrakció

· Érpermeabilitás

· Vazodilatáció

· Mucus szekréció
20. Hogyan lehet QTL vizsgálatot végezni asztmában?

A/J egerek: legmarkánsabb asztmatikus tünetek; C3H/HeJ: legrezisztensebb az asztmával szemben.
21. Milyen QT-kat lehet figyelni az asztmások genomszűrésénél?

      AHR

22. Milyen, az asztmában jelentős gének vannak az 5q31-q33 kromoszómarégióban?

      Citokin génklaszter: IL 4 13, 3. 5, 9

23. Milyen szerepe lehet a CD14-nek asztmában?

      Szerepet játszik a T1/Th2 egyensúly kialakulásában.Bakteriális LPS kötő receptor. 
24. Milyen, az allergiában fontos szerepet betöltő gének vannak a 6p21.3 kromoszómarégióban?

       MHC tartomány és a TNFα

25. Hogyan okozhatnak emelkedett asztma hajlamot az IL-4R-ban található Ile75Val (I50V) és Glu576Arg polimorfimus?

      Valin esetén a receptor erősebben köti az IL-4-t. A Glu576Arg polimorfizmus a jelátviteli intermedierekhez való kötődést változtatja meg. Mindkét esetben a receptor felerősödött jelátvitelét tapasztalták. 

26. Milyen szerepe lehet az MCP-1 -2518-as pozíciójában található A/G polimorfizmusnak az asztmában?

 A -2518 allél szignifikánsan gyakrabban fordult elő asztmásokban, mint nem-  asztmásokban (34,4% vs 21.1%)
1-es típusú cukorbetegség

1. Mi a cukorbetegség?

- A cukorbetegség krónikus betegség, amely genetikai és környezeti tényezők együttes hatására jön létre, anyagcserezavarok és érrendszeri szövődmények képében.

- Az anyagcserezavarra a vércukor rendellenesen magas szintje (hiperglikémia) jellemző, ami együtt jár a fehérje- és a zsíranyagcsere, valamint a só víz és a sav-bázis háztartás zavaraival.

- A hiperglikémiát az inzulin hiánya, vagy a meglévő inzulin hatástalansága okozza.
2. Hogyan oszthatjuk fel a cukorbetegségeket?

- Inzulin dependens diabetes mellitus (IDDM) = 1-es típusú diabetes mellitus (1DM) = Fiatalkori diabetes (juvenile onset diabetes (JOD))

- NIDDM (non-insulin dependent diabetes mellitus) = 2 -es típusú diabetes mellitus (2DM) = Időskori diabetes (maturity onset diabetes (MOD))
3. Mi okozza az 1DM-et?

- 1DM oka a hasnyálmirigy b-sejtjeinek elpusztulása miatt az inzulintermelés leállása. Túléléshez exogén inzulin.

- Vezető ok: „End-stage” vesebetegségek, vakság, amputálás, kardiovaszkuláris betegségek, korai halál.
4. Mekkora körülbelül az 1DM előfordulása kaukázusi populációban?

      0,1/100 000 Kínában és Venezuelában, 40/100 000 Finnországban és Szardiniában

5. Milyen szakaszai vannak az 1DM-nek?

· ÖRÖKLÖTT HAJLAM
· GENETKAI PREDISPOZICIÓ
· INSULITIS, BÉTASEJT KÁROSODÁS
· “PRAE”-DIABETES - ELSŐFÁZISÚ INZULIN VÁLASZ ELVESZTÉSE    
· DIABETES
6. Milyen mechanizmus okozza az 1DM-et?

Immunológiai mechanizmus:

· Béta sejtek elpusztításáért sejt mediált immunválasz a felelős.
· Th1-es betegség 

· A szigetsejtek 80-90%-ának el kell pusztulni, hogy manifesztálódjon 
7. Milyen immunsejttípusok játszhatnak szerepet az 1DM-ben?

HLA I, HLA II

8. Milyen autoantigének jelentősek 1DM-ben?

IgG, GAD65, Inzulin, IA2, C-peptid

9. Mi az a molekuláris mimikri?

10. Melyek a fontosabb környezeti tényezők 1DM-ben?

Vírusok, toxinok, Anyai tényezők,stressz, D-vit hiány,Táplálkozási tényezők

11. Milyen bizonyítékai vannak a T sejt mediálta autoimmun folyamatnak 1DM-ben?

· 1-es típusú diabetes mellitusban szenvedő betegek csontvelő sejtjeit HLA-azonos testvérbe transplantálva a diabetes is átadódik
· Egészséges ikertestvérből vagy HLA-azonos testvérből származó pancreas transplantációja után az 1-es típusú diabetes mellitus kiújul

· T-sejt szinten ható immunszuppressziós terápia (Cyclosporin A) lassítja a béta-sejt működés fokozatos csökkenését

· A szigetsejt-, inzulin- és egyéb autoantitestek megjelenése megelőzi a manifeszt 1-es típusú diabetes mellitus kialakulását

· A Langerhans szigeteket lymphocyták és monocyták infiltrálják (“insulitis”)
12. Mekkora az 1DM s értéke?

 Az 1DM gyakorisága ilyen betegek testvéreiben 30 éves korra 6%, szemben az átlagpopulációban észlelt 0,4%-kal: tehát 6:0,4( λs = 15
13. Milyen bizonyítékai vannak az 1DM-re való hajlam örökölhetőségének?

- Az 1-es típusú cukorbajos szülők gyermekeiben a hasonló cukorbetegség gyakorisága 3-6%.

- Cukorbeteg apák gyermekeiben gyakoribb a diabetes, mint a cukorbeteg anyák leszármazottjában
14. Hol van az a kromoszóma régió amely az 1DM családi halmozódásában a legfontosabb?

IDDM1

15. Melyik az a két haplotípus amelyik a legjobban hajlamosít 1DM kialakulására?

      DR3DQ2 haplotípus és DR4.DQ8 haplotípus
16. Melyik HLA régió játszik főszerepet az 1 DM-re való hajlamban?

       HLA DQ2/DQ8 
17. Mondjon olyan allélt amelyik véd az 1DM kialakulásával szemben!

Legerősebb védelem: DQ6.2 (DQA1*0102.DQB1*0602) Egészségesekben 20%, 1DM-ben alig (<1%). 
18. Mi befolyásolja az MHC molekulák 1DM-mel kapcsolatos védő/hajlamosító tulajdonságát?

· Szerkezet
· T sejt kölcsönhatás

· Molekuláris stabilitás
19. Milyen mechanizmussal hajlamosíthat, vagy védhet egy HLA molekula a szigetsejtekkel szembeni autoimmun válaszra/válasszal szemben?

· 1. A hajlamosító HLA-k jobban kötődnek a periférián a diabetogén antigénekhez és aktiválják így az autoimmun T sejt választ.
· Vagy: a védő kötődik az autoantigénekhez jobban és versenyez a hajlamosítóval, s a T sejt receptorhoz való kötődés, amely szükséges a T sejt aktivációhoz nem éri el a megfelelő küszöbértéket.

· 2. A timuszban a védő molekulák erősebben kötődnek az autoantigénekhez, s ez az autoreaktív T sejtek apoptózisát okozza

· Vagy: a hajlamosító nem kötődik eléggé, s az autoreaktív T sejtek a perifériába jutnak

· 3. A hajlamosító és a védő HLA molekulák máshogy kötődnek az autoreaktív T sejtek TCR-jéhez, s ez befolyásolja a T sejt fenotípusát: proinflammatórikus vs. szabályozó, vagy aktivációs állapotát: proliferatív vs. anergizált 
20. Mondjon példát az 1DM kialakulásában szerepet játszó 6p21.3 pozícióban található génekre a HLA classII-ben található géneken kívül!

IDDM1, CELIAC1

21. Mi jellemző az IDDM2-re?

      Regulálja az expresszióját az inzulinnak és a IGF2-nek
22. Mi az IDDM2 régió feltételezett szerepe az 1DM kialakulásában?

       Regulálja az expresszióját az inzulinnak és a IGF2-nek
23. Mondjon példát az IDDM4 régióban jelölt génre!

· FADD (Fas associated death domain protein): szerepe az érett T sejtek proliferációjában, overexpressziója apoptózist indukál
· Galanin: inzulin szekrécióját gátolja. 
24. Az IDDM5-ben található SUMO4 gén polimorfizmusa milyen mechanizmussal hajlamosít 1DM-re?

 NFkB (transzkripciós faktor) jelátviteli útvonal gátlása. Met55Val mutáció; A Val55 mutánsok csökkent aktivitást mutattak, sejttenyészetekben emelkedett NFkB aktivitást és IL-12 szintet ( erősebb Th1 típusú immunválasz ( emelkedett 1DM hajlam
25. Milyen jelölt gén van az IDDM12 régióban?

CD28 és ICOS

26. Az IDDM15-ben milyen betegségnek van még génje?

       Atransient neonatal diabetesnek is a génje : Metilációs hiba, vagy a paternális gének duplikációja, vagy paternális uniparentális isodysomia. Csak az anyai gének metiláltak
27. Mondjon példát az 1DM-mel kapcsolatban bemutatott genomszűrésben kapott eredményekre?

· Legerősebb asszociáció a HLA régióval (IDDM1); LOD = 42,6, lókusz specifikus ls=3,6: 3,6-szeres az előfordulása a testvérben az 1DM-nek a populációban tapasztalt gyakoriságához képest a lókusz (HLA) miatt. Ez kisebb, mint az össz ls (=15), ami igazolja a multilókusz hipotézist.
· INS VNTR megerősítve TDT-vel: heterozigóta szülők a hajlamosító allélt többször adták át a betegnek, mint nem: 261 vs 164 (P=10-6). Nem érintett gyerekeknél nem volt ilyen különbség (84 vs 89). Kapcsoltsági analízissel nem volt különbség a hajlamosító allél nagy gyakorisága miatt.

· IDDM1 és IDDM2 között interakció van.

· IDDM1 és IDDM15 (6q) között kapcsoltság van 
28. Az 1DM-mel kapcsolatban bemutatott QTL analízis során milyen állatokat használtak? Mi volt az állatok fenotípusa? 
       NOD egér: alacsony az természetes ölő sejtszáma 
29. Az 1DM-mel kapcsolatban bemutatott QTL analízis során mi volt a QT?

       QT: NKT sejtszám, 8cM felbontás, 181 marker, 19 kromoszóma

2-es típusú cukorbetegség
1. Milyen szakaszai vannak a 2DM kialakulásának?

· Perifériás szövetek inzulinrezisztenciája (máj, váz- és szívizmok, zsírszövet), hiperinzulinémia

· Csökkent perifériás glükóz felvétel
· Hiperglikémia
· Szigetsejtek csökkent glükóz-érzékenysége 
· Csökkent inzulin szintézis és elválasztás
· Hipoinzulinémia
Szakaszok:
· 1. Örökletes hajlam + környezeti tényezők

· 2. Inzulinrezisztencia

· 3. Hipoinzulinémia, hiperglikémia
2. Nagyságrendileg hány 2DM-es beteg van a világon?

       Előfordulása jelenleg: 5-50%; 160 millió 
3. Milyen nem közvetlenül génekhez kapcsolható tényezők hajlamosítanak 2DM-re?

      Túlsúly, táplálkozás, mozgáshiány, életkor, magzati és kora csecsemőkori táplálkozás 
4. Mi utal a takarékos gének szerepére 2DM-ben?

Olyan etnikumoknál fordul elő nagyon gyakran, akik korábban táplálékban szűkös környezetben éltek (Pima indiánok, ausztrál bennszülöttek, Nauru szigete), de a fehér ember megjelenésével ez megváltozott (coca-kolonizáció).
5. Mi az az inzulin rezisztencia?

      A célszövetek csökkent válasza a normális inzulinszintre
Oka: receptor kötődéstől a jelátvitelen keresztül a, génaktivációkig (transzkripciós faktorok) mindenhol lehet
6. Mi az inzulin rezisztencia kialakulásának legfontosabb oka?

Obezitás. Kb. 80%-a a 2DM-eseknek túlsúlyos,vagy obez. Mind a zsigeri, mind a bőralatti zsírszövetek egymástól függetlenül okozhatják az inzulin rezisztenciát
7. Hogyan növelhetik a zsírsejtek az inzulin rezisztenciát?

A zsírszövetekből felszabaduló szabad zsírsavak gátolják a glükóz feldolgozását: gátolják a máj glükózfelvételét és növelik a hepatikus glükóz kibocsátást. Versenyeznek a glükózzal az oxigénért
8. Hol expresszálódik a resistin gén?

      A resistint a zsírsejtek termelik
9. Milyen szerepe lehet a resistinnek az inzulin rezisztenciában?

Csökkent hiperglikémia (inzulin rezisztens egerekben), és megnövekedett inzulin érzékenység
10. A 2DM-nek kb. hány százaléka monogénes eredetű?

5%-a

11. Miért nehéz a 2DM genetikai analízise?

· Az alacsonyabb életkilátások és a késői manifesztáció miatt az érintettek szülei már nem    élnek, nincsenek kiterjedt családfák tiszta öröklődési menettel
· Kevés a lehetőség a hagyományos  „lod score” alapú családfa  analízisre
12. Melyik a MODY2 génje és mi a szerepe?

      Az eddig talált MODY gének az inzulin szekréciót befolyásolták

      kromoszóma 7, glükokináz (MODY-2)
13. Melyik gén mutációja a leggyakoribb oka a MODY-nak?

      A MODY–k 80 %-áért 6 gén mutációja felel országonkénti jelentős eltéréssel:

      MODY 1, 2, 3, 4, 5, 6,
14. Mit befolyásolnak az eddig talált MODY gének?

· MODY1: HNF4a
· MODY2: glükóz-regulált inzulin szekréció

· MODY3: HNF1a
· MODY4: IPF1, Hasnyálmirigy homeodomén transzkripciós faktor: hasnyálmirigy kifejlődése
· MODY5: HNF1b (heterodimert alkot a HNF1a-val): korai manifesztáció, vesebetegséggel társul (nefropátia)
· MODY6: NeuroD1/BETA2: transzkripciós faktor
15. A MODY géneken kívül milyen mutáció okozhat közvetlenül 2DM-et?

· 20% ismeretlen mutáció
· Mutációk előfordulnak az inzulin és az inzulin receptor génekben is. 
· Mitokondriális mutációk 1%-a a 2DM-nek
16. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott genomszűrésben milyen szempontok alapján válogatták a betegeket?

Kritériumok: a betegek, vagy kezelés alatt állnak, vagy igazolt hiperglikémiájuk van. Életkor a diagnóziskor: 35-70 év között
17. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott jelölt gén asszociációs vizsgálatban milyen típusú géneket vizsgáltak?

Mexikói.amerikai, Pima indián, Fehérek
18. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott jelölt gén asszociációs vizsgálatban milyen kérdésekre kerestek választ?

· Melyik SNP asszociál 2DM-mel (fokozott, vagy csökkent kockázat)? 
· Az egymás mellett levő SNP-kből alkotott haplotípusok asszociálnak-e 2DM-mel?

· Asszociálnak-e a 2DM-mel összefüggést mutató SNP-k és/vagy haplotípusok köztes fenotípusokkal. QT vizsgálat
19. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott jelölt gén asszociációs vizsgálatban milyen QT-ket vizsgáltak?

BMI (testtömeg index), éhgyomri glükóz szint, cukorterhelés utáni 2 órás glükóz szint, éhgyomri inzulinszint, 30 perces inzulin szint növekedés (1100 2DM-es beteg)
20. Mondjon példát a 2DM-mel kapcsolatban bemutatott jelölt gén asszociációs vizsgálatban a -sejt funkcióját befolyásoló génekre, amelyekben található polimorfizmus befolyásolja a betegségre való hajlamot!

ABCC8, KCNJ11, SLCA2, HNF4A


21. Mi az a haploinsufficiency?

      Ha a fehérje normális működéséhez mindkét génjének teljes működése szükséges, akkor azt az állapotot amikor az egyik gén nem működik megfelelően (és ez általában betegséghez vezet) haploinsufficiency-nek hívják 
22. Mondjon példát a 2DM-mel kapcsolatban bemutatott jelölt gén asszociációs vizsgálatban az inzulin hatását befolyásoló génekre, amelyekben levő polimorfizmus befolyásolja a betegségre való hajlamot!

INSR, PIK3R1, SOS1,PPARGC1

23. Mi lehet a PPARG szerepe 2DM-ben?

24. A PPARG Pro12Ala mutációnak milyen szerepe van a 2DM-re való hajlamban?

Energia metabolizmust regulálja (adaptív termogenezis, mitokondriális biogenezis, zsírsavak b-oxidációja, hepatikus glükoneogenezis, glükóz felvétel), 
25. Mi az eNOS és milyen szerepe lehet 2DM-ben?

26. Endothelial nitrogen oxid synthase, 7q36, NO modulálja többek között a hepatikus glükóz metabolizmust és inzulinszekréciót
27. Melyik az első gén, amelyet összefüggésbe hoztak multifaktoriális 2DM-mel, és mi lehet a szerepe?

Calpain-10 : Gátlása megnövekedett glükóz indukálta inzulinszekréciót okoz a b-sejtekben és csökkent inzulin-indukált glükózfelvételt az izmokba és a zsírsejtekbe
28. Milyen génben előforduló mutáció okozhat 2DM-et a spontán hipertenzív patkány modellben?

       CD36 gén
29. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott QTL analízisben milyen QT-ket használtak?

Glükóz tolerancia, éhgyomri glükózszint, inzulinszint, koleszterinszint, trigliceridszint,  testtömeg

30. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott QTL analízisben miket vizsgáltak?

Az emelkedett éhgyomri glükózszinttel asszociált két kromoszóma lókuszt és a (12-es és 15-ös kromoszómán) magas trigliceriddel asszociált két lókuszt (4-es és 8-as) vizsgálták, hogy egymással kölcsönhatásban okozzák-e a kapott fenotípust

31. A 2DM-mel kapcsolatban bemutatott QTL analízisben hogyan vizsgálták a gén-gén kölcsönhatást?

A vizsgálatban azt nézték, hogy a betegségre hajlamos KK/Ta törzsből és a rezisztens BALB/c törzsből származó mikroszatellita variációk együtt, vagy egymástól függetlenül okozzák-e a QT-t.
Obezitás
1. Mi az obezitás?

      Olyan mértékű testzsír felszaporodás ami már károsan befolyásolja az egészséget
2. Milyen típusú obezitás a legveszélyesebb?

       Különösen a hasi (intra-abdominális) testzsír a veszélyes

3. Mit használnak legelterjedtebben a kövérség mérésére?

      Jelenleg a leggyakrabban a testtömeg indexet (BMI) használják
4. Melyek a testtömeg hosszútávú szabályozásának legfontosabb hormonjai?

 Leptin (zsírsejtek termelik) és inzulin. Mindkettő szintje emelkedik ha nő a testtömeg (zsírtömeg).
5. Melyek a testtömeg rövidtávú szabályozásának legfontosabb hormonjai?

Ghrelin, Cholecystokinin, PYY (3-36), 

6. Hol hatnak a testtömegszabályozás perifériás hormonjai az agyban?

Mindegyik hormon a hipotalamuszban hat a nucleus arcuatusban 
7. Mondjon példát genetikailag módosított obez egérmodellre!

       NZO (New Zealand obese) egér: kevert populációból kitenyésztve
8. Miért kövér az agouti egér?

A mutáns állatban minden sejtben, folyamatosan expresszálódik a fehérje, ami normálisan csak újszülöttkorban a szőrtüsszőkben
9. Mi lehet a leptin rezisztencia oka?

Leptin rezisztencia okai lehetnek a leptin csökkent transzportja az agy-vér gáton keresztül és a csökkent receptor érzékenység.
10. Milyen obez egérmodell van, amelyben sérült az inzulin jelátvitel?

      A Tub gén hiányos tubby egér kórosan kövér
11. Milyen bizonyítékok vannak a kövérség öröklődésére?

· Ikerkutatások: 40-70%-ban öröklődő a testzsír eloszlás és a teljes testzsír mennyisége 
· Ikerkutatások: 40-70%-ban öröklődő a testzsír eloszlás és a teljes testzsír mennyisége 
· Kétpetéjű ikrek: 0,35-0,45

· Külön nevelt egypetéjű ikrek: 0,4-0,7
12. Mondjon példát a genetikai faktorok által befolyásolt tényezőkre, amelyek szerepet játszanak a testsúlyban!

· Anyagcsere
· Termogenezis, felszívódás 

· Testzsíreloszlás

· Éhség kontroll

· Étel preferencia

· Fizikai aktivitás
13. Milyen formákban használódhat fel a szervezetben az energia?

 Az étel formájában bekerülő energia hő vagy munka formájában távozik, vagy beépül. A teljes energiafelhasználást 3 részre lehet osztani: 

1. a szervezet normális működéséhez szükséges energia 

2. Fizikai munka

3 Adaptív termogenezis az hő termelése (környezeti hőmérsékletre való alkalmazkodás, de az ételbeviteltől is függ)
14. A szimpatikus idegrendszernek milyen szerepe lehet a testsúlyszabályozásban?

      Szimpatikus idegrendszer szerepe az adaptív termogenezisben. A barna zsírszöveteket és a vázizmokat idegzi be. Fő szereplő: adrenalin, noradrenalin. Hiányuk egérben: nem tudnak alkalmazkodni a hideghez
15. Milyen szerepe van az UCP-knek a termogenezisben?

       UCP-1 szerepe a mitokondriumban: a kipumpált protonokat hőtermelés mellett ereszti vissza
16. Milyen tünetei lehetnek a kongenitális leptinhiánynak?

Korai obezitás, nagy ételbevitel, hiperinzulinémia, T sejt szám és funkció zavara, hypogonadotropic hypogonadismus
17. Milyen genetikai defektusa van a db/db egérnek, és mi a jellemző fenotípusa?

Diverzebb fenotípus, pl: csökkent GH termelés, központi hypothyroidismus, agresszió az élelemért stb
18. Mi az a domináns negatív mutáció?

      Hatása heterozigóta formában is >50% funkcióromlás. Pl.: torz fehérje keletkezik, amelyik tönkreteszi a normális homológ fehérje működését/hatását
19. A leptinhiányon kívül milyen más mutációt ismer, amely obezitást okoz?

      Prohormone Convertase (PC)1
20. Melyik a génnek a mutációja az oka leggyakrabban a morbid obezitásnak?

       Melanocortin 4 receptor (MC4R)
21. A bemutatott obezitás QTL vizsgálatban milyen állatokat használtak és hogyan?

· környezeti és genetikai háttért kontrollálni lehet, beltenyésztett törzsek széles választéka, meghatározott fenotípussal, obezitás különböző genetikai háttérrel. Különböző tényezőket külön lehet tanulmányozni. Pl. energia leadás, hiperfágia, gén+környezet kölcsönhatás
· Egyes törzsek közötti kis kövérségi különbségeket magas zsírtartalmú ételekkel fel lehet erősíteni.
22. Az NZO egérben milyen mutációt találtak a 6-os kromoszómán?

A 6-os kromoszómán az Obq13 közelében: Neuropeptide Y. Szabályozza az élelmiszer bevitelt és befolyásolja az energia metabolizmust.
23. A bemutatott obezitás genomszűrésben milyen QT-t használtak?

      leptinszint, testzsír%, testzsíreloszlás
BMI, zsírtömeg, soványtömeg (zsír és csontnélküli), PFM (zsírtömeg/testtömeg). Ezeket speciális szkennerekkel mérték (DXA Hologic 2000 vagy 4500 scanner).
24. Milyen tünetekkel jár a PPAR mutációja?

      Funkcióvesztést okozó mutációja: obezitás, 2DM, inzulinrezisztencia, magasvérnyomás (i

25. Melyik a fő receptor a lipolízisben?

      ADRB2 a zsírsejtekben a fő lipolítikus receptor

26. Melyik kromoszómán van a TNF génje?

      6p21.3 (MHC)
27. Melyik génpolimorfizmus felelős az obezitás 15%-áért?

      Becslések szerint az obezitások 15%-áért felelős a gyakoribb (G) allél
28. Melyik obezitásra hajlamosító polimorfizmus fordul elő csak afrikai származásúakban?

      Az exon 6-os polimorfizmust hordozókban 50%-kal csökkent az alap zsírlebontás, afrikai-amerikaiakban gyakoribb az obezekben (30%), mint a soványokban (15%), fehérekben nincs (Afrikaiakban takarékos gén?)
29. Milyen fehérjét kódol a GNB3, és milyen szerepe lehet a testtömegszabályozásban?

· 12p13, G protein b-alegység, polipeptid, jelátvitelben játszik szerepet
· A b-adrenerg receptorok a G proteinen keresztül közvetítik a zsírsejtekben a lipolítikus (zsírt lebontó) jelet. Obezitás gyakran asszociál G protein rossz működésével

30. Milyen szerepe lehet a GAD2-nek a testtömegszabályozásban?

 GAD2 az agyban is termelődik (+pankreász b-sejt), GABA (gamma amino vajsav (g-amino butyric acid)) kialakítását katalizálja, ami az NPY-nal együtt fordul elő, és a leptin útvonalban működnek együtt. Az NPY-nal együtt stimulálják az evést

31. Hogyan kerestek SNP-ket a GAD2 génben a bemutatott példában?

      16 exont és az 5’ és 3’ UTR-t szekvenálták 24 obezben és 24 kontrollban
32. Hogyan ellenőrizték a bemutatott példában, hogy valóban a GAD2 gén lehet az obezitásban szerepet játszó gén?

      300 kb régióban végeztek el LD vizsgálatot a GAD2 és az egyetlen itt levő gén a miozin3 között
33. Hol találták a legerősebb összefüggést az obezitással a GAD2 génben?

A GAD2 5’ szabályozórégiójában található -243 A/G variánsnak találták a legerősebb összefüggését az obezitással
34. Hogyan vizsgálták meg, hogy a GAD2 gén szabályozó régiójában található polimorfizmus milyen funkcionális változásokat okoz?

Kérdőívet töltettek ki a résztvevőkkel, amellyel értékelték az étkezéssel kapcsolatos önuralmat, „gátlástalanságot” (disinhibition faktor), és éhséget. A -243 GG asszociált a fokozott éhségérzettel és  a gátlástalansággal
35. Hogyan vizsgálták a GAD2 gén –243 polimorfizmusának pszichológiai hatását? 

      -243G allél 6x-osára növelte a génexpressziót, mint a vad (WT, -243A) allél     

 -A -243G/G genotípus asszociált alacsonyabb GAD2 antitest szinttel nem-kövér emberekben.

36. Az SLC6A14 gén milyen mechanizmussal okozhat obezitást?

AZ SCL6A14 gén hibája kevesebb szerotonint és csökkent teltségérzetet okozhat, ami növelheti az obezitás kockázatát
37. Magyarázza a takarékos gén elméletével az obezitás napjainkban tapasztalható nagy gyakoriságát!

- Bizonyos etnikumok alkalmazkodtak az állandó, és a periódikus éhezéshez
- A mai táplálék-bőségben állandó kalóriabevitel és raktározás folyik. A soványak a kivételek, akik valamilyen mutációval elvesztették a meglevő raktározási képességeiket, vagy valahogyan kicsúsztak a szelekciós kontroll alól
38. Mi a különbség az MC3R KO és az MC4R KO egér fenotípusa között?

- Mc3R KO egér:

26 hetes koráig nem tűnik kövérnek, bár zsírtömege nagyobb, mint a vad típusnak (az izomszövet rovására). Egyetlen különbség: kevesebbet mozog. Nem eszik többet, de az ételből több zsírt raktároz el a sovány izmok rovására

      - Mc4R KO egér többet eszik. És ezért kövér: kövérsége arányos a megevett étel mennyiségével.

39. Milyen fenotípust befolyásol az MC4R C2745T polimorfizmusa?

Szignifikáns összefüggést találtak a fizikai inaktivitás és az MC4R egyik polimorfizmusa között (MC4R-C2745T; TT homozigóta).

Magasvérnyomás

1. Mit nevezünk esszenciális magas vérnyomásnak?

Esszenciális, primer, vagy (kísérlet állatokban) spontán HT-ról akkor beszélünk, ha a vérnyomás emelkedés hátterében kiváltó kórfolyamatot nem tudunk kimutatni
2. Mekkora a magas vérnyomás előfordulása kb. a fejlett országokban?

      Fejlett országokban a népesség 25-35% esszenciális HT, a 70 éven felüliek 60-70%-a
3. Melyek a legfontosabb vérnyomás szabályozó mechanizmusok?

· Vérnyomás (BP)= perctérfogat x teljes perifériás ellenállás (TPR)
· HT: ezek emelkedése, együtt, vagy külön-külön

· BP gyorsszabályozása: baroreflex mechanizmus (receptora az a. carotisban és az aortában)

· Lassabb szabályozás: a vesék afferens arterioláinak juxtaglomeruláris szakaszán a nyomás csökkenése renin szintézist okoz (RAAS rendszer aktiválódása).

· Leglassabb, leghatékonyabb: vesék vérnyomásfüggő nátrium és vízkiválasztása (nyomásdiurézis-mechanizmus)
4. Mi a RAAS és mit csinál?

      A RAAS a legjelentősebb a hosszútávú BP szabályozásban
      A RAAS feladatai:
· Fenntartja a Na egyensúlyt

· szabályozza a vér térfogatát

· szabályozza a BP-t
5. Mondjon példát a vérnyomás szabályozásban szereplő ioncsatornákra!

Nátrium-hidrogénion cserélők: Sodium-proton exchangers (NHEs), legalább 6 db gén/fehérje

      Na-H antiport rendszer: Na-t pumpál a sejtbe, H-t kipumpál a sejtből
6. Hogyan hatnak a natriuretikus peptidek?

Guanilil cikláz aktivitású receptorokon hatnak (GC-A és GC-B receptorokon) főleg a vesében, erekben és a mellékvesében 

BP-t csökkentenek: simaizom falának relaxációját , nátriumürítés, diurézis
7. Milyen fenotípusa van az ANP KO egérnek?

      ANP KO egér: sóérzékeny HT
8. Mi az eNOS és hogyan szabályozza a vérnyomást?

eNOS (endothelial NO synthase) terméke: NO, intracelluláris Ca2+ ion emelkedése aktiválja

Guanilil cikláz receptorhoz kötődik, ciklikus GMP (cGMP) keletkezik, ami ellazítja a simaizmokat

9. Mi az angiotenzin II és hogyan szabályozza a vérnyomást?

· Angiotensinogen (AGT) (1q42-q43): RAAS rendszer része, cGMP útvonallal szemben hat 

· Renin hasítja az angiotensinogent (termék: angI), ez a sebességmeghatározó lépés, a renin másodpercek alatt szekretálódik a juxtaglomeruláris sejtekből, hosszútávú szabályozás a máj által termelt AGT (órák/napok)

· Sóhiány stimulálja a májból való ürülését. 

· AngI-t ACE hasítja tovább: AngII

· Két receptor: AT1R, AT2R

· AngII fő hatása AT1R-n, deszenzitizálja a natriuretic peptid receptorokat,

· AT2R csökkenti a guanilil cikláz aktivitást

10. Hogyan szabályozza a vérnyomást a dopamin?

D1R, 5q31.1, G proteinhez kapcsolt receptor, Dopamint a vese is expresszálja és a Na transzportot gátolja, KO állat: szisztolés BP emelkedés
11. Kinek a vérnyomása hasonlít jobban egymásra: szülő-gyermek, vagy a testvéreké?

      Testvérek között nagyobb a konkordancia, mint szülő-gyermek viszonylatban
12. Mi lehet a magyarázata, hogy az afrikai-amerikaiaknak között több a magas vérnyomású, mint a kaukázusi-amerikaiak között?

· Valószínüleg a feketék érzékenyebbek a stresszre
· A feketék genetikailag szelektáltan jó sóvisszatarók, így érzékenyebben reagálnak magasabb sóbevitelre
13. Milyen nem-genetikai tényezők befolyásolják a magas vérnyomás kialakulását?

· Táplálkozás: sóbevitel
· Stressz
· Obezitás
· Alkohol
14. Mi az AME és mi okozza?

Apparent mineralocorticoid excess (AME), 16q22; 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type II aktivitás hiány (HSD11B2), AR
15.  Mi okozza a glükokortikoiddal kezelhető magas vérnyomást?

-Glucocorticoid remediable aldosteronism (GRA) glükokortikoiddal kezelhető aldoszteronizmus; 8q21, AD, 

-A CYP11B1 (steroid 11-beta-hydroxylase) és CYP11B2 (aldosterone synthase) gének anti-Lepore típusú fúziója. A két gén 95%-ban megegyezik. 

-Unequal crossing over következtében a fúziós gén promótere a CYP11B1, kódoló régiója a CYP11B2. Az így keletkezett gén az ACTH kontrollja alatt áll (az Ang II helyett), aldosteront termel. Működését a glükokortikoid gátolja
- Az ACTH túlműködteti a fúziósgént és az így túl sok aldosteront termel, ami emeli a vérnyomást
16. Mi okozza a terhességben súlyosbodó magas vérnyomás monogénes formáját?

      gain of function mutáció a mineralokortikoid receptor génben; 4q31.1
17. Mi okozza a 2-es típusú pseudohypoaldosteronismust?
      AD, HT, magas szérum K+, Cl-

18. Mi az a Liddle szindróma?
 (PSEUDOHYPOALDOSTERONISMUS); 16p13-p12; AD, korai manifesztáció, mutáció az epitéliális Na csatornában

 A Liddle szindrómát az eNaC b, vagy g alegységében történő olyan mutáció okozza, ami a csatorna konstitutív aktivációját, vagy számbeli növekedését okozza: emelkedett Na abszorpció, K vesztés (HT és hipokalémia

19. Mi lehet az oka annak, hogy a nagy genomszűrések nem találtak „major locust” a magas vérnyomásnak?
 Nagy genomszűrések (11.000 fő, 10 cM marker set= 387 db) nem találtak „major locust HT-nek, a metaanalízisek gyengítették a szignifikanciát

Lehetséges okok: többféle eredetű HT, ami az egyikre hajlamosít, lehet, hogy a másikra védő. Pl.: alacsony renin, magas renin, vagy obez HT vs nem-obez HT.

Etnikai különbségek (fehér-fekete: population admixture: populációk összekeveredése)

20. Melyik populációban gyakori az angiotenzinogén 235T allél, és mi lehet a magyarázata?
      Nagyonmagas a T235 az afrikai-ameriakiakban (70% T235 homozigóta vs 12% fehér). Elmélet: a T235 az ősi típus: sóvisszatartó, mai világban hátrány

21. Mit okoz a fehérjében a GNB3 gén 825T variációja és ennek mi lehet a következménye?
 A T allél asszociál egy splice variációval, amelyben a 9. exonból 41 aminosav hiányzik. Aminosav kódot nem változtat. Felerősödött G protein aktiválhatóságot okoz

22. Mi az az ACE?
      ACE angiotensin I converting enzyme

23. Az -adducin 460W variációja milyen fenotípussal asszociál egyes populációkban és milyen másik génnek a polimorfizmusa erősíti fel a hatását?

 aAdducin, 4p16.3, sejtmembrán vázprotein, befolyásolja a Na transportot, modulálja a Na-K ATP-ase aktivitást, exp.: vese, máj, here. Egyes populációkban G460W (G/T) sóérzékenységgel asszociál
24. Milyen molekuláris következményei vannak a glucagon receptor Gly40Ser mutációjának és mit okozhat?

 GLUCAGON RECEPTOR; GCGR 17q25, glükóz metabolizmus, Gly40Ser mutáció, csökkent ligandkötés és csökkent cAMP kiáramlás a májból. 

A májból kiáramló cAMP a vesében csökkenti a Na és a víz reabszorpciót (natriuretikus hatás). 

Ser40 előfordulása normotenzívekben: 1%, HT-sekben: 5%
25. Mit kódol a CYP11B2 gén?

      Aldosteron synthase
26. Mire hajlamosít a CYP11B2 gén -344T/C polimorfizmusa?

       Két polimorfizmus: -344T/C steroidogenic factor-1 (SF1) kötőhely polimorfizmus és 2-es intron csere a CYP11B1 2-es intronjával, LD a kettő között. Idővel hyperaldosteronizmus fejlődik ki: magas aldosteron:renin arány (ARR). 

27. Mi lehet a CYP11B1/2 gének polimorfizmusainak hatásmechanizmusa magas vérnyomásban?

 A feltételezett hiba a CYP11B1 termelésben, s így a kortizolszintben van. Kompenzációként az ACTH szint emelkedik (a CYP11B1 aktiválója), és mellékvese kéregállományának hiperpláziája (növekedése) következik. Ez hosszútávon maga után vonja a CYP11B2 szint növekedését, s így aldoszteron túltermelődését is. 
28. Mi az az ARR magas vérnyomásban?

      Aldosterone to renin ratio (ARR)
29. Mi a feltételezett mechanizmusa az Y kromoszóma HindIII+ polimorfizmusának magas vérnyomásban?

      CYP11B2 gén kölcsönhatásba lép az Y kromoszómával
30. Az eNOS 298asp variációja milyen populációban asszociált magas vérnyomással?

      terhesség indukálta HT-vel találtak kapcsolatot 
31. Értelmezze a takarékos gén elméletét magas vérnyomásban!

A vérnyomás emelkedése obezitásban annak analógja, hogy a megnövekedett fizikai terhelésre megnövelt vérnyomással válaszol a szervezet. A csökkent képesség abnormális lehet, így azok a kövér emberek akik normotenzivek, hordozhatnak mutációt.

32. A magas vérnyomásnál a kapcsoltsági analízisre bemutatott állatmodell példában hogyan találták meg a magas vérnyomásért felelős lókuszt?

sóérzékeny patkányok (S) és sórezisztens patkányok (R) között a 9-es kromoszómán az F2-es generációban. Az S és az R állatokból származó mikroszatellita markerek segítségével
33. Milyen a vérnyomása a sóérzékeny (S) patkányhoz képest annak a patkánynak, amelybe a sórezisztens (R) patkány egyik vérnyomásért felelős lókuszát keresztezésekkel betették?

       Az Ae3 markernél 71 állat homozigóta az S állatból származó markerre és vérnyomásuk (BP) 186 Hgmm, 47 állat homozigóta az R állatból származó markerre, BP: 160. A két állatcsoport vérnyomáskülönbsége itt a legnagyobb, közelben kell lenni BP-t befolyásoló génnek
34. A magas vérnyomás kongenikus állatmodelljében milyen stratégiával keresik meg a vérnyomás szabályozásáért felelős géneket?

Alacsony vérnyomású patkány megfelelő kromoszómarégióját keresztezésekkel átviszik magas vérnyomású patkányba

35. Mi az a dupla kongenikus patkány és mire lehet használni?

       A dupla kongenikus egértörzsek genetikai térképe a 2-es és a 10-es kromoszómán

Atherosclerosis

1. Mi az atherosclerosis?

az arteriosclerosis egyik formája amelyben a közepes és nagy erek belső falán plakkok alakulnak ki, amelyek a véráramlást akadályozzák, vagy teljes elzáródást okoznak 
2. Mikor beszélünk korai CAD-ról, és miért lényeges?

      Férfiaknál 55 éves kor, nőknél 65 éves kor az a határ, ami alatt korai CAD-ról beszélünk, és ahol az öröklődést és a genetikai hajlamot szokták vizsgálni

3. Milyen bizonyítékok állnak rendelkezésre a CAD öröklődéséről?

 Férfiaknál a relative risk (RR) 5, nőknél 7, ha az első fokú rokonaik között volt korai CAD-ban szenvedő

Egypetéjű iker férfiaknál az RR a CAD kifejlődésére: 8,1, kétpetéjűeknél: 3,8 ((lR)

Az öröklődés arány kb. 50%, a fennmaradó környezeti

Becslések szerint kb. 400 gén játszhat szerepet
4. Mondjon 5 példát a CAD genetikai rizikófaktoraira!

· 2-es tipusú diabetse
· Koleszterin szint

· Fibrinogén szint

· Életkor

· Vérnyomás

5. Milyen szerepük van a fehérjéknek a lipoproteinekben?

       Fehérjék legfontosabb szerepei: vízoldhatatlan lipideket vizes fázisban tartsák, specifitást adjanak nekik (megfelelő receptorok felismerjék őket), enzimeket szabályoznak (pl.: a triglicerid lebontó lipázokat), vagy maguk az enzimek
6. Milyen jelentősége van a koleszterin anyagcserében az LDLR-nek?

 Az LDLR visszajut a membrán felszínre, hogy újabb LDL-t kössön meg (1 ciklus: 10 perc)
7. Milyen szerepe van az oxidált LDL-nek az atherogenesisben?

Gyulladás kialakulása: a minimálisan oxidált LDL stimulálja az endotél sejteket adhéziós molekulák, kemokinek stb. termelésére. 
8. Milyen rétegei vannak a nagyerek falának?

Lumen,endothel, intima, internal elastic lamina, media, adventitia

9. Mi a lézió kialakulásának kezdeti lépése?

      Az endothel sejtréteg áteresztőképessége megnő
10. Mik azok a habos sejtek?

oxLDL-t a scavenger receptorokon (CD36, SRA) keresztül veszik fel a makrofágok. A HDL képes apoE segítségével koleszterint felvenni a makrofágból

11. Mik azok az atherosclerotikus plakkok?

 a makrofágok és a T sejtek által szekretált citokinek és növekedési faktorok hatására a simaizomsejtek szaporodnak és az intimába vándorolnak
12. Miért veszélyes a plakkok ruptúrája?

 a, Lipoproteinek megragadnak a subendotheliális mátrixban. b, Lipoproteinek aggregálódása. Az aggregálódott részecskéket kollagén szálak és mátrix veszi körül (csillag). c, Monociták transzmigrációja. d, Habos sejtek kialakulása. e, Fibrózus lézió
13. Mi okozza a familiáris hiperkoleszterinémiát?

       Autoszomális kodomináns, LDL receptor mutáció
14. Mondjon példát az LDLR mutációjának FH-t okozó hatására!

       Egyes LDLR mutációk hibás citoplazmatikus doménnt okoznak, amit az adaptin nem ismer fel, így ezek nem kerülnek az burkos gödörbe. 
15. Mi a neve az LDLR ligandjának mutációja hatására kialakuló betegségnek?

       Más FH-t okozó LDLR mutációk hatásai: 

· LDLR hiánya (pl. stop kódont okozó mutáció).

· Hibás LDL kötő régió
· HIPERKOLESZTERINÉMIA
16. Mi okozza az autoszomális recesszív hiperkoleszterinémiát?

      ARH gén (adaptin) mutációja
17. Mi okozza a sitoszterolémiát?

2p21, ABCG5/ABCG8. ATP kötő kazetták (ABC). Korlátozzák a szterolok felszívódását a bélből és serkentik a koleszterin kiválasztását az epébe. Heterodimert alkotnak
18. Mit okoz a CYP7A1 mutációja?

       Hiánya hiperkoleszterol-émia, és epekő képződés
19. Mi okozza a Tangier betegséget és mi a fő jellemzője?

Nagy, narancssárga mandulák, nagy máj, lép, nyirokcsomók, abnormális kilomikron, nagyon alacsony HDL, hipokoleszterinémia, korai CAD
20. Mi okozza a familiáris hipoalfalipoproteinémiát?

      familiáris hipoalfalipoproteinémia (FHA,egyik ABCA1 gén mutáns: heterozigóta))
21. Mit okoz az apoAI hiány?

      AR, Nincs HDL, korai CAD
22. Hogyan érik el, hogy egereken az emberéhez hasonló atherosclerosis alakuljon ki?

Kifejlesztettek egy ún. Western típusú diétát, amely zsíros csík típusú léziókhoz (fatty streak lesion) vezetett bizonyos genetikailag módosított egerekben, míg másokban nem
23. Atherosclerosis vizsgálatánál egér modellel, mi okozta a CON6 kongenikus állatnál a védelmet a léziók kialakulása ellen?

A „kongenikus” törzsben (CON6) szintje 1/5-e volt a normálisnak, két 5-LO mutációt is találtak a hajlamosító szekvenciához képest
24. Milyen hatásmechanizmussal járulhat hozzá az atherosclerosis kialakulásához az 5-lipoxigenáz?

Feltételezett mechanizmusok: Leukotrién proinflammatorikus lipid mediátor szintézise, hozzájárulhat az LDL oxidáláshoz (12/15-LO), MCP-1 expressziót okoz (monociták odavonzása), PPARa, vagy LTB4 receptoron keresztül is hat (mindkettő szerepet játszik a vasculáris gyulladásban)
25. Milyen fenotípussal asszociált az 5-LO promóterében található ismétlődő szekvencia polimorfizmus?

A promóter régióban található egy ismétlődő (tandem szekvencia (5’GGGCGG3’), ami egy Sp1 transzkripciós faktor kötő motívum
26. Genomszűrésben milyen QT-vel volt az apoAII szintje megegyező kromoszómarégióban?

 Az apoII szint és a triglicerid szint az 1q41 régióban mutatja a legmagasabb LOD score értéket
27. Milyen génnel mutat nagyfokú homológiát a limfotoxin- génje.

 6p21.3, TNFa mellett van és 50 %-os aminosav homológiát mutat vele. Régebbi neve: TNFb
28. A limfotoxin- polimorfizmusai milyen betegséggel mutattak kapcsolatot?

      Szerepe atherosclerosisban: a vasculáris endothelsejtekben adhéziós molekulák (VCAM, ICAM, E-selectin) és citokinek (TNFa, IL-1a és b) expresszióját okozza
29. Hogyan lehet vizsgálni a stabil és nemstabil anginában szerepet játszó géneket?

 TF (tissue factor), nem-stabil plakkokban expresszálódott erősebben. Prokoaguláns, hozzájárulhat a trombózishoz. Protein S (stabil plakkban erősebb), antikoaguláns.

COX-1 (cyclooxygenase1, prostaglandin biosynthesis kulcsenzimje): endothel sejtekben expresszálódik, stabil plakkban magasabb a szintje, véd a ruptura és a trombózis ellen (állatmodellen is igazolták)
30. Milyen gyakori génvariánsai vannak az apoE-nek?

 ApoE, 19q13.2, chylomicron-remnant, VLDL, IDL része, májban és a bélben szintetizálódik, 3 gyakori variáció: E2, E3, E4 (affinitásuk a receptorhoz sorrendje is), gyakoriságuk: E3: 0,77; E4: 0,15; E2: 0,08.

 E2 hordozók (12-16%), 10%-kal alacsonyabb plazma koleszterin, E4 hordozók (25-30%), 5%-kal magasabb, mint az E3 homozigóták.

Az MI kockázat 2-3%-áért felelősek az apoE variációk. Az E2 védelmet jelent

31. Miért hajlamosabbak az apoE4 variánssal rendelkezők CAD-ra?

 kisebb, sűrűbb LDL-lel rendelkeznek, amely hajlamosabb az oxidációra. Az E2 véd oxidáció ellen. Magyarázat: E2-nek 2 SH csoportja van, az E3-nak 1, az E4-nek 0
32. A lipoprotein lipáz D9N polimorfizmusa milyen környezeti tényezők hatására hajlamosít MI-re és CAD-ra?

 D9N: enzim szekréciója romlik: alacsony HDL, magas TG: korai CAD és MI dohányos, vagy obez férfiakban
33. Milyen monogénes betegségnek súlyosbítja a tüneteit az LPL D9N polimorfizmus?

      Az LPL D9N polimorfizmus asszociál alacsony HDL-lel és magas TG szinttel
Az LPL D9N hordozó FH-s betegek nagyobb valószínűséggel lesznek szívbetegek (a hordozók 33,87%-a lett beteg, vs. 15,68% a nem-hordozóknak)
34. Milyen ligandjai lehetnek a PPAR-nak? 

      ligandjai: zsírsavak, fibrátok
35. Mit okoz egérben a PPAR gén kiütése?

    emelkedett gyulladásos válasz, magasabb lipid peroxid szint.
36. A PPAR allélvariációi hogyan befolyásolhatják a szívbetegség kialakulását?

 V162 és a intron 7 C allél allélasszociációs vizsgálata. A legnagyobb kockázata ischémiás szívbetegségre a 162LL és a intron 7 CC genotípussal rendelkezőknek van (2,61).

37. Atherosclerotikus léziók szempontjából mi a jellemzője a PON1 KO és a PON1 transzgenikus egereknek?

       A PON1 mennyisége egerekben befolyásolta az ateroszklerotikus léziók méretét. A transzgenikus egerekben, melyek túlexpresszálják a PON1-et szignifikánsan kisebb, a PON1 hiányos KO egerekben szignifikánsan nagyobb volt a léziók mérete.
38. Milyen mechanizmusokkal befolyásolhatják a PON1 polimorfizmusok az érbetegségekre való hajlamot?

      LDL védelme az oxidálás ellen és inaktiválja az oxidált LDL-t
39. Milyen összefüggés van az Lp(a) szintje és a CAD kockázata között?

      Szintje korrelál a CAD kockázatával.
40. Melyik génhez hasonlít az apo(a)?

       plazminogén

41. Melyik gén játszik fontos szerepet az Lp(a) szintjében?

Az apo(a) hasonlít a plazminogén-hez (aminek véralvadásban a fibrinolízisben van szerepe). 
42. Az érelmeszesedés genomszűrésénél milyen QT-t használtak?

      Coronary artery calcification (CAC) >70 percentil felettiek az érintettek. 

CAC: koronária artéria elmeszesedett

43. Milyen betegségben játszhat szerepet a TNF receptorának polimorfizmusa?

inzulin receptor szubsztrát1 szerin foszforizációja által inzulin rezisztenciát okoz; megnöveli a lipolízist és de novo zsírsavszintézist okoz a zsírsejtekben; a májból megnövekedett VLDL kiáramlást okoz; csökkenti a endothel LPL aktivitást, csökkenti az LCAT aktivitást
44. Milyen szerepe lehet az MI kialakulásában a connexin-37 génnek?

      Connexin-37: gap junctional kommunikáció az endothel sejtek között. Az endotélsejtek átjárhatósága növekszik meg lipidek számára az atherosclerosis kialakulásakor
45. Milyen a lipidszintet befolyásoló gének találhatók a 11q23 régióban?      ApoA1: májban (és a vékonybélben) termelődik, HDL fő alkotórésze, LCAT obligát kofaktora. Egér humán apoA1 transzgénnel védett atherosclerosissal szemben, apoA1 KO egér: progresszív atherosclerosis.

ApoC3: főleg a májban termelődik, trigliceridben gazdag lipoproteinek (TRL) és a HDL kicserélhető alkotórésze. LPL-t gátolja. Transzgenikus egér: magas TG (a VLDL-eknek túl magas az apoC3 és túl alacsony az apoE tartalma)

apoA4: újonnan keletkező TRL és HDL, Szerepe feltehetőleg a lipid felszívódásban van, szintézise és szekréciója növekszik zsírabszorpciókor. Deléciója rossz lipidfelszívódást eredményez
46. Milyen betegségre hajlamos az apoA1 KO egér?

      progresszív atherosclerosis
47. Melyik a 11q23-on található gént fedezték fel in silico módszerrel?

ApoA5

48. Milyen lipidértékben mutat eltérést az apoA5 KO egér?

       ApoA5 KO egerek (fekete hasáb) TG szintje magasabb, mint a vad és a heterozigóta állatoknak
49. Mit befolyásolnak az apoA5 gén polimorfizmusai?

      Az apoA5*2/*3 haplotípusú embereknek van a legmagasabb TG szintje
50. Miért nehéz vizsgálni az egyes polmorfizmusok hatását az apoA1-C3-A4-A5 gén csoportban?

Az apoA1-C3-A4-A5 gene-cluster-ben kiterjedt LD-k vannak, így a ritka allélok egymás hatásait befolyásolhatják

51. Magyar populációban milyen szerepét mutatták ki az apoA5 –1131C allélnak?

A ritkább C allél szignifikánsan gyakrabban fordul elő CAD-osokban, mint egészségesekben
52. Milyen szérumértékek a legjobb jelzői a CAD kockázatának?

A magas TC/HDL-C és magas CRP-vel rendelkezőknek van a legnagyobb kockázatuk CAD kialakulására (RR>4).
53. Melyik gén polimorfimusa befolyásolhatja a szérum CRP szintet?

IL-6

54. Melyik kemokin a fő felelőse a monociták érfalba való vonzásának?

MCP-1

Gén-környezet

1. Mit jelent, hogy egy mutáció kis, vagy nagy penetranciájú?

 Nagy penetranciájú mutáció: a mutáció jelentősen befolyásolja a gén, vagy a fehérje működését. Hatása nagy valószínűséggel fenotípusosan is megjelenik. Pl.: öröklődő betegséget okozó mutációk.

Kis penetranciájú mutáció: A mutáció általában nem okoz jelentős változást a gén, vagy a fehérje működésében, vagy az érintett gén nem kódol létfontosságú fehérjét. A mutáció közvetlenül nem okoz betegséget, vagy más markáns fenotípust, de más faktorokkal kölcsönhatásban (környezeti, vagy genetikai) befolyásolhatja azok hatását. Pl.: betegségre hajlamosító polimorfizmusok
2. Miért gyakori néhány súlyos betegséget okozó mutáció?

A nagy penetranciájú, súlyos betegségeket okozó mutációk kiszelektálódnak a populációból
Szelekciós előny: bizonyos mutációk, melyek homozigóta formában súlyos betegséget okoznak, a hordozóknak valamilyen előnyt adnak, ami növeli a túlélésük, szaporodásuk esélyét. Így a mutáció fennmaradását biztosítják
3. Miért lehet gyakori a F508-as mutáció?

 CFTR: klorid ion csatornát alkot az epitél sejteken, fontos szerepe van a Vibrio cholerae és az Escherichia coli toxinjai által kiváltott hasmenésben. A heterozigótákban csökkent a működése, így nagyobb a fertőzöttek túlélési esélye.
4. Miért gyakori Afrikában a sarlóssejtes vérszegénység?

       heterozigóták maláriával és bizonyos parazitákkal szemben védettebbek
5. Milyen mutáció nyújt védelmet az AIDS ellen?

       Homozigóta CCR5D32 gyakorlatilag védettséget nyújt a HIV-1 fertőzés ellen
6. Mondjon példát nagy penetranciájú mutáció és környezet egymásra hatására!

 Ataxia-telangiectasia, Xeroderma pigmentosum, Nefrogén diabetes insipidus, Fenilketonuria, Felnőttkori tejintolerancia 

7. Mondjon példát kis penetranciájú mutáció és környezet egymásra hatására!

Alfa-1 antitripszin hiány , V-ös faktor mutáció, Leiden mutáció, Mélyvénás trombózis,prototrombin

8. Mondjon olyan gént amelyik szerepet játszhat a dohányzásra való rászokásban!

      D2 dopamin receptor gén 
9. Mondjon példát olyan génre, amelyik polimorfizmusa károsan befolyásolja a dohányosok egészségét!

  Alfa-1-antitripszin hiány + dohányzás = asztma, tüdőtágulás
GSTM1 (glutation S transzferáz), 1p13.3, reaktív oxigén eltávolítása: null mutáció gyakorisága: 39%, növeli a dohányosokban, az azbesztnek és az ózonnak kitett emberekben az asztma és a tüdőrák kialakulását. C és E vitamin védelmet jelenthet.

C4B: A veleszületett immunrendszer, a komplementrendszer része.

A 6p21.3-ban MHCIII régióban helyezkedik el
10. Melyik gén variációi befolyásolják a dohányosok asztmára való hajlamát?

      5q32: b2 adrenerg receptor
11. Melyik géncsalád végzi a dohány toxinjainak lebontását?

      CYP1A1

12. Milyen hatással van a CYP1A1 MspI polimorfizmusa (T6235C) dohányosokban az atherosclerosisra?

MspI polimorfizmus (T6235C): C allél: jobban indukálható a gén. 

C allél hordozó (10% gyakoriság) enyhe dohányosok: magasabb kockázat rákra, atherosclerosisra, 2DM-re (komplikációk aránya is magasabb); erős dohányosokban túl erős a negatív környezeti hatás (túl sok toxin jut a szervezetbe), elnyomja a gének hatását, azaz ez már gyakorlatilag mindenkinek ártalmas
13. Milyen összefüggés lehet az antioxidáns rendszer génjei és a dohányzás között?

      Alacsony antioxidáns szintű emberek érzékenyebbek a dohányfüstre
14. Hogyan bizonyították, hogy az LPL D9N mutáció és a dohányzás között kölcsönhatás van?

A dohányzás és az LPL D9N polimorfizmus hatása a túlélésre 10 éves követés alatt. Az N9 hordozó dohányosoknak kb. 40%-a meghalt szívbetegség következtében, míg a nem-dohányosoknak és a D9 homozigótáknak jóval kisebb hányada halt meg
15. Miért fokozottan káros, ha valaki apoE4 hordozó és dohányzik?

 ApoE, 19q13.2, chylomicron-remnant, VLDL, IDL része, májban és a bélben szintetizálódik, 3 gyakori variáció: E2, E3, E4 (affinitásuk a receptorhoz sorrendje is), gyakoriságuk: E3: 0,77; E4: 0,15; E2: 0,08.

 E2 hordozók 10%-kal alacsonyabb plazma koleszterin, E4 hordozók 5%-kal magasabb, mint az E3 homozigóták
16. Melyik mutáció hajlamosít Alzheimer kórra?

       Apolipoprotein E4
17. Milyen betegségre van nagy esélye az apoE4 hordozó, dohányzó ökölvívónak idős korában?

      Ökölvívó + apoE4 hordozó: rendkívüli nagy kockázat Alzheimer kialakulására
18. Milyen génvariációk játszhatnak szerepet abban, hogy valaki hogyan reagál a táplálék magas koleszterin tartalmára?

      Koleszterinszint csökkentő diétára legjobban reagáltak a apoE 3/4 genotípussal rendelkezők (23% csökkenés).
19. Melyik gén variációi játszanak szerepet a táplálék arachidonsav tartalma és a karotisz intima média vastagság közötti összefüggésben?

       Arachidonsav és linolsav fogyasztása megnövelte a karotisz média intima vastagságot az 5-LO variáns allél hordozóiban
20. Milyen táplálék kiegészítőt javasolna 5-LO promóter polimorfizmussal rendelkező férfiaknak?

      a halolaj fogyasztása a homozigóta hordozókban csökkenti a karotisz szűkület kialakulásának esélyét
21. Milyen táplálékkiegészítőt ajánlana MTHFR termolabil változatával rendelkező középkorú férfiaknak?

Termolabil változat: 677C(T (ALA222VAL) fólsav hiányosokban asszociál magas homocisztein szinttel és CAD-dal
22. DH3  genotípusúakban milyen környezeti tényező hatására csökkent drasztikusan az MI kialakulásának kockázata?

      Az alkohol részben a HDL szint emelésével csökkenti az MI kockázatát
Farmakogenomika

1. Mivel foglalkozik a farmakogenomika?

       Terápiás célpontok azonosítása 
2. Mi a jelentősége a farmakogenomikának?

Az egyének közötti genetikai különbségek hogyan befolyásolják a gyógyszerekre adott választ
· Felgyorsítja és megkönnyíti a lehetséges terápiás célpontok azonosítását.

· Olyan új anyagcsere útvonalakat azonosít, amelyeket más módszerekkel eddig nem találtak.

· Genetikai vizsgálatokkal ki lehet deríteni, hogy az adott betegségre milyen gyógyszer a leghatásosabb.

3. Milyen módszerekkel kereshetünk új gyógyszer célpontokat?

Genetikai módszer: SNP génasszociációs vizsgálat (beteg-egészséges). Probléma: a legtöbb hajlamosító gén nem alkalmas terápiás célpontnak. De a kiderített anyagcsereúton lehetnek terápiás célpontok: pl: enzimek, receptorok

Genomikai megközelítés: DNS adatbázisokból jelölt gének keresése. Validálást igényel. Be kell bizonyítani, hogy valóban szerepet játszik a betegségben: differenciális génexpresszió, proteomika
4. Hogyan használhatók fel az SNP-k gyógyszerkipróbálásnál?

SNP-k segítségével a klinikai gyógyszer kipróbálás II. szakaszában kiválasztható a célcsoport. A III.fázisban így elkerülhető, hogy olyanok kapják a gyógyszert akiknél az nem hatásos. Olcsóbb, és olyan gyógyszerek is forgalomba kerülhetnek, amelyek csak egy szűk réteg számára hatásosak
5. Milyen genetikai variációk befolyásolják a gyógyszerek hatásosságát?

   Farmakokinetikai: a gyógyszer metabolizmusában résztvevő enzimek génjei.

Farmakodinamikai: a gyógyszer hatását befolyásoló genetikai variációk, amelyek azokban a folyamatokban vannak, amelyekre a gyógyszer közvetlenül hat. Pl.: receptorában, vagy a jelátviteli útban stb
6. Mondjon példát gyógyszermetabolizmust befolyásoló genetikai variációkra!

 Succinylcholin: izomrelaxáns, kolinészteráz bontja le.

1/2500 emberben a kolinészteráz mindkét génje mutált: nem tudják lebontani a succinylcholint: hosszú izombénulás, apnoe (átmeneti légzésmegállás).

Mercaptopurine: leukémiás, rákos gyermekek kezelése. Néhányan életveszélyes csontvelőkárosodást kaptak.

Lebontóenzimje: tiopurin metiltranszferáz. 3 SNP-t találtak. Bármelyik is van, lassabb lebontás.
7. Melyik géncsalád játszik fontos szerepet a gyógyszerek metabolizmusában?

      Citokróm P450 (CYP) géncsalád
8. Mondjon példát CYP polimorfizmusra amelyik befolyásolja egy gyógyszer hatását!

    Kodein: fájdalom és köhögéscsillapító.

 CYP2D6 alakítja át hatékony morfinná.

Az emberek 10%-ában van egy polimorfizmus, ami miatt nem alakul át, így hatástalan.

Warfarin: véralvadásgátló. A CYP2C9 egyik polimorfizmusával rendelkezők életveszélyes vérzést kapnak
9. Mit csinálnak a statinok?

      a koleszterinszintézis kulcsenzimjét (HMG-CoA reduktázt) gátolják
10. Melyik gén TaqIB polimorfizmusa befolyásolta a pravastatin hatását?

      A CETP B2/B2 genotípusúakra hatástalan volt a pravastatin kezelés
11. A stromelysin-1 gén melyik részében takálható polimorfizmus befolyásolta a statin kezelés hatásosságát?

Gyakori promóter polimorfizmus: kb fele allélvariáció 6 adenozin (6A), másik fele 5A ismétlődést tartalmaz
12. Milyen hatással volt a pravastatin a fibrinogén –455AA genotípusúakra?

Pravastatin a b-fibrinogén -455AA genotípusúakban csökkentette legjobban az atherosclerozis súlyosbodását 
13. Milyen hatással volt a lovastatin az apoE4 hordozók MI kockázatára?

Az apoE4 hordozók MI után nagyobb valószínűséggel haltak meg, mint a nem-hordozók

       A különbség eltűnt, ha lovastatinnal kezelték őket
14. Az ACE gén melyik genotípusával rendelkezők nem reagáltak pravastatin kezelésre?

       DD genotípussal szemben a pravastatin hatástalan volt CAD szempontjából.
15. Mit csinál a hepatikus lipáz, és milyen összefüggés van az aktivitása és a CAD kockázata között?

      HDL TG tartalmát hidrolizálja

      Emelkedett szintje alacsony HDL szinttel asszociál és emelkedett CAD kockázattal
16. Hogyan befolyásolta a hepatikus lipáz polimorfizmusa (-514C/T) a lipidcsökkentő kezelés hatékonyságát diszlipidémiásokban?

      CC diszlipidémiás betegeknek kezelés hatására jobban csökkent a HL aktivitásuk, és javult a koronária sztenózisuk (szűkületük). 
17. Miért lenne fontos statin kezelés előtt a genotipizálás?

 Genetikai vizsgálatokkal ki lehetne választani azt a populációt amelyiket valóban érdemes kezelni
18. Melyik gén polimorfizmusa befolyásolta magasvérnyomásos betegek diuretikummal történő kezelése során az MI kockázatát?

       a-adducin
19. Melyik gén promóter variációja befolyásolja az antileukotrién ABT-761 és Zileuton hatását asztmában?

 A 3-as génvariációról kimutatták, hogy befolyásolja az asztma kezelésére kifejlesztett antileukotrién ABT-761 hatását
20. Milyen betegségre hajlamosít a leukotrién C4 szintáz –444C allélja, és milyen kezelés hatását befolyásolja?

A C allél gyakoribb aszpirin-intoleráns asztmásokban (asztmások 3-8%-a)

Zafirlukast (leukotrién receptor antagonista) kezelésre a C alléllal rendelkezők reagáltak jobban
21. Milyen gének polimorfizmusai lehetnek fontosak az asztma és az allergia kezelésében (1 példa)?

5q32: GcR (glükokortikoid receptor) polimorfizmusai: szteroidérzékenység

Hisztamin receptorok
Hisztamin lebontó enzimjei: hisztamin N-metil transzferáz (HNMT), DAO 

Hisztamin szintézis enzimje: HDC
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