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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 

 1TDM   1-es típusú diabetes mellitus 

 2TDM   2-es típusú diabetes mellitus 

 5HTT   5-hidroxi-triptamin transzporter: 

    szerotonin-transzporter (SLC6A4) 

 5-HTTLPR  5-hidroxi-triptamin transzporter linked polymorphic region: 

   szerotonin-transzporter hosszúság polimorfizmus  

 ABCC8  ATP-kötő kazetta transzporter alosztály C tag 8 

 AD   autoszomális domináns 

 AGPAT  1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 

 Ala   alanin 

 AR   autoszomális recesszív 

 Arg   arginin 

 BDI    Beck Depression Inventory: Beck depresszió kérdőív 

 BDNF   Brain-Derived Neurotrophic Factor: agyi neurotrofikus faktor 

 BMI   body mass index: testtömeg-index 

 BNO-10  Betegségek Nemzetközi Osztályozása 10 

 bp   bázispár 

 BSCL   Berardinelli-Seip Congenital total lipodystrophy:  

    Beradinelli-Seip szindróma 

 C1QTNF6  complement 1q tumor necrosis factor related protein 6 

 CCR7   kemokin receptor 7 
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 CDKAL1  CDK5 regulatory subunit associated protein 1-like 1 

 CES-D   Center for Epidemiologic Studies Depression Scale 

 CLEC16A  C-type lectin domain family 16, member A 

 CTLA   citotoxikus T-limfocita asszociált protein 

 CTSH   cathepsin H 

 DGI    Diabetes Genetics Initiative 

 DIAGRAM  Diabetes Genetics, Replication And Meta-Analysis 

 DM   diabetes mellitus 

 DSM-IV  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

 eNOS    endothelialis nitrogén oxid szintáz  

 ETT-TUKEB  Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és  

   Kutatásetikai Bizottság 

 Gln   glutamin 

 GLUT4  glükóz-transzporter 4-es típus 

 GWAS  Genome-Wide Association Study: teljes genom analízis 

 HADS   Hospital Anxiety and Depression Scale 

 HADS-a  HADS skála szorongás pontszám 

 HADS-d  HADS skála depressziós pontszám 

 HbA1C  glycált haemoglobin 

 HDL   High-Density Lipoprotein: magas denzitású lipoprotein 

 HGP   Human Genome Project  

 HIF-1α  hypoxia-indukált faktor 1α 

 HLA   humán leukocita antigén 
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 HNF-1α  hepatocyte nuclear factor-1α 

 IDDM   inzulin dependens diabetes mellitus 

 IFIH1   interferon-indukált helikáz 1 

 IL2RA   interleukin 2 receptor alfa gén  

 INSR   inzulin receptor 

 IPF-1   inzulin promoter faktort 1 

 KA   kielégítő szénhidrát-anyagcseréjű csoport 

 kb   kilobázis 

 KCNA3  voltage-gated potassium channel protein 3: 

     feszültség-függő K-csatorna 3 

 KCNJ11  potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11: 

   befelé rektifikáló kálium csatorna Kir6.2 

 KCNQ1  potassium voltage-gated channel KQT-like subfamily 1:  

    KQT-szerű feszültség függő kálium csatorna 

 kDa   kilodalton 

 KIR   központi idegrendszer 

 Kv.1.3   feszültség-függő depolarizáció aktivált K-csatorna (KCNA3) 

 LMNA  laminin A 

 M   metionin 

 MANOVA  Multivariate Analysis Of Variance:  

    többszempontos variancia analízis 

 MAO    monoamino-oxidáz 
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 MELAS  mitokondriális myopathia, encephalopathia, laktát acidózis, s

   troke  szerű epizódok szindrómája 

 Met   metionin 

 MIDD   Maternally Inherited Diabetes and Deafness 

 MODY  Maturity Onset Diabetes of the Young:  

    felnőtt diabétesz, mely fiataloknál jelentkezik 

 NEO-PI-R  NEO Personality Inventory – Revised személyiség kérdőív 

 NeuroD1  Neurogenic differentiation 1 gén 

 NK-sejtek  Natural Killer cells: természetes ölősejtek 

 OGTT   orális glükóz tolerancia teszt  

 OR   Odds Ratio: Esély hányados 

 P   prolin 

 P2RX7  purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 7:  

   purinerg ioncsatorna gén 

 PCR   polimeráz-láncreakció 

 PCR-RFLP  polimeráz láncreakció- restrikciós fragment hosszúság  

polimorfizmus 

 PPAR   Peroxisoma Proliferátor Aktivált Receptor 

 PRKCQ  protein kinase C theta 

 Pro   prolin 

 PTPN   protein tirozin foszfatáz, nem-receptor 

 Q   glutamin 

 RA   rossz szénhidrát-anyagcseréjű csoport 
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 RhA   rheumatoid arthritis 

 SLC30A8  solute carrier family 30 (zinc transporter), member 8 

 SLCA4  szerotonin-transzporter gén 

 SM   Sclerosis Multiplex 

 SNP   Single Nucleotide Polymorphism:  

    Egypontos nukleotid-polimorfizmus 

 SPECT  Single Photon Emission Computed Tomography 

 SSRI   Selective Serotonin Reuptake Inhibitors:  

    szelektív szerotonin-reuptake gátlók 

 SSTR3   szomatosztatin-receptor 3 

 STin2    szerotonin-transzporter intron 2 polimorfizmus 

 TCF7L2  transcription factor 7-like 2 gén 

 TPH2   triptofán-hidroxiláz 2 

 UBASH3A  ubiquitin-asszociált és SH3 doménnel rendelkező protein A gén 

 Val   valin 

 VEGF    vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 

 VHL   von Hippel-Lindau 

 VNTR   variable number of tandem repeats: hosszúság-polimorfizmus 

 WFS1   Wolfram szindróma-1 gén 

 WHO   World Health Organisation: Egészségügyi Világszervezet 

 WTCC   Wellcome Trust Case Control Consortium 
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BEVEZETÉS 

A diabetes mellitus a 20. század végére, 21. század elejére olyan elterjedtté vált, hogy 

ma már népbetegségnek számít. A cukorbetegségben szenvedők számát 2000-ben 171 millió 

főre becsülték a 20 éven felüliek körében, és ez 2030-ra várhatóan 366 millióra fog 

növekedni. Magyarországon nincs központi regiszter, ami pontosan nyilvántartaná a 

cukorbetegeket, de az ismert cukorbetegek száma a népesség mintegy 5-5,5%-át teszi ki. 

Figyelemre méltó az is, hogy a szűrővizsgálatok általános tapasztalata szerint minden ismert 

cukorbetegre egy fel nem ismert diabetesben szenvedő esik. Így Magyarországon körülbelül 

egymillió főre tehető azok száma, akik diagnosztizált, vagy fel nem ismert diabetesben 

szenvednek [1]. 

A diabetes mellitus amellett, hogy népbetegség, előkelő helyet foglal el az úgynevezett 

civilizációs betegségek sorában. Civilizációs betegségeknek hívjuk azokat a kórokat, amelyek 

a tásadalmak fejlődésével, a környezet szennyeződésének fokozódásával, az életmód és a 

szociális viszonyok változásával jönnek létre. A cukorbetegség ismeretlen volt a korábban a 

civilizációtól elzárt közösségekben egészen addig, amíg a „fehér ember” hatása meg nem 

jelent a környezetükben. Mára a nyugati civilizáció közvetítette „jólét” eredményeként igen 

nagy a 2-es típusú cukorbetegség gyakorisága körükben is.  

 

A XX-XXI. század fordulójának egyik, népegészségügyi szempontból legfontosabb 

lelki betegsége a depresszió, mely 340 millió embert érint világszerte. Várhatóan a betegség 

jelentős terhet fog róni a társadalomra, hiszen az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 

előrejelzése szerint 2020-ra a depresszió lesz a második leggyakoribb, munkaképesség-

csökkenésért felelős megbetegedés [2] (leggyakoribbnak a szív és érrendszeri betegségeket 

jelzik). 

 A Hungarostudy szerint, mely egy Magyarországon 2002-ben végzett országos 

reprezentatív felmérés volt [3], enyhe depressziós tünetekről a megkérdezettek 27,3%-a 

számolt be. Közepesen súlyos vagy súlyos, tehát klinikai kezelést igénylő depressziós 

tüneteket a megkérdezettek 12,9%-nál találtak. A súlyos, mindenképpen mielőbbi kezelést 

igénylők aránya pedig 7,3% volt.  

 A depresszió nem egy múló hangulatingadozás, melyet lehangoló események, 

túlhajszoltság váltanak ki, hanem egy súlyos klinikai tünetmintázat, olyan súlyos 

pszichológiai zavar, amely elhúzódó természetű lelki gyötrelmekkel jár, a hónapok-évek 
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múltával egyre rosszabbá válhat, és a klinikai értelemben depressziós ember súlyos esetben a 

legegyszerűbb dolgok kivitelezésére is képtelenné válik, s tehetetlenségében megpróbál véget 

vetni életének. A depressziósok egy része képes fenntartani korábbi életvitelét, ám a betegség 

jelentősen csökkenti hatékonyságukat, és megfosztja őket örömeiktől. 

Az elmúlt évek epidemiológiai vizsgálatainak összesítése alapján a diabeteses 

populációban, a depresszió átlagos prevalenciája 20%. A depresszió körülbelül két-háromszor 

gyakoribb diabetesesekben, mint a kor és nem szerint illesztett egészséges populációban [4].  

 Közös vonása e két népbetegségnek, hogy elsősorban a robbanásszerűen felgyorsuló 

társadalmi hatások révén létrejött káros környezeti tényezők és a megváltozott környezethez 

nem megfelelően adaptálódott gének elégtelen működése vezet a betegség kialakulásához. A 

diabetesre és a depresszióra hajlamosító környezeti tényezőkről, és a hátterükben rejlő 

biológiai mechanizmusról sok mindent felfedtek az elmúlt évek vizsgálatai, mégis egyik 

betegség kóroktana sem tekinthető tisztázottnak a mai napig. Talán ennek is köszönhető, hogy 

kezelésükre ugyan van lehetőség, de a ma ismert terápiás lehetőségek a betegeket nem 

gyógyítják meg véglegesen, a gyógyszeres kezeléseknek szerteágazó mellékhatásai vannak, és 

sok esetben a megfelelő kezelés ellenére sem sikerül e betegségek szövődményeit megelőzni.  

 Napjaink vizsgálatai, melyek e kórképek genetikai rizikófaktorainak megismerését 

tűzik ki célul, egyrészt hozzásegíthetnek a betegség korai szűréséhez, másrészt a genetikai 

rizikófaktoraiknak megismerése a két betegség ez idáig tisztázatlan pathogenezisének 

megismerését is elősegítheti, és a jövőben olyan farmakológia célpontokat tárhat fel, melyek 

új, hatékonyabb kezelési módok kifejlesztéséhez segíthetnek hozzá. 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



3 

 

IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. A HUMÁN GENOM VARIABILITÁSA 

2.1.1. A GENETIKAI INFORMÁCIÓ MEGFEJTÉSE – A HUMÁN GENOM PROJEKT 

A Humán Genom Projektet, 1989-ben alapította J. Watson. Ez a szervezet nemzetközi 

összefogással célozta meg a humán genom megfejtését, az első haploid kromoszóma-szett 

„betűinek”, azaz a humán DNS szekvenciának megismerését. A Humán Genom Projekt 

(HGP) első, úgynevezett „nyers” szekvenciájának közlésére 2001-ben került sor [5], mely a 

teljes szekvencia kb. 94%-át tartalmazta. Az eredményeket szabadon hozzáférhető 

adatbázisokban tették közzé (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), melyek azóta is folyamatos 

fejlesztés alatt állnak. Az eredmények szempontjából az egyik legizgalmasabb kérdés az volt, 

hogy hány génünk van? Az első eredmények alapján a fehérjét kódoló gének számát kb. 30-

40 ezerre becsülték, később azonban ez a szám lényegesen csökkent. Ez egyben azt is 

jelentette, hogy az emberi testben kifejeződő fehérjéket kódoló rész kevesebb, mint 5%-ra 

becsülhető. A genetikai információ maradék 95%-nak pontos funkciója máig sem ismert. 

A humán genom megfejtését időközben azonban egy, főleg gyógyszergyárak által 

támogatott privát konzorcium, a Celera is megcélozta. Eredményeiket ugyancsak 2001-ben, a 

Science hasábjain közölték [6]. A Celera által megfejtett szekvencia is elérhető az interneten 

(http://www.celera.com), de használata nem ingyenes. Az eredmények szempontjából 

lényeges különbség, hogy ez a projekt jóval kevesebb (26 588) fehérjekódoló gént jósolt, 

mely közelebb áll a jelenlegi becslésekhez (18-19 ezer).  

Az első, „nyers” szekvenciák közlése után mindkét konzorcium 2003-ban, a DNS 

kettős spirál felfedezésének 50. évfordulóján jelentette be a humán genom megfejtésének 

befejezését [7]. Ez sem jelent azonban 100%-os ismeretet, azaz maradtak kisebb, ismeretlen 

szekvenciájú hézagok, elsősorban a nem-kódoló, inkább a kromoszóma struktúráját 

meghatározó szakaszokban.  

2.1.2. MENNYIRE KÜLÖNBÖZIK A KÜLÖNBÖZŐ EMBEREK GENOMJA? 

A humán genom individuális különbségeinek vizsgálata viszonylag régóta folyik, de a 

variabilitás első pontos becsléseit két személy, a Nobel-díjas J. Watson [8] és a Celera 

vezetője, Craig Venter [9] teljes diploid genomjának analízise szolgáltatta. Ezek az adatok az 

előzetes eredmények alapján becsült 0,1%-nyi különbség mintegy ötszörösét igazolták 
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(legalább 0,5% különbség). Még ebben az évben meghatározták egy ázsiai [10], és egy afrikai 

[11] személy egyedi genomszekvenciáját is. Napjainkban, a DNS szekvenálási technikák 

rohamos fejlődésének eredményeképp egyre több ember teljes (diploid) genomját ismerjük 

meg (1000 genom project, http://www.1000genomes.org/), ami nagyban hozzájárul majd a 

populáció genetikai heterogenitásának jobb megismeréséhez.  

A genetikai különbségeket szokás két kategóriába sorolni: mutációknak nevezik 

azokat a genetikai eltéréseket, melyek viszonylag ritkák, és általában monogénesen öröklődő, 

súlyos betegségekhez vezetnek. Polimorfizmus alatt értik az 1%-nál gyakrabban előforduló 

variánsokat, melyek hatása az egyedre nézve kicsi vagy semleges [12]. Ez a 

megkülönböztetés orvosi szempontból hasznos, mivel a monogénes öröklődésű mutációk 

meghatározása klinikai szempontból fontos, míg a komplex öröklődésű variációk inkább 

csupán öröklött hajlamosító tényezőknek tekinthetők, melyek hatását más gének és a 

környezet is befolyásolja.  

A rohamosan fejlődő technikák miatt egyre több új polimorfizmust fedeznek fel, 

melyeknek gyakorisága vagy hatásaik megismerése még várat magára, így gyakran nem 

tudjuk, hogy egy-egy genetikai variáns melyik kategóriába esik. Ezért ma már elterjedtebb a 

„polimorfizmus” kifejezés használata mindenféle genetikai variáció jelölésére. Formai 

szempontból az egyetlen bázispár cseréjét SNP-nek (single nucleotide polymorphism), míg a 

rövidebb-hosszabb szakaszok változó számú ismétlődését hosszúság-polimorfizmusnak 

nevezik. 

2.1.2.1. Monogénes öröklődésű betegségek (mutációk)  

A súlyos rendellenességet okozó mutációk gyakorisága a populációban igen kicsi, 

mivel a mutáns allél változat nem terjedhet el a populációban. Így az egyetlen génhibán 

alapuló, monogénes öröklődésű betegségek igen ritkák. Ugyanakkor, ha egy családban 

előfordul egy adott mutáció, ennek genetikai diagnózisa maximális prediktív értékkel bír. A 

monogénes öröklődésű betegségek esetében igen nagy szerepe van a diagnosztikus és 

prognosztikus értékű genetikai diagnózisnak (lásd 2.2.1. fejezet). 

A monogénes öröklődésű betegségek megismerése elméleti szempontból is igen 

jelentős: megmutatja az adott gén funkciókiesésének következményeit az emberi 

szervezetben. Genetikai gyógyításának elméleti lehetősége a génterápia, melynek azonban ma 

még kevés példáját ismerjük. A mutáció pontos hatásmechanizmusának ismerete azonban 

sokat segít a megfelelő terápia kialakításában. Hazai kutatások is megerősítették például a 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



5 

 

cisztás fibrózis [13], illetve a 21-hidroxiláz-hiány genetikai/prenatális diagnózisának 

jelentőségét [14-16]. 

2.1.2.2. Népbetegségek genetikai háttere  

A gyakori betegségek hátterében csakis olyan genetikai tényezők állhatnak, melyek 

egyenként kis hatásúak, így a populációban elterjedhettek („Common Disease – Common 

Variant” elmélet [17]. Így a népbetegségek rizikófaktorai sokfélék, a genetikai (poligénes 

öröklődés) és környezeti rizikófaktorok összjátéka alakítja ki a betegséget.  

2.1.3. A GENETIKAI ASSZOCIÁCIÓ-VIZSGÁLATOK FŐ TÍPUSAI 

A komplex öröklődésű betegségek genetikai hátterének kutatása genetikai 

asszociációvizsgálatokkal történik, melynek során egy egészséges és egy beteg populáció egy 

vagy több génjének variációit határozzuk meg. Jelenleg a legmodernebb módszer a teljes 

genom asszociáció analízise (GWAS=Genome-Wide Association Study), melynek során a 

genom teljes területén szétszórt több ezer markert határoznak meg. A markerek ismert 

kromoszómális pozíciójú polimorfizmusok, általában SNP-k. Kérdés az, hogy mely markerek 

azok, melyek alléljai szignifikánsan különböznek a két csoport között. A betegcsoportban 

gyakrabban előforduló marker allélok alapján lokalizálható a betegséghez kapcsolódó 

kromoszómális régió. Az adott régió finom elemzésével meghatározhatók azok a gének, 

melyek kapcsolódnak (asszociálnak) a betegség előfordulásával. Mivel a fent leírt elemzéshez 

több ezer beteg SNP-chip analízise szükséges, a GWAS vizsgálatok igen költségesek, és 

általában nemzetközi konzorciumok munkájának eredményeképp jönnek létre [18]. Sajnos a 

GWAS eredményei gyakran ellentmondásosak, például a 2-es típusú diabetes vonatkozásában 

több GWAS is készült, melyek reprodukálható eredményeit egy nemrég megjelent meta-

analízis értékeli [19]. 

A kandidáns gének asszociáció-vizsgálata során a vizsgálandó gének kiválasztása az 

adott betegség molekuláris mechanizmusában elméleti alapon feltételezhető komponensek 

alapján történik. A diabetes elméletileg feltételezett kandidáns génjei például az inzulin 

jelpálya alkotóiból, a hangulati zavarok legfontosabb kandidáns génjei a neurotranszmitterek 

(dopamin, szerotonin) felépítésében, lebontásában és visszavételének komponensei közül 

kerültek ki. Újabban a GWAS eredményei szolgáltatnak olyan új kandidáns géneket, melyek 

szerepe az adott pathomechanizmusban a GWAS eredményei alapján valószínűsíthető.  
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2.1.4. PCR-AMPLIFIKÁCIÓ 

DNS  minta

PCR termék

PCR

Primer 1
Primer 2DNS  minta

PCR termék

PCR

Primer 1
Primer 2DNS  minta

PCR termék

PCR

Primer 1
Primer 2

 

1. ábra. A PCR-reakció elve  

Forrás: (Molekuláris biológiai alapismeretek c. PhD kurzus (Dr. Sasvári Mária) alapján 

megrajzolva 

 

A polimeráz-láncreakció (PCR) során a humán minta felsokszorosítani kívánt részletét 

primerekkel jelöljük ki. A primer 18-22 bázisból álló, szintetikus, egyszálú DNS 

(oligonukleotid), mely egy adott DNS-szakasszal komplementer, azaz hozzátapad. A HGP 

eredményeképp gyakorlatilag bármilyen genomi szakaszra tervezhetők primerek, hiszen a 

DNS-szekvencia ismert. A primerek tervezése során az egyik primer a kettősszálú DNS egyik 

szálára, a másik primer a másik szálra tapad (lásd 1. ábra). Az így kijelölt DNS-szakasz 

sokszorosítása hőstabil polimeráz segítségével, egy termociklus sokszoros ismétlésével 

történik, melynek lényege, hogy minden ciklusban megkettőződik a kiválasztott amplikon. 

2.1.4.1. Hosszúság-polimorfizmusok genotipizálása 

Ha a populációban előforduló allélok egymástól hosszúságukban különböznek, akkor 

a PCR-termék méretéből a genotípus közvetlenül meghatározható [20]. A PCR-termékek 

méretét elektroforézissel határozzák meg, melynél a DNS-fragmentumok elektromos térben 

vándorolnak – a kisebbek gyorsabban, a nagyobbak lassabban. A pontos méret-

meghatározáshoz egy úgynevezett „létrát” használnak, mely ismert hosszúságú darabokat 

tartalmaz (2. ábra). 
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2. ábra. Hosszúság-polimorfizmusok genotipizálásának elve 
Az ábra 3 személy (1,2,3) genotípusának meghatározását mutatja be 

 (h=hosszú; r=rövid. Homozigóták: h,h és r,r; heterozigóta: h,r) 

Forrás: Molekuláris biológiai alapismeretek c. PhD kurzus (Dr. Sasvári Mária) alapján megrajzolva 

2.1.4.2. SNP-genotipizálási módszerek 

Az SNP nem okoz változást a PCR-termék hosszában, így a genotípus 

meghatározásához további „trükkök” szükségesek. Az alábbiakban csak néhány, a jelen 

munkában felhasznált SNP-meghatározási módszert mutatok be. 

 

2.1.4.2.1. PCR-RFLP 

A betűcsere hosszúságbeli különbséggé alakítható a PCR reakciót követő restrikciós 

hasítással (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP). Ehhez a DNS-szekvencia 4-8 

„betűjét” nagyon specifikusan felismerő restrikciós endonukleázokat használnak, melyek 

közül kiválasztják azt, amelyik „felismeri” a báziscserét, és az enzimatikus hasítást követően 

az egyik allél két kisebbre hasad, a másik nem hasítható a betűcsere miatt. Mivel a hasítás 

lehetőségét kontrollálnunk kell, ezért igen fontos egy kontroll hasítási hely is, amely nem 

polimorf, tehát mindkét allél esetében elvágódik [21] (3. ábra). 

 

A B C 1. 2. 3. l é tra 

h,h   r,r     h,r 

 ú all é l (h) 

R ö  é l (r) 

A:  A  PCR reakciótermékei     
különböző hosszúságúak               

B:  Méret meghatározás       
gél elektroforézissel       

Hossz ú (l) 

R ö vid (s) 

A B C 1. 2. 3. l é tra 

     

 ú all é l      l 

R ö é l  R ö é l  

A:    
 

 

  
 

 

 
    

 

 
 

 
  

B:    

 

 
    

 
  

 

 

Hossz ú (h) 

R ö vid (r) 

  Hosszú allél 

Rövid allél 
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C
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A. PCR termék hasítása B. Elektroforézis

C

A polimorf helyen

nincs hasítás

T

A polimorf helyen
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RFLP

1. 2. 3.létra

CC TT CT

1OO3OO2OO

1OO5OO

1OO

2OO

3OO

4OO

5OO

A. PCR termék hasítása B. Elektroforézis

 

3. ábra. A PCR-RFLP elve 
Az ábra 3 személy (1,2,3) genotipizálásának elvét mutatja be. 

 A meghatározandó genotípus egy CT SNP. A restrikciós endonukleáz felismerési helye sárga 

négyzettel van jelölve. A C változatot az enzim el tudja hasítani, a T változatot nem. A számok a 

keletkezett DNS-fragmentumok hosszúságát jelzik bázispárokban kifejezve. 

Forrás: Molekuláris biológiai alapismeretek c. PhD kurzus (Dr. Sasvári Mária) alapján 

megrajzolva 

 

2.1.4.3. SNP-genotipizálás TaqMan© rendszerrel  

A genetikai vizsgálatok módszerei az elmúlt években óriási fejlődésnek indultak. 

Számos nagy hatékonyságú, azaz sok személy és/vagy sok SNP meghatározására alkalmas, 

gyors módszert dolgoztak ki, ezek egyike a TaqMan© rendszer [22]. 

A TaqMan© rendszer az Applied Biosystems által kidolgozott módszer, melynek elve 

merőben különbözik a legtöbb genotipizálási módszertől. Itt ugyanis nem a PCR-terméket 

mérjük, hanem a PCR során lehasadó próbát. A próba allélspecifikus, azaz egy SNP két 

alléljának megfelelően kétféle lehet: az egyik próba csak az egyik (4. ábrán V=VIC nevű 

fluoreszcens festék), a másik csak a másik allélt tartalmazó DNSszakaszhoz kapcsolódik (4. 

ábrán F=FAM nevű fluoreszcens festék). A vizsgálandó szakaszhoz kapcsolódó fluoreszcens 

próba nem ad jelet, mert a másik végéhez egy kioltó (4. ábrán „quencher” Q-val jelölve) 

molekulát is kapcsoltak kovalensen. Ha az adott szakasz a PCR-reakció során amplifikálódik, 

a fluoreszcens jel detektálhatóvá válik. Ezáltal a PCR-reakció során a kétféle allélról képződő 

PCR-termék kétféle fluoreszcenciás jelet ad.  
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QF
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QV

T

QF

C

QF
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3. ábra. A TaqMan


 SNP genotipizáló rendszer elve 

Forrás: Molekuláris biológiai alapismeretek c. PhD kurzus (Dr. Sasvári Mária) alapján 

megrajzolva 

 

 

Ennél a módszernél valós-idejű PCR (real-time PCR, RT-PCR) készüléket használnak. 

A 96-os tálcával működő készülékekkel egyszerre 94 személy genotípusát lehet meghatározni 

(plusz 2 kontroll, amelyben nincs DNS). Minden egyes PCR-ciklus után fluoreszcencia 

intenzitásmérés történik, mellyel az amplifikáció menete követhető. Ezért nevezik valós idejű 

(real-time) PCR-nek.  

CC

CT

TT(-)

CC

CT

TT(-)

 

5. ábra. SNP genotipizálása TaqMan


 rendszerrel 

Az ábrán minden egyes színes jel egy-egy személy genotípusát adja meg a mért 

fluoreszcencia intenzitások alapján. (-): negatív kontroll (a mintában nincs DNS).  

Forrás: (Molekuláris biológiai alapismeretek c. PhD kurzus (Dr. Sasvári Mária) alapján 

megrajzolva 

 

Az 5. ábra úgynevezett végpontdetektálást mutat be, mely a PCR-reakció befejezése 

után létrejövő fluoreszencia-intenzitás értékeit mutatja. Az 5. ábrán minden pont egy-egy 
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személynek felel meg. A „kék” jelet adó minták genotípusa CC, a „zöld” jelet adóké CT, a 

„piros” jelet adóké TT. Megjegyzem, hogy az ábrán a pontok színe a programban szabadon 

választható, a valóságban mért értékek fluoreszcens jelek, melyek detektálása jelen esetben 

két, különböző hullámhossztartományra érzékeny detektorokkal történik. Az 5. ábrán az is 

látható, hogy az egyes genotípuscsoportok jól elkülönülnek egymástól, ami a módszer 

megbízhatóságát igazolja. 

3.1. A DIABETES GENETIKAI TÉNYEZŐI  

A diabetes mellitus egy olyan anyagcsere-betegség, amelynek legfontosabb tényezője 

a szénhidrát-anyagcsere zavara, de egyaránt jellemzi a komplex zsír- és fehérje-

anyagcserezavar. A pathomechanizmusban alapvető tényező az inzulin abszolút vagy relatív 

hiánya. Egyes esetekben mindkét eltérés együttesen fordul elő. A diabeteses esetek kb. 10%-a 

1-es típusú cukorbetegség (1TDM). Ezekben az esetekben a kóroktan középpontjában az 

abszolút inzulinhiány áll, ami autoimmun mechanizmusú (sejt-mediálta autoimmun béta-sejt 

károsodás), vagy ún. idiopátiás betegség.  

A béta-sejt károsodását beindító folyamat menete pontosan nem tisztázott, de mint 

környezeti tényező szerepet játszhatnak benne különböző külső, környezeti fehérjék, melyek 

aminosav-szekvenciája többé-kevésbé hasonló a szigetsejt saját antigénjeihez (molekuláris 

mimikri). A fehérje ellen termelt antitest elindíthatja az autoimmun folyamatot. Egy másik 

lehetőség, hogy egy vírusfertőzés a vírus antigének expresszióját hozza létre a béta-sejt 

felszínén és ez sejtek elleni immunválaszt vált ki. A kórkép klasszikus tünetekkel jár 

(polyuria, polydipsia, fogyás), és többségében 35 éves kor előtt manifesztálódik. Inzulin 

hiányában ketoacidotikus kóma alakul ki, ami megfelelő terápia hiányában halállal végződik.  

2-es típusú diabetes mellitusban (2TDM) szenved a cukorbetegek közel 90%-a. Ebben 

az esetben egyszerre beszélhetünk az inzulinhatás károsodásáról és az inzulin elválasztás 

zavaráról. A kórkép típusos esetben klasszikus tünetek nélkül, elhízáshoz társulva, többnyire a 

35. életév felett jelenik meg. Az örökletes fogékonyság talaján kialakuló inzulin-rezisztencia 

miatt, a normoglikémia fenntartása csak egyre magasabb inzulinszint mellett lehetséges. A 

túlhajtott inzulinszekréció végül – nagyon leegyszerűsítve - a béta-sejtek kimerüléséhez vezet. 

Az inzulinelválasztás elkezd fokozatosan csökkenni, a vércukorszint pedig a fiziológiás 

tartományt átlépve emelkedik. Ez a tendencia egy bizonyos határon túl orális antidiabetikum 

adása mellett vagy helyett szükségessé teszi az inzulin adagolását. 
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 A cukorbetegség két leggyakoribb formáján túlmenően megkülönböztetjük a 

gesztációs diabetest, mely a terhesség során jelentkező, vagy terhesség alatt felismert 

szénhidrátanyagcsere-zavar.  

 Az egyéb, speciális diabetesformák csoportjába tartoznak a béta-sejtműködés genetikai 

zavarai (MODY, MIDD), az inzulinhatás genetikai zavarai, a pancreas exocrin állományának 

megbetegedéseihez társuló formák, endocrinopathiákhoz csatlakozó, gyógyszerek és kémiai 

anyagok által kiváltott, infekciókhoz társuló diabetesek, ill. az immungenézisű diabetes 

szokatlan esetei, és más, esetenként diabétesszel társuló genetikai szindrómák. 

3.1.1. MONOGÉNES ÖRÖKLÉSMENETŰ DIABETES TÍPUSOK 

 Az örökletes hajlam diabetesben általában egyfajta fogékonyságot jelent, amely 

környezeti hatásokkal (életmód, étrend, fizikai aktivitás, elhízás, vírusinfekció, 

szociokulturális tényezők, egészségi állapotot rontó behatások) társulva inzulinrezisztenciát, 

hiperinzulinémiát vagy béta-sejt diszfunkciót eredményez. Az esetek meghatározó részében a 

cukorbetegség kialakulásáért öröklött és környezeti tényezők egyaránt felelősek. Ezzel 

szemben ismerünk olyan eseteket is, amikor a diabetes kialakulásáért egyértelműen egyetlen 

gén mutációja felelős. A monogénesen öröklődő diabetes hat különböző MODY (maturity-

onset diabetes of the young) altípust foglal magába, továbbá az inzulinrezisztencia-

szindrómákat és a mitokondriális eredetű diabetest.  

3.1.1.1. MODY (maturity-onset diabetes of the young) 

A legismertebb monogénes öröklésmenetű diabetes típusok a MODY kategóriáiba sorolhatók. 

A kifejezést 1965-ben Fajans használta először [23]. Jellemzője a fiatalkori, általában 25 év 

előtti kezdet, a családi halmozódás, legalább három generáció érintettsége, az autoszómális 

domináns öröklődés, az obesitas hiánya és a béta-sejtek működésének primer zavara. A mai 

napig hat különböző gén mutációit hozták összefüggésbe a MODY-val, ennek megfelelően 

hat alcsoportot ismerünk (MODY1-6). Érdemes megjegyezni, hogy valamennyi MODY-

mutáció domináns öröklésmenetű (lásd 1. táblázat 14. oldalon).  

A MODY1 és a MODY3 klinikai megjelenése hasonló. A betegeket kezdetben 

mérsékelt hiperglikémia jellemzi, de életük későbbi időszakában orális antidiabetikum adása 

vagy inzulinterápia vállhat szükségessé. A MODY1-ért a hepatocyta nukleáris faktor 4 alfa 

(HNF-4α) gén mutációja felelős, míg a MODY3 esetében a hepatocyta nukleáris faktor 1 alfa 

(HNF-1α) funkciója romlik el. A HNF-4α a 20q kromoszómán található, míg a HNF-1α-t a 

12q kromoszóma hordozza. A MODY3 és a MODY1 fenotípusos hasonlóságának alapja az, 
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hogy a HNF-4α szabályozza a HNF-1α működését [24, 25]. Ezek a transzkripciós faktorok az 

inzulin gén kifejeződését irányítják a béta-sejtekben, illetve olyan génekét, melyek a glükóz 

transzportjában és metabolizmusában résztvevő fehérjéket kódolják. A legtöbb humán 

populációban a MODY leggyakoribb oka a HNF-1α gén hibája, melyet jelenlegi tudásunk 

szerint több mint 120 mutáció okozhat. Ugyanakkor a MODY1 hátterében álló HNF-4α gén 

mutációi viszonylag ritkák, ez idáig hazánkban összesen 13 családot azonosítottak ebben a 

típusban [26].  

A MODY2-t a 7q kromoszómán található glukokináz gén mutációja okozza, melynek 

több mint 100 különböző formája ismert. A mutáció hatására csökken a glukokináz – azaz a 

béta-sejt glukóz szenzorának - aktivitása, ezáltal csökken a glükózra adott inzulinválasz és a 

posztprandiális glikogénszintézis a májban. A mutáció homozigóta formában neonatális 

permanens diabetes mellitust okoz, mely inzulinkezelést igényel [27, 28]. A betegek 

legtöbbször panaszmentesek, csupán diétára szorulnak, ritkák a diabeteses szövődmények 

[29].  

Az inzulin promoter faktort (IPF-1) kódoló gén egy igen ritka mutációja okozza a 

MODY4-et. A gén a 13q kromoszómaán helyezkedik el. A mutáció homozigóta formában 

pancreas agenesist és neonatalis diabetest okoz. Az IPF-1 is egy transzkripciós faktor, mely 

központi szerepet tölt be a hasnyálmirigy fejlődésének szabályozásában elsősorban az inzulin, 

a glukokináz, és az islet amyloid polypeptid gének expressziójának szabályozásával. Úgy 

tűnik, hogy elsősorban ez a faktor közvetíti az inzulin gén glükóz indukált transzkripciós 

aktivitását. Ezt támasztja alá az a tény, hogy MODY4-ben elsősorban az inzulinszekréció első 

fázisa kóros [30, 31]. A hepatocyta nukleáris faktor 1β-t (HNF-1β) kódoló gén mutációi a 

ritka, de elkülöníthető MODY5 (17q lókusz) altípust jelenítik meg. A fenotípusra jellemző 

veseeltérések (vesecysták, proteinuria, veseelégtelenség) nem a diabeteses nephropathia 

következményei. Az eddigi 4 női hordozó közül kettőnél belső genitális eltéréseket is leírtak 

[32]. 

A NeuroD1 (neurogenic differentiation 1) transzkripciós faktor mutációja a 2q32 

pozícióban a MODY6-ot okozza, eddig mindössze két családnál írták le [33].
 
Erről a 

transzkripciós faktorról jelenleg mindössze annyit tudunk, hogy ez is szükséges az inzulin gén 

expressziójához. 

3.1.1.2. Inzulin-rezisztencia szindrómák 

Az inzulin rezisztencia szindróma egy heterogén betegségcsoport, mely magába 

foglalja az inzulin receptor szindrómákat és a lipodisztrófiákat. Közös bennük, hogy extrém 
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hyperinzulinaemiával járnak, és hogy az inzulin nem képes kellő metabolikus hatást kifejteni 

az érintettek máj, izom és zsír szövetében.  

Napjainkig több mint 60 féle inzulinreceptor génmutációt hoztak összefüggésbe az 

inzulin rezisztencia kialakulásával. A legtöbb mutáció az inzulinreceptor extracelluláris részét 

változtatja meg, (pl.: Donahue, Rabson-Mendelhall szindrómák) mely gátolja az inzulin 

kötődését [34]. Az „A” típusú inzulin rezisztencia szindrómában viszont az inzulin receptor 

intracelluláris része módosul, mely az inzulin jelpálya normális szignáltranszdukcióját gátolja. 

A lipodisztrófiákban az extrém inzulin rezisztencia mellett az a közös vonás, hogy a 

zsírszövet olyan szervekben halmozódik fel kóros mértékben, melyeknek fiziológiás 

körülmények közt nem szerepe a zsír raktározása (pl.: vázizmok, máj). A congenitális 

generalizált lipodisztrófiát (Berardinelli-Seip szindróma) a 9q34 kromoszóma régióban 

elhelyezkedő BSCL2 és AGPAT2 gének mutációjával magyarázzák. A laminin A és C 

(LMNA) gén három különböző mutációjáról is ismert, hogy lipodisztrófiát és 

inzulinrezisztenciát okoz. A familiáris parciális lipodisztrófia Dunningen típusa autoszomális 

domináns formában öröklődik. A betegséget pubertás után kezdődő lipodisztrófia, növekedett 

2-es típusú diabetes rizikó, magas vérnyomás, dyslipidaemia, és korai koszorúér-meszesedés 

jellemzi [35].  

Két családban írták le a PPAR-gamma gén ligandkötő helyeinek mutációit (P476L 

V290M). A mutáció által okozott 3-as típusú parciális familiáris lipodisztrófia domináns 

öröklésmenetet mutat. A kórképre jellemző a súlyos inzulin rezisztencia, korai diabetes, 

hypertonia, magas szérum triglicerid és alacsony HDL szint. 

3.1.1.3. Mitokondriális diabetes 

Elsőként egy 10,4 kb méretű mitokondriális delécióról írták le, hogy 20-30 éves 

korban cukorbetegséget és neuronális hallásvesztést okoz. A mutáció anyai ágon öröklődik, az 

ATP szintézisének zavarához vezet a béta-sejtekben, így a glükóz szenzor hibája miatt 

csökken az inzulin szekréció, ami diabetest okoz. A MELAS (mitokondriális myopathia, 

encephalopathia, laktátacidózis, stroke-szerű epizódok) szindrómát egy mitokondriális tRNS 

génmutáció okozza, mely anyai ágon öröklődő diabétesszel és kétoldali süketséggel jár együtt 

[36, 37]. 
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Hepatocita nukleáris 

faktor 4

(HNF4)

Glukokináz Homozigótákban neonatális permanens diabetes mellitus.

(GCK)
Heterozigóták panaszmentesek és Csak diétára szorulnak, ritkák a diabeteses 

szövődmények.

Hepatocita nukleáris 

faktor 1

(HNF1)

inzulin promoter faktor

(IPF-1)

Hepatocita nukleáris 

faktor 1ß

(HNF1ß)

MODY6 2q32

Neurogén 

differenciációs faktor 1 

(NEUROD1)

AD Orális antidiabetikumot vagy inzulint igényelő diabéteszt okoz.

Inzulin receptor
Extrém inzulin rezisztencia, éhezési hypoglicaemia és postprandrialis 

hypreglicaemia intrauterin retardáció, lipoatrófia, arc diszmorfia, jellemzi.

(INSR) 1 éven belüli halálhoz vezet.

Inzulin receptor

Inzulin rezisztencia, éhezési hypoglicaemia és postprandrialis hypreglicaemia 

acanthosis nigricans, korai pseudopubertáns, gyakori diabeteses ketoacidózis, 

krónikus komplikációkkal.

(INSR) 1 évnél hosszabb túlélés.

Inzulin receptor

(INSR)

9q34

Bernardinelli-Seip 

congenital 

lipodystrophy 2

11q13 (BSCL2)

1-acylglycerol-3-

phosphate O-

acyltransferase 2

(AGPAT2)

lamin A/C

(LMNA)

Lamin A/C

(LMNA)

Peroxisome proliferator-

activated receptor 

gamma

(PPARG)

MIDD 

(maternally 

inherited diabetes 

and deafness)

MELAS 

(mitokondriális 

miopáthia, 

encefalopátia, laktát 

acidózis, stroke 

szerű epizódok)

A zsírszövet közel teljes hiánya, inzulin rezisztencia, hepatomegalia, izom 

hypertróphia, hyperlipidaemia mentális retardáció, cardiomiopáthia. 

Vesecysták, proteinuria, veseelégtelenség. Orális antidiabetikumot vagy 

inzulint igényelő diabéteszt okoz.

Mt DNS 

Mitochondrial transfer 

RNA(Leu(UUR)) 

(MTTL1)

Anyai 

ágon

mitokondriális miopáthia, encealopathia, laktát acidózis, stroke szerű 

epizódok, diabétesz, süketség

Mitokondriális diabétesz

Mt DNS 10.4kb deléció
Anyai 

ágon
20-30 éves korban jelentkező diabétesz, süketség

3-as típusú parciális 

familiáris 

lipodisztrófia

3p AD Végtag és glutealis regióra lokalizált subcutan lipodisztrófia.

Progresszív subkutan zsírszövet vesztés a végtagok a törzs és glutealis 

regióban, zsirfelhalmozódás a nyakon és az arcon.  acanthosis nigricans. 

Mandibulo-acralis 

típusú lipodisztrófia
1q21 AR

Kongenitális 

generalizált 

lipodisztrófia 

AR

Familiaris parciális 

lipodisztófia 

(Dunningan típus)

1q21 AD

A típusú inzulin 

rezisztencia 

szindróma

19q AR/AD
Inzulin rezisztencia, acanthosis nigricans, hirsutizmus, obesitas és lipoatrófia 

hiánya.

Donahue szindróma 19q AR

Rabson-Mendenhall 

szindróma
19q AR

MODY5 17q AD

Inzulin rezisztencia szindrómák

Lásd. MODY1

MODY4 13q AD Orális antidiabetikumot vagy inzulint igényelő diabetest okoz. 

MODY2 7p AD

MODY3 12q AD

MODY1 20q AD
Kezdeti mérsékelt hyperglicaemia, később orális antidiabetikumot vagy 

inzulint igényelhetnek, gyakoriak a késői diabeteses komplikációk

Gén 

lókusz
Fenotípusos jellemzők

MODY (maturity-onset diabetes of the young)

Gén neve
Öröklés

menet

 

1. táblázat. Monogénes öröklődésű diabetes típusok  

Forrás: saját összefoglaló közlemény [38] 
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3.1.2. A KOMPLEX ÖRÖKLŐDÉSŰ DIABETES GENETIKAI RIZIKÓFAKTORAI 

A monogénesen öröklődő diabetesek az összes diabetes előfordulásának kevesebb, 

mint 5%-át adják. Ugyanakkor az 1-es és a 2-es típusú diabetes, valamint a gesztációs 

diabetes jóval gyakoribb, a szénhidrát-anyagcsere zavarok közel 85%-át adják. A gyakori 

diabetesek komplex öröklődésű betegségek, melyek kialakulásában a környezeti 

rizikófaktorok (pl.: elhízás, mozgásszegény életmód, nem megfelelő diéta, vírusinfekciók, 

stb.) mellett öröklött tényezők is szerepet játszanak. A cukorbetegség hátterében szereplő 

genetikai rizikófaktorok egyenként általában kis hatásúak, és csupán más genetikai és 

környezeti faktorokkal együtt okoznak betegséget [39]. 

Az 1980-as évek végén napvilágot látott, diabeteses ikreken végzett családvizsgálatok 

voltak az első bizonyítékok, melyek alátámasztották mind az 1-es [40-45] mind a 2-es típusú 

cukorbetegség [46-48] örökölhetőségéről szóló elméleteket. Napjainkban a több tízezres 

populációkon végzett teljes genom analízisek (GWAS) eredményeinek köszönhetően [49] 

folyamatosan bővül azon gének listája, melyek számításba jöhetnek a diabetesre való 

genetikai hajlam kialakításában. Ugyanakkor csupán néhány kandidáns génvariánst sikerült 

egyértelműen a DM rizikófaktoraként azonosítani.  

3.1.2.1. Az 1-es típusú diabetes kandidáns génjei 

Az 1TDM örökölhetőségében nagy valószínűséggel szerepet játszó genetikai tényezők 

közül többet már a „GWAS éra” előtt sikerült azonosítani. Általánosan igazolt genetikai 

tényezőként tartjuk számon a HLA II osztályú (IDDM1 (6p21 kromoszóma) gének közül a 

DRB1 és DQB1 géneket, melyek az 1TDM genetikai meghatározottságának kb. 50%-áért 

felelősek. A gének által kódolt MHC II molekulák szerepe egyrészt az, hogy megkötik, és a 

T-sejtek felé prezentálják a betegség kialakulásában szerepet játszó antigéneket, másrészt a 

DR és DQ gének által kódolt molekulák kulcsszerepet játszanak a béta-sejtek pusztulását 

okozó, autoreaktív T-sejtek csecsemőmirigyben való kiválasztódásában és aktiválódásában. 

 Több, nem-HLA génről is viszonylag régóta ismert, hogy kisebb mértékben ugyan, de 

egyértelműen hajlamosít az 1TDM kialakulására. Ilyen például az inzulin génjén található 

(INS) VNTR-régió (11p15 kromoszóma szakaszon, [50-53]; a citotoxikus T-limfocita 

asszociált protein 4 (CTLA4) lókusz a 2-es kromoszóma q31-es régiójában [54-56]; a nem-

receptor típusú protein-tirozin-foszfatáz 22 (PTPN22) gén a 1-es kromoszóma p13-as 

régiójában [57, 58]; valamint az interleukin-2 receptor alfa gén (IL2RA, [59-61]. 
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Röviddel a teljes genom vizsgálatok kezdete után már látható volt, hogy a GWAS 

vizsgálatok további nagy segítséget nyújthatnak az 1TDM genetikai hátterének feltárásában. 

Például az első – viszonylag kisebb – GWAS vizsgálat is markáns pozitív eredményt hozott: 

azonosították az interferon-indukált helikáz (IFIH1) gén egyik SNP-jét, mely a fehérje 946-os 

pozíciójú alaninját threoninra módosítja, és szignifikánsan gyakrabban fordult elő az 1TDM 

betegekben [62]. Érdemes megjegyezni, hogy ebben a vizsgálatban 6500 darab 

aminosavcserét okozó SNP-t vizsgáltak. Ez az eredmény megerősítést nyert a további eset-

kontroll, illetve családvizsgálatokban is [63]. Az IFIH1 gén biológiai hatását tekintve is jó 

kandidáns génje a 1TDM-nek, hiszen a gén terméke a vírusfertőzések szenzoraként működik. 

Feltehetően a vírus-RNS felismerésében játszik kulcsszerepet, így ez lehet a hiányzó 

láncszem a környezeti triggerként szereplő vírusinfekciók és a kialakuló autoimmun betegség 

között. 

 Az első két, valóban nagy volumenű, 1TDM-es mintán végzett GWAS vizsgálatot egy 

amerikai (Center for Applied Genomics, Abramson Research Center, The Children's Hospital 

of Philadelphia) és egy angol (Wellcome Trust Case–Control Consortium) munkacsoport 

párhuzamosan végezte. A Hakonarson vezette amerikai munkacsoport az Illumina cég 550000 

SNP markert tartalmazó chip-jét használta egy több mint 2000 fős európai mintán. Az 

elemzés a korábban megismert lókuszokon felül kandidáns génként azonosította a CLEC16A 

(C-type lectin domain family 16, member A) fehérje génjét, mely a 16p13 kromoszómális 

régióban helyezkedik el. A gén kizárólag elsődleges dentritikus sejtekben, B-limfocitákban és 

természetes ölő sejtekben (NK-sejtek) expresszálódik. Funkcióját tekintve – mai tudásunk 

szerint – sejtadhézióban és a kórokozók felismerésében szerepelhet, így az – IFIH1-hez 

hasonlóan – biológiai funkciója jól értelmezhető [64]. 

 A Wellcome Trust Case–Control hétféle, multifaktoriális öröklésmenetű betegség 

genetikai rizikófaktorait kutatta, köztük az 1TDM-ét is [65]. A vizsgálat 1TDM-es 

szakaszában 2000 eset és 3000 kontroll minta genotipizálására került sor az 500.000 SNP-

markert tartalmazó Affymetrix chip segítségével. Analízisük megerősítette a Hakonarson 

munkacsoportja által felismert 16p13 lókusz hatását és emellett további kromoszóma régió 

szerepére mutatott rá: 12q24 (kandidáns gén: C12orf30) 12q13 18p11 (kandidáns gén: 

PTPN2). 

 További meta-analízisek lehetőséget nyújtottak arra, hogy az esetszám növelésével, 

illetve specifikusan kiválogatott SNP-markerek segítségével kimutathatóak legyenek olyan 

rizikófaktorok is, melyek még multifaktoriális szinten is kis hatásúak (OR 1,1-1,2). Ezen 

vizsgálatok során azonosították a következő géneket: UBASH3A (ubiquitin-asszociált és SH3 
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doménnel rendelkező protein A gén); BTB (broad complex tramtrack-bric-a-brac); BACH2 

(cap ‘n’ collar (CNC) homology 2); PRKCQ (protein-kináz C theta), valamint a 15q24 régió 

kilenc génje közül a CTSH-t (cathepsin H), a C1QTNF6-t (complement 1q tumor necrosis 

factor related protein 6) és az SSTR3-t (szomatosztatin receptor 3) [66]. 

 

Index SNP Kromoszóma régió Esély hányados Kandidáns gén

rs2476601  1p13 1,8 PTPN22

rs1990760  2q24 0,86 IFIH1

rs1004446  2q31 0,62 CTLA4

rs17388568  4q27 1,27 IL2-IL21

Többszörös  6p21  – MHC 

rs3757247  6q15 1,13 BACH2

rs41295061  10p15 0,61 IL2RA

rs947474  10p15 0,81 PRKCQ

rs6356  11p15 1,52 INS

rs2292239  12q13 1,3 ERRB3

rs17696736  12q24 1,37 C12orf30

rs3825932  15q24 0,87 CTSH

rs2903692  16p13 0,65 CLEC16A

rs2542151  18p11 1,33 PTPN2

rs9976767  21q22 1,16 UBASH3A

rs229541  22q13 1,15 C1QTNF6  

2. táblázat: Az 1-es típusú diabetes kandidáns génjei, illetve kromoszóma régiói 

Forrás: összefoglaló közlemények alapján [65, 67-70]. 

 

 

3.1.2.2. A 2-es típusú diabetes kandidáns génjei 

A 2TDM genetikai rizikófaktorainak feltérképezésére tett kísérletek során elsőként 

elméleti szempontból felvetett kandidáns géneket vizsgáltak, azaz olyan géneket, melyek 

működési zavara funkciójuk alapján 2TDM-hez vezethet. Ilyenek például a monogénes 

diabetest okozó gének polimorfizmusai (pl. MODY gének, WFS1), az inzulin rezisztencia 

génjei (pl. PPARG), vagy a béta-sejt funkcióhoz és a megfelelő inzulin elválasztáshoz 

szükséges gének (pl. KCNJ11). 

 

A MODY gének polimorfizmusai 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



18 

 

A MODY génekről évtizedek óta ismert, hogy működési zavaruk monogénes diabetes 

kialakulásához vezet. Feltételezhető volt, hogy ugyanezen gének az anyagcserére kisebb 

befolyást gyakorló polimorfizmusai ugyan önmagukban nem okoznak diabetest, de más 

rizikófaktorokkal együtt hatva hajlamosíthatnak a 2TDM kialakulására. Az ismert hat MODY 

gén közül a HNF1β egy intronban elhelyezkedő SNP-jéről (rs757210) sikerült igazolni, hogy 

kis fokban ugyan (OR: 1,12) de 2TDM-re hajlamosít. Ezt az eredményt több mint 15000 

minta összesítésével igazolták, és ezt a hatást egy későbbi GWAS is megerősítette [71-73]. 

A Wolfram-szindróma a WFS1 gén mutációi következtében fellépő komplex 

tünetekkel járó betegség, melynek része a szénhidrát-anyagcsere zavara is [74]. A gén 

polimorfizmusainak 24000 mintán végzett vizsgálata kimutatott 2 SNP-t, melyek kis 

mértékben ugyan (OR: 1,1), de egyértelműen asszociálnak a 2TDM előfordulásával, és 

hatásuk később GWAS eredmények alapján is megerősítést nyert [75, 76]. A gén a wolframin 

fehérjét kódolja, mely az endoplazmás retikulum membránjában található. Kimutatták ugyan, 

hogy a rizikót fokozó variáns fokozza a béta-sejtek diszfunkcióját [77, 78], de a wolframin 

fehérje funkciójáról a mai napig keveset tudunk. 

 

Az inzulin rezisztencia génjei 

A PPARG (peroxiszóma proliferátor-aktivált receptor γ) kezdettől fogva egy 

különösen vonzó kandidáns gén volt, hiszen a gén terméke a diabetes egyik alapgyógyszere, a 

tiazolidindionok célmolekulája. Így nem meglepő, hogy a PPARG génben azonosítottak 

először multifaktoriális diabetesre hajlamosító génvariánst [79]. A témában mérföldkőnek 

számító meta-analízis [80] igazolta, hogy - érdekes módon - a gyakoribb allél a rizikófaktor, 

mely homozigóta formában 20%-al növeli a 2TDM kialakulási valószínűségét. Ezt elsősorban 

a rizikó allélt hordozók magasabb inzulinrezisztenciájával lehetett magyarázni [81].  

 

A béta-sejtfunkció génjei 

Három évbe és hosszas kutatómunkába került, míg a PPARG-hoz hasonlóan jól 

megalapozott genetikai rizikófaktort sikerült felfedezni a béta-sejtek funkcióját befolyásoló 

génállományban. A rizikófaktor azonosításában itt is kulcsszerepe volt a farmakológiának. A 

diabetes kezelésének egy másik célmolekulája a szulfanilurea receptor, melynek génje 

(ABCC8) csupán néhány kilobázisnyi távolságra található a KCNJ11 géntől. A KCNJ11 a 

szulfanilurea receptor funkcionális partnere, a szigetsejt ATP szenzitív K
+
 csatornáját (Kir6.2) 

kódolja. Több vizsgálatban igazolták a KCNJ11 egyik aminosav-cserét okozó 

polimorfizmusának szerepét, mely a 23. pozícióban lévő glutamátot lizinre változtatja 
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(E23K). A polimorfizmus hatását [82], egy további meta-analízis [83] is igazolta. További 

vizsgálatok igazolták, hogy a rizikó allél hordozása kóros inzulintermeléssel hozható 

összefüggésbe [84, 85].  

Nemrég számoltak be [86] egy viszonylag erős hatású genetikai rizikófaktorról (O.R.: 

1,5), mely egy transzkripciós faktort kódol (TCF7L2, transcription factor 7-like 2). Az 

asszociációvizsgálat igen nagy mintaszámú volt (1000 feletti 2-es típusú diabetes csoport és 

2000 feletti kontroll), és több populáción (izlandi, dán, európai-amerikai) igazolták az 

összefüggést. Ez a kandidáns gén egy teljes genomvizsgálat során merült fel, melyben a 10-es 

kromoszóma q karján lokalizáltak egy 2-es típusú diabetesre hajlamosító régiót. Ennek a 

kromoszómális régiónak a fokozatos szűkítése végül a TCF7L2 gén 3-as intronjában lévő 

SNP-k haplotípusának szerepét mutatta ki. A rizikót jelentő allél kóros inkretin hatással 

összefüggő inzulinszekréció csökkenést okoz [87]. A populációs szintű rizikó erre a 

génvariánsra 21%, azaz ennyivel csökkenne a betegség előfordulása a populációban, ha ezt a 

rizikófaktort ki tudnánk küszöbölni.  

 

A teljes genom asszociációs vizsgálatok (GWAS) eredményei 

Eddig több mint 30 2TDM teljes genom analízist közöltek [88, 89], köztük hat olyan európai 

[65, 90-95] és egy japán [96] vizsgálatot, melyek során több mint 150000 SNP-markert 

alkalmaztak. Ezekben a vizsgálatokban sikeresen azonosítottak olyan kromoszómális 

régiókat, melyek összefüggenek a diabetes előfordulásával.  

A korai GWAS vizsgálatok sikertelenségét elsősorban azzal magyarázzák, hogy 

kezdetben nem tudták elérni a kis genetikai hatás kimutatásához szükséges viszonylag nagy 

esetszámot, illetve a genotipizáló technikák fejletlensége miatt kevés SNP-markert 

alkalmaztak. A genotipizáló módszerek fejlődésének köszönhetően a közelmúlt teljes genom 

analízisei minden esetben 150000-nél több SNP-markert alkalmaztak. Valamennyi nagy 

esetszámú, eset-kontroll vizsgálat volt, melyek a mintavételi módszer, a konkrét esetszám, a 

vizsgált populáció és a résztvevők követése tekintetében különböztek egymástól.  

 Elsőként 661 beteg és 614 egészséges, francia származású résztvevő vizsgálata során a 

HHEX/IDE és a SLC30A8 régiókat sikerült azonosítaniuk a kutatóknak [93]. Nem sokkal 

ezután négy másik GWAS eredményei váltak ismertté. Steinthorsdottir és munkatársai 

300000 SNP-t tartalmazó Illumina chip-et használva egy 1399 esetet és 5275 kontrollt 

számláló izlandi populációt vizsgálva találtak rá a CDKAL1 gént tartalmazó régióra, mely 

összefüggésbe volt hozható a 2TDM-el.  
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Index SNP Kromoszóma Kromoszóma régió/gén Felfedezés módja

rs10010131 4 WFS1 Kandidáns gén

rs1801282 3 PPARG Kandidáns gén

rs757210 17 HNF1B Kandidáns gén

rs5219 11 KCNJ11 Kandidáns gén

rs7901695 10 TCF7L2

Kapcsoltsági analízis 

(finom térképezés)

rs10811661 9 CDKN2A/B GWAS

rs10946398 6 CDKAL1 GWAS

rs13266634 8 SLC30A8 GWAS

rs4402960 3 IGF2BP2 GWAS

rs5015480 10 HHEX/IDE GWAS

rs8050136 16 FTO GWAS

rs2237892 11 KCNQ1 GWAS

rs10830963 11 MTNR1B GWAS

rs10923931 1 NOTCH2 GWAS meta-analízis

rs12779790 10 CDC123/CAMK1D GWAS meta-analízis

rs4607103 3 ADAMTS9 GWAS meta-analízis

rs7578597 2 THADA GWAS meta-analízis

rs7961581 12 TSPAN8/LGR5 GWAS meta-analízis

rs864745 7 JAZF1 GWAS meta-analízis  

3. táblázat: A 2-es típusú diabetes kandidáns génjei, illetve kromoszóma régiói. 

Forrás: összefoglaló közlemények alapján [19, 39, 89, 93] 

 

Ugyancsak a CDKAL1 régió szerepét látszik megerősíteni három további, független, nagy 

esetszámú vizsgálat is. A Wellcome Trust Case Control Consortium, és a Diabetes Genetics 

Initiative vizsgálat az 500000 SNP vizsgálatára alkalmas Affymetrix chip segítségével 1924 

2TDM és 2938 kontroll, illetve 1464 2TDM és 1467 kontroll egyént vizsgált az Egyesült 

Királyságból, valamint Svéd-és Finnországból. A Fussion vizsgálat egy 1161 esetet és 1174 

kontrollt tartalmazó finn populációt tanulmányozott az Illumina 300000 SNP chip 

segítségével. Az említett három vizsgálat eredményeinek összesítését követően megerősítést 

nyertek a korábban felismert lókuszok (PPARG, KCNJ11 és TCF7L2), és további új 

kandidáns géneket fedeztek fel (CDKN2A/2b, FTO, IGF2BR2). Újabb, európai populáción 

végzett teljes genom szűrés, melyben egy közel 1000 fős finn, izraeli, német és brit 

egyénekből álló populációt vizsgáltak, nem hozott új eredményeket [94]. Egy japán 

populáción végzett vizsgálat, melyben 194 eset és 1558 kontroll egyént genotipizáltak, a már 

ismert kromoszóma-régiókon felül a KCNQ1 gén szerepét mutatta ki [96], melynek hatása 

kisebb mértékben ugyan, de az európai mintán is kimutatható volt [97]. 
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Meta-analízis 

 A korábbi három, nagy GWAS vizsgálatot végző európai kutatócsoport (WTCC, DGI, 

Fussion) egyesüléséből jött létre a DIAGRAM (Diabetes Genetics, Replication And Meta-

Analysis) konzorcium, melynek célja az első 2TDM GWAS meta-analízis elkészítése volt. 

Elemzésük során az 57366 európai származású 2TDM és kontrolt magába foglaló, egyesített 

minta eredményei alapján hat új szuszceptibilitási lókuszt azonosítottak (NOTHCH2, 

CDC123/CAMK1D, ADAMTS9, THADA, TSPAN8/LGR5, JAZF1) melyek közül a 

NOTHCH2-t már korábbi kandidáns gén vizsgálatok is felvetettek. 

3.2. A DIABETES ÉS A KOMORBID DEPRESSZIÓ  

3.2.1. A DEPRESSZIÓ DIAGNÓZISA ÉS A DEPRESSZÍV TÜNETEK MÉRÉSE 

 A DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) alapján a major 

depresszió diagnózisának felállításához két major tünet közül egy, a minor kritériumok közül 

legalább négy egyidejű fennállása szükséges két héten keresztül. 

 

Major tünetek: 

1.  A nap legnagyobb részében és csaknem minden nap levert hangulat, amelyet az egyéni 

beszámoló (pl. szomorúság vagy üresség érzése) vagy mások megfigyelései (pl. 

könnyezni látják) jelez. Gyerekeknél vagy serdülőknél elég az ingerült hangulat jelzése. 

2.  Az érdeklődés és öröm jelentős csökkenése minden vagy majdnem minden 

tevékenységben a nap túlnyomó részében, és majdnem minden nap (akár szubjektív 

beszámoló, akár mások megfigyelése). 

Minor tünetek 

1.  Jelentős súlycsökkenés, vagy gyarapodás (havonta a testsúly 5%-át elérő változás) 

diétázás nélkül, vagy az étvágy jelentős csökkenése/növekedése, csaknem minden nap 

(gyermekekben a súlygyarapodás elmaradása). 

2.  Insomnia vagy hypersomnia csaknem minden nap. 

3.  Motoros agitáció vagy gátoltság csaknem minden nap (mások megfigyelése, nem 

elegendő csupán a nyugtalanság vagy meglassultság szubjektív érzete). 

4.  Fáradtság vagy anergia csaknem minden nap. 

5.  Értéktelenség érzete vagy kifejezett, ill. inadekvát önvád/bűntudat, akár téveszmés fokban 

is, szinte minden nap (nem pusztán a beteg-lét miatti lelkiismeret-furdalás vagy bűntudat). 
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6.  Csökkent gondolkodási, összpontosítási vagy döntési képesség, szinte minden nap (akár 

szubjektív élmény, akár mások megfigyelése). 

7.  A halál gondolatával való gyakori foglalkozás (nem csak halálfélelem), visszatérő 

öngyilkossági gondolatok konkrét terv nélkül vagy öngyilkossági kísérlet vagy konkrét 

öngyilkossági terv. 

  

A depresszió diagnózisának felállítása a DSM-IV (az Amerikai Pszichiátriai Szövetség 

rendszere) vagy a BNO-10 (Betegségek Nemzetközi Osztályozása 10) alapján pszichiáter 

szakorvos által történik. A szomatikus betegségek mellett jelentkező depresszió 

diagnosztikájában azonban nehézséget okoz az, hogy a napjainkban használatos 

klasszifikációs rendszerekben (BNO-10), (DSM-IV) nem különítik el a szomatikus 

betegségek mellett jelentkező pszichiátriai zavart. A DSM-IV tartalmaz egy kategóriát, 

melyben a szomatikus betegséget kísérő pszichés betegségeket sorolhatjuk, azonban ez a 

kategória nem pontosan definiált, validitása kétséges [98]. 

Annak érdekében, hogy segítsék a kezdődő hangulati zavar felismerését elősegítsék, és 

előre jelezzék a páciens fokozott kockázatát, depresszióra való hajlamát, a depresszió 

szűrésére különböző pszichológiai teszteket fejlesztettek ki (CES-D, BDI, HADS, stb.). A 

kérdőívek egy része úgynevezett strukturált, diagnosztikus kérdőív, amelyet a pszichiáter tölt 

ki a beteggel való interjú alapján. A másik csoportba a beteg által kitöltött kérdőívek 

tartoznak. Ezek olyan önbecslő skálákat szolgáltatnak, amelyek lehetőséget nyújtanak a beteg 

állapotának gyors felmérésére, nyomon követésére. A depresszió tüneteinek mérésére 

kidolgozott kérdőívek alkalmasak a depresszió súlyosságának számszerűsítésére, gyakorlati 

alkalmazásuk egyszerű. Felhasználásuk különösen fontos lehet azokban az esetekben, amikor 

a páciens nem éri el a depresszió diagnózisához szükséges (DSM-IV) kritériumokat.  

A depressziós betegek elenyésző része fordul közvetlenül pszichiáter szakorvoshoz. 

Többségük először háziorvosánál jelentkezik, hiszen panaszait elsősorban testi eredetűnek 

véli. Így a betegség sok esetben nem, vagy csak hosszú idő elteltével kerül felismerésre. Ezt a 

tényt támasztja alá Lustman és munkatársainak felmérése is, mely szerint az alapellátásban az 

esetek kétharmadában nem ismerik fel a depresszió tüneteit. Az orvosok ilyenkor a depresszív 

tüneteket a cukorbetegség okozta nehézségekkel és szövődményekkel magyarázzák, és a 

betegeknek nem javasolnak antidepresszív terápiát [99]. 

 Ezen diagnosztikus probléma megoldása céljából, valamint a depresszió fokozott 

kockázatának jelzésére, a mentális betegség felismerésére, a depresszió szűrésére és a tünetek 

súlyosságának mérésére fejlesztettek ki az elmúlt időben több olyan kérdőívet, mely alkalmas 
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a depresszió tüneteinek kimutatására az alapellátásban is. A tünetlistán alapuló skálák 

(Hamilton, Beck) tételeiből sok lehetne szervi betegség tünete is. Ezen probléma megoldása 

céljából fejlesztette ki Zigmond és Snaith 1983-ban a „Kórházi szorongás és depresszió” 

(HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale) kérdőívet, melynek magyar fordítását saját 

munkánkban is felhasználtuk. Ez a kérdőív elsősorban a különböző szomatikus betegségek 

mellett fellépő szorongásos és depressziós tünetek meglétére kérdez rá [100]. A kérdőíves 

vizsgálat eredményeképp két, a szorongás (HADSa) és a depresszió (HADSd) önbecslésen 

alapuló skálaértékét kapjuk meg, amelyek lehetőséget nyújtanak a beteg állapotának gyors 

felmérésére, illetve nyomonkövetésére. Ismert, hogy az atípusos tünetekkel jelentkező 

betegek felismerésére a fent felsorolt tesztek nem kifejezetten alkalmasak, hiszen pont a 

tipikus depressziós tünetekre kérdeznek rá. Ennek ellenére ezek a kérdőíves vizsgálatok mind 

a depresszió szűrésénél, mind az epidemiológiai vizsgálatokban, mind pedig az egyéni 

terápiás munkában jól használhatónak bizonyultak. 

Az úgynevezett szubklinikai depresszió mérésének jelentőségét számos publikáció 

bizonyítja. Ezekben a vizsgálatokban kimutatták, hogyha a beteg nem is éri el a major 

depresszió diagnózisának kritériumát, de jelentős depresszív tüneteket mutat, azaz 

szubklinikus depresszióban szenved, lényegesen rosszabb lehet a beteg életminősége és a 

gyógyuláshoz szükséges együttműködése [101]. Diabeteses betegekben különösen fontos a 

„klinikailag releváns” depresszió felismerése, ami a major depresszión túl magában 

foglalhatja a minor depressziót és disztímiát is. Ezen állapotok akadályozzák a betegek 

mindennapi tevékenységet, beleértve cukorbetegségük kezelését, ezáltal meggátolhatják a 

szénhidrát-anyagcsere rendezését, rontják a betegek életminőségét, tehát kezelést igényelnek. 

3.2.2. A DEPRESSZIÓ ÉS A MONOAMINERG RENDSZER 

A depresszió monoamin-elmélete szerint a hangulati zavart elsősorban a központi 

idegrendszeri katekolamin és szerotonin hiánya okozza [102-104]. A hangulati élet egyik 

legfontosabb szabályozója a szerotonin. Ugyanakkor a szerotonin szerepe igen sokrétű: részt 

vesz a cirkadián ritmusok (például a táplálékfelvétel) és az alvás szabályozásában is, valamint 

a neurogenezisben [105]. Kiemelt jelentőségű a szerotonin szerepe az agyi 

jutalmazási/büntetési rendszerben. Épp ezért a szerotonin-egyensúly zavara a drog-abúzus és 

az alkoholizmus kialakulásában is kulcsfontosságú. A szerotonin perifériás hatásai közül ki 

kell emelni a gyomor-bél motilitás szabályozását, melyben az enterokromaffin sejtek 
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játszanak szerepet. Ezen kívül a szerotonin fontos szerepet tölt be a véralvadásban és az 

értónus fenntartásában.  

3.2.3. A DEPRESSZIÓ NÉHÁNY KANDIDÁNS GÉNJE 

3.2.3.1. A depresszió örökölhetősége 

A major depresszió genetikai meghatározottságát számos ikervizsgálat igazolta [106-

109]. Az ikervizsgálatok meta-analízise a major depresszió örökölhetőségét (heritability) 

33%-ra becsülte [110], mely a jelentős környezeti hatás mellett (67%) egyértelműen 

azonosítja a genetikai komponenst is. A depresszió „stressz-diathesis” modellje szerint 

többféle környezeti és genetikai tényező együttes hatása nyilvánul meg a hangulati zavar 

kialakulásában és súlyosságában [111]. A környezeti tényezők közül fontos a nem [112, 113], 

a stresszt okozó életesemények [111, 114, 115], a gyerekkori negatív életesemények, és egyes 

személyiségtípusok is [116]. Az esendőség (vulnerabilitás) egyénenként különböző lehet, és 

ez elsősorban genetikai meghatározottsággal bír [117].  

3.2.3.2. A szerotonin-transzporter és az 5HTTLPR 

A szinaptikus szerotoninszint két alapvető meghatározója a szerotonin-szintézis 

sebessége és a szinaptikus résből történő visszavétel mértéke. A szerotonin visszavételéért 

egyetlen transzporter fehérje, a preszinaptikusan elhelyezkedő szerotonin-transzporter (5HTT: 

5-hidroxi-triptamin transzporter, génjének hivatalos neve: SLC6A4) felelős. A fehérje 12 

transzmembrán doménnel rendelkezik, és a monoamin transzporterek családjába tartozik. 

Maga a fehérje valójában egy ioncsatorna, mivel a szerotonin visszavétele Na
+
 és Cl

-
 

kotranszporthoz és K
+
 antiporthoz kötött. A transzporter Na

+
-grádiens ellenében veszi vissza a 

szerotonint, ezáltal szabályozva a szinaptikus rés szerotoninszintjét [118]. Expressziója 

kifejezetten magas a mediális és dorzális raphe magvak sejttestén, valamint a szerotonerg 

rostok axon terminálisain, dendritjein és egyes asztrocitákon. 

 A szerotonin-transzporter számos pszichoaktív vegyület célpontja, tehát a depresszió 

és a szerotoninszint összefüggését farmakológiai adatok is alátámasztják. Jól ismert ugyanis, 

hogy az egyik legelterjedtebb antidepresszáns gyógyszercsoport, a szelektív szerotonin 

visszavétel gátlók (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) hatásának lényege a 

szerotoninszint növelése a visszavétel gátlásával. Az SSRI-típusú antidepresszánsok a 

transzporter gátlásával, a pszichostimulánsok (pl.: amphetamin) pedig a transzport 

megfordításával növelik a szinaptikus szerotoninszintet [119]. In vivo SPECT (single photon 
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emission computed tomography) vizsgálatok során leírták, hogy major depresszióban 

kimutathatóan változik a szerotonin-transzporter mennyisége az agytörzsi régióban [120]. 

A szerotonin-transzporter gén (SLCA4) a 17-es kromoszóma hosszú karján található 

(17q11.2). A szerotonin-transzporter leggyakrabban vizsgált polimorfizmusa az 5HTTLPR-t 

(5HTT linked polymorphic region). Ez egy hosszúság-polimorfizmus a promóter régióban, 

melynél 20-23 bázispárnyi egységek ismétlődnek 12-szer vagy 14-szer, bár előfordulnak más, 

ritkább változatok is (14-22 ismétlődés). Ezért szokás a „hosszú” (long, l, 14-szeres 

ismétlődést tartalmazó), illetve a „rövid” (short, s, 12-szeres ismétlődés) allélt 

megkülönböztetni. A polimorfizmus funkcionális hatását többféleképp is bizonyították. 

Különböző genotípusú lymphoblast sejtvonalakat használva azt találták, hogy a hosszú allélra 

homozigóta sejtekben a szerotonin-transzporter mRNS- és fehérjeszintje szignifikánsan 

magasabb, mint a rövid (s/s) és a heterozigóta (s/l) genotípusú sejtekben [121]. In vitro 

luciferáz riportergén-rendszerben is kimutatták a kétféle promótervariáns eltérő transzkripciós 

aktivitását [122]. A funkcionális hatást SPECT vizsgálatokkal is alátámasztották [123]. 

Mindezek alapján az 5HTTLPR molekuláris-funkcionális hatása több oldalról is 

bizonyítottnak tekinthető. 

A szerotonin-transzporter másik gyakran vizsgált hosszúság-polimorfizmusa a gén 2. 

intronjában található STin2 (serotonin transporter intron 2), amelyben egy 16-17 bp hosszú 

szakasz ismétlődik leggyakrabban 9-, 10- vagy 12-szer. A 12 ismétlődést tartalmazó allél 

jelenlétében fokozottabb génexpressziót tapasztaltak, mint a 10 ismétlődést hordozó forma 

esetén [124], azaz ez a polimorfizmus is hatással lehet a termelődő fehérje mennyiségére.  

Pszhichogenetikai vizsgálatok alapján szignifikáns összefüggés áll fenn az 5HTTLPR 

rövid allélja, és a hangulatzavarok között, bár az összefüggés ellentmondásos [125, 126]. 

Lesch munkacsoportja 1996-ban először mutatta ki, hogy a rövid alléllal rendelkezők (az s/s 

homozigóta és s/l heterozigóta egyedek) magasabb pontszámot értek el a NEO-PI-R 

személyiség kérdőív (NEO Personality Inventory - Revised ) „neuroticizmus” skáláján, mint a 

homozigóta l/l genotípusú egyének [121]. A replikációs tanulmányok azonban ellenkező 

eredményeket is kaptak [127, 128]. Mint ahogy ez ilyen esetekben szokás, a megjelent 

eredményeket meta-analízisnek vetették alá, mely összességében igazolt összefüggést talált a 

szorongással kapcsolatos személyiség jegyek és az 5HTTLPR rövid allélja között [129]. A 

személyiségjegyek és az 5HTTLPR-polimorfizmus kapcsolatát hazai vizsgálatok is igazolták 

[130]. 

A személyiségjegyek vizsgálata mellett hamarosan elindult az 5HTTLPR és a 

bipoláris depresszió kapcsolatának vizsgálata is, mely egy 2005-ös meta-analízis alapján 
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igazoltnak tűnt [131]. Hasonló eredményeket kaptak az 5HTTLPR rövid allélja és az 

öngyilkosságra való hajlam összefüggésében is [132].  

Egy új irányzatot képvisel a gén és a környezet kölcsönhatásának vizsgálata, melynek 

első példája Caspi csoportjának munkája [133] az 5HTTLPR és a depresszió/öngyilkossági 

gondolatok összefüggéséről. Az igen nagy elemszámú, longitudinális vizsgálatban kimutatták, 

hogy az 5HTTLPR genetikai hatása elsősorban akkor érvényesül, ha a személyek több 

stresszhelyzetet éltek meg. Ugyanez a genetikai hatás nem mutatható ki azoknál a 

személyeknél, akik az életesemények vizsgálata során nem számoltak be jelentős 

stresszhelyzetekről. Ez az eredmény nemcsak magyarázatot adott az ellentmondásos 

szakirodalmi adatokra, de egy új irányzatot indított el, melyben a genetikai hatásokat a 

környezeti tényezők függvényében vizsgálták. 

3.2.3.3. A szerotonin szintézisével és bontásával kapcsolatos polimorfizmusok 

A szerotonin triptofánból szintetizálódik, a reakció sebességmeghatározó lépése a 

triptofán-hidroxiláz (TPH) által katalizált reakció. A TPH aktivitása kalciumfüggő, és a 

neuron aktivitásától függ. A TPH az aromás aminosav-hidroxilázok szupercsaládjába tartozik, 

hasonlóan a tirozin- és a fenilalanin-hidroxilázokhoz. 

A triptofán-hidroxiláz génkiütött egér vizsgálata érdekes eredményeket hozott: míg a 

génkiütött egér perifériás szöveteiben valóban lecsökkent a szerotoninszint, az agykéregben és 

a hippocampusban nem változott számottevően [134]. Ezek az eredmények utaltak először 

arra, hogy a triptofán-hidroxiláznak legalább 2 génje van. A későbbiekben a 12-es 

kromoszómán azonosították a TPH2-t, és megállapították, hogy a két fehérje aminosav 

szekvenciája 71%-ban azonos [135].  

 A TPH2 genetikai polimorfizmusai közül funkcionális szempontból jól igazolt az 

1463G/A SNP, mely egy aminosavcserét okoz (Arg441His), ami a szerotonin-termelés 80%-

os csökkenésével jár. A szerotoninhiányt okozó allélvariáns viszonylag ritka (2% alatt), egyes 

adatok szerint azonban gyakorisága nő major depressziós betegek körében [136, 137]. Később 

azonban nagyobb populációkat vizsgálva sem tudták azonosítani a ritka TPH2 variánst [138-

140]. Ugyanakkor újabb aminosavcserével járó SNP-ket fedeztek fel (Pro206Ser, Arg55Cys, 

Ser41Tyr), de a depresszióval való kapcsolatuk nem egyértelműen tisztázott. Újabban a 

gyakoribb, nem aminosav cserével járó SNP-k vizsgálata került előtérbe, melyeknél jelentős 

kapcsoltságot is kimutattak és két haplotípus blokkot azonosítottak, melyet összefüggésbe 

hoztak a major depresszió előfordulásával [141]. 2007-ben Lin és munkatársai a gén -703 

(G/T) (rs4570625) és a -473 (A/T)-as pozícóban elhelyezkedő promóter-polimorfizmusok 
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funkcióját vizsgálták. Ennek során bemutatták, hogy a GA haplotípus hordozása a 

promóteraktivitás szignifikáns csökkenésével járt a többi három T allélt tartalmazó 

haplotípushoz képest [142]. Ezt követően a polimorfizmus további funkcionális jelentősségét 

célkeresztbe állító vizsgálatok részben alátámasztották a kezdeti eredményeket [143]. 

Ugyanakkor ezen kezdeti vizsgálatokkal ellentmondó eredmények is napvilágot láttak, ami 

miatt nem tekinthetjük lezártnak ismereteinket a TPH2 gén rs4570625 polimorfizmusáról 

[144]. A közelmúltban az rs4570625 polimorfizmusát összefüggésbe hozták az érzelmek 

szabályozásával; a G allél hordozása összefüggést mutatott szorongásos személyiségjegyek 

gyakoribb előfordulásával egészséges személyekben [145] és megváltozott amygdala 

funkcióval [146].  

 A szerotonin és más aromás aminok bontását a mitokondrium külső membránjában 

található monoamin-oxidáz (MAO) végzi. Két eltérő szubsztrát-specificitású izoformát 

ismerünk (MAO-A és MAO-B). Mindkettő génje az X kromoszóma rövid karján található 

[147]. A MAO-A elsősorban a szerotoninra és a noradrenalinra specifikus, míg a MAO-B a 

feniletil-aminokat és a dopamint bontja. Lokalizációjukat tekintve a MAO enzimek nemcsak 

az idegrendszerben fordulnak elő. Trofoblasztokban a MAO-A, thrombocitákban a MAO-B, 

fibroblasztokban pedig mindkét izoforma kimutatható. Farmakológiai szempontból a MAO-

inhibitorok igen jelentősek, mint például a moclobemid, egy specifikus MAO-A inhibitor, a 

kedélybetegség egyik fontos gyógyszere [148]. 

3.2.3.4. Az agyieredetű neurotrofikus hormon (BDNF) 

A BDNF (brain-derived neurotrophic factor)-t a kortikális neuronok termelik és 

inaktív formában szekretálják. Az előalak proteolitikus aktiválódás során alakul át a 

biológiailag aktív formává. Feltételezik, hogy a BDNF fontos faktora a neurogenezisnek, és 

szerepe lehet az idegsejtek stressz-érzékenységében is. A gén Val66Met polimorfizmusa 

megváltoztatja a fehérje szerkezetét. Kimutatták, hogy a metionin variáns in vivo és in vitro 

körülmények közt is alacsonyabb depolarizáció-indukált szekréciót hozott létre [149]. A 

BDNF szintje a depresszió biomarkereként is felvetődött, mivel szérumszintje alacsonyabb 

depressziós betegekben. Mindezek alapján a BDNF a pszichiátriai genetikai vizsgálatok egyik 

fontos kandidáns génje, és Val66Met polimorfizmusát összefüggésbe hozták kognitív 

defektusokkal és hangulati zavarokkal is [150].  
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3.2.3.5. Egy purinerg ioncsatorna, a P2RX7 

Az utóbbi években elindult a major és az unipoláris depresszió teljes genom analízise 

(GWAS) is, mely érdekes eredményeket hozott. A 12q24.31-es kromoszómarégió részletes 

térképezése derített fényt a P2RX7 génvariánsok lehetséges szerepére major és a bipoláris 

depresszióban [151, 152]. Ez a purinerg receptor egy ATP-kötő kalciumcsatorna, mely 

neuronokon és mikrogliasejteken expresszálódik számos agyi régióban [153]. A P2RX7 

génvariánsok funkcionális hatása, és az agyműködéssel való közvetlen összefüggése azonban 

nem tisztázott. Annyit azonban lehet tudni, hogy az egyik vizsgált SNP, mely a Gln460Arg 

aminosavcserét okozza, az ioncsatorna C-terminális doménjében hoz létre 

konformációváltozást, ami feltehetően hatással van a receptorfehérje ligandkötésére [154]. 

3.2.4. A DIABETES ÉS DEPRESSZIÓ KOMORBIDITÁSÁNAK OKAI 

Diabeteses populációt vizsgálva azt találták, hogy a depresszió előfordulása gyakoribb 

pozitív családi anamnézis mellett, nőkben (a depresszió valószínűsége kétszeres a férfiakéhoz 

képest), alacsonyabb iskolázottság mellett, ha egyedül élnek és ha a környezetük kevés társas 

támogatást tud nyújtani a számukra, és ha elhízottak (BMI>30) [155]. Azt is kimutatták, hogy 

depresszióban szenvedő cukorbetegeknek magasabb a glikált hemoglobin-értéke (HbA1c) 

[156], ezért gyakrabban jelennek meg diabeteses szövődmények [157] ebben a 

betegcsoportban, mely gyógykezelésüket jóval költségesebbé teszi [158, 159]. Major 

depressziós cukorbetegek 80%-ának van 5 éven belül 1 vagy több depressziós relapszusa 

[160]. Az elmúlt években 4 longitudinális vizsgálat is bizonyította, hogy a depresszióval 

komorbid cukorbetegeknek magasabb a mortalitása a nem depressziós cukorbetegekhez 

képest [161-164]. A depresszió korai felismerése és kezelése cukorbetegekben javíthatná a 

glükóz kontrollt, [165-167], ugyanakkor megfelelő pszichiátriai kezelésben a depressziós 

cukorbeteg populáció csupán 25%-a részesül. 

 A depresszió és a diabetes kapcsolatának legkézenfekvőbb magyarázata a 

cukorbetegség krónikus, sokszor az életminőséget rontó jellege lehetne. A diabetes krónikus 

betegség, élethosszig tartó hatással van a betegre, súlyos és progrediáló szövődményekkel jár 

(atherosclerosis, retinopathia, nephropathia, erektilis diszfunkció, lábszárfekély). Ez 

jelentősen rontja a beteg életminőségét, ami alapját képezheti a depresszió kialakulásának. A 

kapcsolat a depresszív szimptómák súlyossága és a diabeteses komplikációk között szintén 

szignifikáns. Súlyosabb depressziós tünetek súlyosabb és több diabeteses komplikációval 

társulnak [168]. 
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 Ez az összefüggés azonban nem elégséges, ahhoz, hogy megmagyarázzuk, miért 

gyakoribb a depresszió azon betegek esetében is, akiknél csupán az inzulinrezisztens állapot 

mutatható ki, illetve azoknál, akiknél a manifeszt cukorbetegség újonnan felfedezett. Ezen 

túlmenően ismert, hogy a diabetes súlyosságától függetlenül is kimutatható az asszociáció a 

depresszió, depresszív tünetek és a csökkent életminőség között [101]. Nemrégiben látott 

napvilágot egy tanulmány, mely szintén a két betegség közös eredetét támaszthatja alá. Az 

1715 személy bevonásával történt vizsgálat szerint a depresszió (mint független 

rizikótényező) növeli a 2-es típusú cukorbetegség kialakulásának kockázatát, ugyanis a 

vizsgálatban résztvevő depressziósok 2.23-szor gyakrabban váltak cukorbeteggé, mint nem 

depressziós társaik. [169] 

Depressziós állapotban változik az inzulin-érzékenység is. Régi tapasztalat, hogy 

major depresszióban gyakran kapunk kóros vércukor-terhelési görbéket, különösen, ha 

intravénás glükóztolerancia-teszttel vizsgáljuk a betegeket. Ez a hangulati tünetek javulásakor 

normalizálódik, míg a folyamatosan depressziós tüneteket mutató betegekben akkor sem, ha 

antidepresszív gyógyszeres kezelésben részesülnek. Az inzulin-rezisztencia javulásáért tehát 

nem a kezelésre használt gyógyszer, hanem a depresszió javulása a felelős [170]. A 

depresszió során kialakuló inzulin-rezisztencia nem függ össze sem az életkorral, sem a 

tápláltsági állapottal, sem a testsúllyal, sem a fizikai aktivitással vagy a vércukorértéket 

kedvezőtlenül befolyásoló hormonok szintjével [170]. 

 A depresszió kapcsán kialakuló inzulin-rezisztencia okai pontosan még nem 

tisztázottak, de létrejöttében feltehetően több tényező is szerepet játszik. Mind a major 

depresszióra, mind pedig az inzulin-rezisztenciára jellemző a hypothalamus-hypophysis-

mellékvesekéreg rendszer és a szimpatikus idegrendszer aktivációja, és a szerotonin által 

közvetített ingerület-átvitel alulműködése. Ez felveti azt, hogy a két kórállapot kialakulásában 

hasonló élettani mechanizmusok is szerepelnek [171] . 

A hipotalamusz-mellékvese tengely magába foglalja számos hormon, többek között a 

stressz-hormonok és egyes anyagcsere-hormonok szabályzását is. Aktivitása követi a beteg 

állapotát, a depresszív állapot megszűntével normalizálódhat. Az is ismert, hogy a szteroid 

hormonok emelkedett szintje inzulin-rezisztenciával párosulhat. A depressziósok és a nem 

depressziósok között a különbség nem annyira a reggeli, inkább a délutáni és az esti 

kortizolszint tekintetében figyelhető meg. A szóba jövő tényezők között szerepel még a 

depresszióban túlműködő szimpatoadrenális szabályozás és a szintén fokozott aktivitást 

mutató hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely. Ezek a tényezők nem csak a diabetes 

kialakulásában, de annak progressziójában is szerepet játszhatnak. [172] 
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A depresszió egyes típusaiban megfigyelhető az agyi szerotonin ingerület-átvitel 

alulműködése. Ezt hivatottak kezelni az SSRI-ok, a szelektív szerotonin reuptake gátlók, 

amelyek a depresszió első vonalbeli gyógyszeres kezelésévé váltak az elmúlt évtizedben. Az 

agyi szerotonerg aktivitás és az inzulin érzékenység között egészséges önkéntesekben pozitív 

összefüggést találtak. Arról is beszámoltak már, hogy az SSRI-kezelés depressziós 

diabetesesekben javította a szénhidrát-anyagcserét, csökkent az inzulinszükséglet. Ezen kívül 

az is ismert, hogy a csökkent szerotonerg működés fokozott étvággyal járhat. A szerotonerg 

transzmisszió és az inzulin érzékenység összefüggései annak is felvetik a lehetőségét, hogy a 

depresszió bizonyos formái, valamint az ehhez társuló inzulin-rezisztencia kialakulásának 

hátterében közös genetikai tényezők állhatnak [171, 173, 174]. 

A depresszió egyes, a szervezet immunrendszerében fontos szerepet játszó vegyületek, 

a citokinek aktivációján keresztül is hozzájárulhat inzulin-rezisztencia létrejöttéhez. A 

citokinek emelkedett szintje egyaránt megfigyelhető diabetesben és depresszióban, mely 

hozzájárulhat az inzulin rezisztenciához és a béta-sejt diszfunkcióhoz [175]. Olyan teóriák is 

léteznek, amelyek a diabetes okozta metabolikus változásokat hozzák kapcsolatba a 

depresszióval, a legújabb kutatások pedig a sejten belüli jelátviteli útvonalak megváltozását 

próbálják összefüggésbe hozni a két betegséggel. A citokinek közvetlenül és a hypothalamus-

hypophysis-mellékvesekéreg rendszeren keresztül is befolyásolhatják az inzulin 

érzékenységet. Ilyen tényező lehet még a dohányzás, az obesitas, és a gyulladásos citokinek 

hatása [172]. 

Bár az agyszövetet sokan a klasszikusan nem glükóz érzékeny szövetek közé sorolják, 

mára már világossá vált, hogy az inzulin bejut az agyba és receptorain keresztül, jelpályájának 

tagjait aktiválja [176]. Az 1960-as években Margolis és munkatársai leleményes kísérletben 

bizonyították, hogy a perifériásan beadott inzulin egy része megjelenik a liquorban, tehát átjut 

a vér-agy gáton [177] sőt az agy bizonyos régiói in situ is előállítják a hormont, amely agyi 

inzulinreceptorokhoz kötődve a kognitív funkciókat és a hangulati életet befolyásolja [178]. 

Az agyba jutott inzulin, csakúgy, mint más szövetekben, az inzulin receptoron keresztül hat. 

1978-ban Havrankova és munkatársai mutatták ki először az inzulin receptor jelenlétét a KIR-

ben [179]. Azóta tudjuk, hogy az inzulin receptor az agy számos területén jelen van, 

legnagyobb koncentrációban a bulbus olfactorius, a hypothalamus, a cerebralis cortex, a 

kisagy és a hippocampus területén. Az inzulin központi idegrendszerei hatásaival kapcsolatoúj 

ismeretek egy eddig még fel nem tárt magyarázatát adhatják a diabetes és a depresszió 

kapcsolatának. 
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A közelmúltban a neurotranszmisszióban és az inzulintartalmú granulumok 

exocitózisában egyaránt fontos szerepet játszó kipányvázó fehérjék (mint pl. a SNAP25) 

génpolimorfizmus vizsgálattai is megerősítik a cukorbetegség és a depresszió 

kapcsolatát.[180]. 

Több szerző utal arra, hogy a diabetes és a depresszió közötti kétirányú kapcsolat 

létezik [155]. A depresszió azért növelheti a diabeteses komplikációk előfordulásának 

valószínűségét, mert csökkenti a beteg terápiás együttműködését, növeli az egészségre káros 

magatartásformák számát, és gyakran társul autonóm idegrendszeri abnormalitásokkal. 

Megfordítva, a diabetesben jelentkező funkcionális és fizikális változásokra (például a 

krónikus neuropátiás fájdalomra) adott pszichés válasz, hozzájárulhat a depresszió 

kialakulásához. [155]. Vannak kutatók, akik a depresszió oldaláról közelítik meg a problémát, 

és a depresszióban növekedett pszichés stressz szerepét hangsúlyozzák. A hosszú távú 

pszichés stressz növeli a kontrainzuláris hormonok (katekolaminok, glukagon, 

glukokortikoidok, növekedési hormon) szintjét, ami hyperglykaemiát okoz, és csökkenti a 

sejtek glükózfelvételét, ami diabetogén hatású. 
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4. CÉLKITŰZÉSEK 

 

A bemutatásra kerülő munka fő célkitűzése a diabetes mellitus és a komorbid 

depresszió genetikai háttértényezőinek vizsgálata a pathomechanizmus jobb megértése 

céljából.  

 

A munka első részében eset-kontroll asszociációs vizsgálatokat kívántunk végezni 

diabeteszes betegek és kontroll személyek genetikai polimorfizmusainak vizsgálatával. 

Kandidáns génvizsgálatainkban olyan gének analízisét tűztük ki célul, melyeket eddig a 

szakirodalomban még nem, vagy csak más szubpopuláción vizsgáltak. Vizsgálatainkhoz nem-

invazív mintavételi eljárást (szájnyálkahártya-minta), és a kismennyiségű DNS-nek 

megfelelő, érzékeny genotipizálási módszereket kívántuk használni.  

 

1. Célul tűztük ki a Kv1.3 (KCNA3) gén promóter-régiójában, a -1645-ös pozícióban 

elhelyezkedő SNP (rs2821557) vizsgálatát. Ezt a kandidáns polimorfizmust a következő okok 

miatt választottuk ki: (1) KCNA3 génkiütött egerek vizsgálata valószínűsítette, hogy ennek az 

ioncsatornának szerepe lehet az elhízás, illetve az inzulin-rezisztencia kialakulásában; (2) egy 

előzetes, egészséges populáción történt vizsgálatban kimutatták, hogy a gén T-1645C 

polimorfizmusa összefüggésben áll az inzulin-rezisztenciával és a csökkent glükóz 

toleranciával. Diabeteses betegeken azonban munkánk megkezdésekor nem történt még ilyen 

jellegű vizsgálat. 

 

2.-3. Célul tűztük ki a HIF- α génjének (HIF-1α) 12-es exonjában található, 

aminósavcserét (Pro582Ser) okozó SNP (rs11549465) eset-kontroll analízisét, mivel japán 

populációban előzetesen kimutatták [181] ennek az SNP-nek és a 2TDM előfordulásának 

szignifikáns összefüggését, azonban kaukázusi populációra nem voltak még adatok. 

 

Célunk a fenti polimorfizmusok allél és genotípus gyakoriságának meghatározása 

volt 1-es típusú és 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedők csoportjaiban, valamint 

egy kontroll csoportban. 
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Munkánk második fázisában hangulatkérdőívek segítségével kívántuk felmérni a 

komorbid depresszió előfordulását betegcsoportunkban. A nemzetközileg elfogadott, 

magyar fordításban is fellelhető és validált kérdőívek közül a Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) önkitöltő kérdőívet kívántuk felhasználni, mivel szakirodalmi 

adatok alapján jól elkülöníti az enyhe/közepes/erős súlyosságú depressziós eseteket.  

Genetikai vizsgálatainkhoz 2 szerotonerg (5HTTLPR és TPH2) és két nem-

szerotonerg (BDNF és P2RX7) kandidáns gént választottunk ki, melyeket korábban már 

összefüggésbe hoztak a major és/vagy a bipoláris depresszió előfordulásával. 

 

4-5. A nem szerotonerg kandidáns gének közül a pszichiátriai genetika egyik sokat 

vizsgált kandidáns génjét, a BDNF (brain-derived neurotrophic factor) Val66Met 

polimorfizmusát (rs6265) kívántuk vizsgálni, valamint az uni- és bipoláris depresszóval a 

közelmúltban összefüggésbe hozott purinerg ioncsatorna génjét, a P2RX7 Gln460Arg 

aminosav cserét okozó SNP-jét (rs2230912).  

 

Kérdésfeltevéseink a következők voltak: 

 

(a.) Kimutatható-e a diabetes csoportban genetikai hatás a komorbid depresszió 

vonatkozásában?  

 

 (b.) Kimutatható-e „gén-környezet” kölcsönhatás a depresszióval összefüggő 

genetikai faktor („gén”) és a betegek anyagcsereállapota (belső „környezet”) között? 

 

6. A fenti, széles körben vizsgált polimorfizmuson kívül még választottunk egy 

viszonylag új szerotonerg kandidáns gént, a triptofán-hidroxiláz 2-t (TPH2 promóter -

703GT, rs4570625 SNP). A triptofán-hidroxilázról ugyanis, mely a szerotonin-szintézis 

kulcsenzime, nemrég mutatták ki, hogy 2 izoformában fordul elő (TPH1 és TPH2). 

 

7. A szerotonerg polimorfizmusok közül vizsgálni kívántuk a szerotonin-

transzporter promoter polimorfizmusát (5HTTLPR), melyről korábban már kimutattak 

gén környezet kölcsönhatást kontroll populációban: a genetikai hatást erősebbnek találták 

azoknál, akiknél korábban stresszes életesemények is előfordultak.  
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5. MÓDSZEREK 

5.1. RÉSZTVEVŐK 

Végső analízisünk során 370 2TDM, 166 1TDM valamint 354 önkéntes (nemben 

illesztett) kontroll (K) személy adatait dolgoztuk fel. A résztvevőket részletesen tájékoztattuk 

a vizsgálat céljáról, és a vizsgálathoz való hozzájárulásukat aláírásukkal rögzítettük. A 

vizsgálatok szakmai-etikai engedélyét az ETT-TUKEB adta meg. 

A nem cukorbeteg kontroll személyeket az Eötvös Loránd Tudományegyetemen 

vontuk be vizsgálatunkba (n=354; kor: 25,1 ± 8,5 év; 32,5% férfi és 67,5% nő). 

A betegek a Semmelweis Egyetem II-es és III-as számú Belgyógyászati Klinika 

járóbeteg-ambulanciáján és fekvőbeteg-részlegén gondozott egyénekből kerültek ki. A 

diabetes diagnózisának felállítása éhomi vércukorértékek illetve 75 gramm orális 

glükózterhelés kiértékelése (OGTT) alapján történt a WHO kritériumainak megfelelően. A két 

betegcsoport demográfiai paraméterei a következőek voltak: 1TDM: n=166; kor: 36,9 ± 13,1 

év; 54,8% férfi és 45,2% nő. 2TDM: n=370, kor: 64,0 ± 12,0; év 41,9% férfi és 58,1% nő. A 

vizsgálatban résztvevők között kezelésük tekintetében nem tettünk különbséget. A betegek 

szövődményeit és kísérőbetegségeit rögzítettük, majd az alábbi kizárási kritériumokat 

állítottuk fel: 

A diabetes mellitus genetikai háttértényezőinek vizsgálata esetében kizáró ok volt 

bármely ismert genetikai betegség, egyéb inzulinrezisztenciával járó ismert endokrin betegség 

(hypo-, illetve hyperthyreosis, Cushing kór stb.), hasnyálmirigy-gyulladás okozta diabetes, 

szteroid készítmény szedése.  

A diabetes mellitussal komorbid depresszió genetikai háttértényezőinek vizsgálata 

során kizártuk az antidepresszánst szedő cukorbetegeket - hiszen a gyógyszerszedés 

befolyásolta volna hangulatukat jelző pontszámaikat –, valamint azokat, akik bármilyen 

súlyos, akut vagy krónikus megbetegedésben szenvedtek, mely életminőségüket jelentősen 

befolyásolta volna (pl. rosszindulatú daganatos betegség, veseelégtelenség, májelégtelenség 

stb.). 

5.2. HANGULATMÉRŐ KÉRDŐÍV 

A depresszió kvantitatív mérése céljából a Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) [100] kérdőívet használtuk fel, melynek magyar verzióját Halmai és munkatársai 

[182] validálták. A HADS kérdőív a depresszió és a szorongás jellemzésének nemzetközileg 
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elfogadott, önkitöltő kérdőíve, mert jól elkülöníti az enyhe/közepes/erős súlyosságú eseteket 

[183]. A kérdőív alkalmas a hangulati zavarok súlyosságának kvantitatív mérésére [184]. Két 

fő skálája a szorongás (HADSa) és a depresszió (HADSd) mértékét jellemzi. Mindkét 

skálához 7 kérdés tartozik. Az egyes kérdésekre 0-3 pontos választ lehet adni. A maximálisan 

elérhető pontszám egy adott skálán 21 pont. A kapott érték 0-7-ig normális, 8-10-ig közepes, 

11 fölött pedig súlyos pszichés állapotra utal [185]. Hazai vizsgálatok alapján [186] a magyar 

fordítású kérdőív skálaértékeinek belső konzisztenciája megfelelő volt. 

 

5.3. SZÁJNYÁLKAHÁRTYA-MINTAVÉTEL ÉS DNS-IZOLÁLÁS 

A résztvevőktől nem-invazív eljárással vettünk szájnyálkahártya mintát előzetesen leírt 

módszer szerint [187]. Minden személy két, független mintát adott (A és B). A mintákat – 

20 C
o
-on (mélyhűtőben) tároltuk. A DNS-izolálás Dr. Sasvári Mária laboratóriumában történt, 

a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekuláris Genetikai és Patobiokémiai 

Intézetében Gentra DNS-izoláló kit (Minneapolis, US) használatával történt. PCR-RFLP 

esetében az A és a B mintából egyszerre történt a genotípus meghatározása, real-time PCR 

alkalmazása esetén általában az A minták kerültek feldolgozásra, majd esetenként ellenőrzés 

céljából a B minták is, mert a real-time PCR megbizhatósága jóval nagyobb. Azokat az 

eredményeket fogadtuk el, ahol az A és B minta alapján meghatározott genotípus azonos volt.  

 

5.4. POLIMORFIZMUSOK VIZSGÁLATA 

5.4.1. HOSSZÚSÁG-POLIMORFIZMUSOK VIZSGÁLATA 

Hosszúság-polimorfizmus vizsgálata esetén a bevezetőben leírtak (2.1.4.1. fejezet) alapján a 

megfelelő DNS-fragmentum PCR-amplifikációja után a genotípus meghatározása az 

elektroforetikus mobilitás alapján történt.  

5.4.1.1. A szerotonin-transzporter-gén promóter-polimorfizmusának (5-HTTLPR) 

meghatározása 

Az 5-HTTLPR rövid (s) és hosszú (l) variánsok (14 és 16 ismétlődés, rendszerünkben 469 és 

512 bp fragmentumok) meghatározása Dr. Sasvári Mária laboratóriumában történt, az általuk 

validált módszerrel [188], melyet kiegészítettünk a benne lévő A/G SNP (rs25531) 

genotipizálásával Wendland módszere [189] szerint. Az A/G SNP genotipizálása RFLP-vel, a 
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HpaII restrikciós endonukleáz felhasználásával történt. A HpaII G jelenlétében hasít (SG: 

402+ 67 bp; LG: 402+110 bp).  Az eredményül kapott genotípusok (S'S', S'L' és L'L') a 

hosszúság-polimorfizmus és az SNP-adatok funkcionális egyesítése alapján történt (Parsey et 

al., 2006) szerint: S'S' = SS+SLG,+LGLG; S'L'= SLA + LALG , L'L' = LALA. 

5.4.1.2. SNP-vizsgálatok PCR-RFLP-vel 

Az SNP-vizsgálatok klasszikus módszere a PCR-RFLP, melynek elve a 2.1.4.2-es 

fejezetben került összefoglalásra. Az egyes SNP-k vizsgálata a PCR-termociklus 

paramétereiben, az alkalmazott primerekben és a restrikciós enzimekben különbözik. 

Kv1.3 gén (KCNA3) -1645CT SNP: Az alkalmazott PCR reakció: 15 perc 95 C
o
, majd 40 

ciklus (94 C
o
 60 mp, 60 C

o
 30 mp, 72 C

o
 60 mp). A PCR termék meghatározása a Tsp509 I 

restrikciós endonukleáz alkalmazásával történt. A 141 bp hosszúságú PCR-termék két hasítási 

helyet tartalmazott: a kontroll hasítás egy 40 bp terméket adott, az allélspecifikus hasítás 

eredménye T allél esetében egy 31 és egy 70 bp hosszúságú fragmentum, C allél esetében a 

141 bp PCR termék csak a kontroll hasítási helyen vágódik el (101 bp + 40 bp). Az emésztés 

körülményei: 0.1 egység enzim, restrikciós puffer a gyártó előírása szerint (1 x NEBuffer 1) 

45 l végtérfogatban + 5 l PCR termék. Az emésztés 65 C
o
-on történt 12 óráig. A termékek 

elválasztása 1,5%-os agaróz – 2% metaphor kevert gélű horizontális agaróz gélelektroforézis, 

1 óra futtatás 100 V feszültséggel. 

 HIF-1gén 45035 C/T SNP: Az alkalmazott PCR reakció: 15 perc 95 C
o
, majd 40 

ciklus (94 C
o
 30 mp, 52 C

o
 30 mp, 72 C

o
 60 mp). A PCR termék restrikciós emésztéséhez 

használt enzim a Tsp45 I, mely C genotípus esetén hasít mind a vizsgált, mind a kontroll 

pozícióban, így három különböző méretű terméket kapunk (121, 139 és 194 bp). T genotípus 

esetén a restrikciós emésztés csak a kontroll helyen történik meg, így két termék keletkezik 

(260 és 194 bp). Az emésztés körülményei: 0.2 egység enzim, 0.1 g/L BSA, restrikciós puffer 

a gyártó előírása szerint (1 x NEBuffer 1) 45 l végtérfogatban + 5 l PCR termék. Az 

emésztés 65 C
o
-on történt 12 óráig. A termékek elválasztása 1,5%-os agaróz – 2% metaphor 

kevert gélű horizontális agaróz gélelektroforézis, 1 óra futtatás 100 V feszültséggel 

5.4.1.3. SNP vizsgálatok valós idejű PCR-rel 

A valós idejű PCR alkalmazása az SNP-vizsgálatokban jelentősen meggyorsította a 

genotipizáló munkát, ugyanis a genotípus meghatározásához csupán egyetlen lépés - a PCR-

amplifikáció – szükséges, ahol a termociklus egy 10 perces 95 fokos DNS denaturációval és 

enzimaktivációval kezdődik, majd ezt követi 35-40 ciklus, ciklusonként két fázissal (95 °C – 
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15 sec, 60 °C – 1 perc). Minden esetben az Applied Biosystems TaqMan© rendszerét 

használatuk, melynek elvét a 2.1.4.3-as fejezet tartalmazza. A vizsgálatok 6 l végső 

térfogatban történtek, mely tartalmazott 1-10 ng genomi DNS-t, valamint az Applied 

Biosystems-től megrendelt „ABI TaqMan mix”-et és a primerek-próbák keverékét. Az egyes 

SNP-k vizsgálatánál mindössze az alkalmazott primerek és próbák térnek el, melyek előre 

meghatározott kit-ben vásárolhatók, illetve esetenként Dr. Sasvári Mária laboratóriumában 

kerültek megtervezésre. A módszert a következő polimorfizmusok meghatározására 

alkalmaztuk: KCNA3 (-1645CT SNP, rs2821557), HIF-1-gén P582S (45035CT SNP, 

rs11549465), triptofán-hidroxiláz 2 (TPH2) promóter (-703GT, rs4570625 SNP), BDNF 

Val66Met (CT SNP, rs6265), P2RX7 gén Gln460Arg (AG SNP, rs2230912).  

5.5. STATISZTIKAI MÓDSZEREK 

A statisztikai elemzéseket a Windows SPSS 13.0 szoftver alkalmazásával végeztük.  

 Eset-kontroll vizsgálataink során a mért genotípus-gyakoriságok nem tértek el a 

Hardy-Weinberg egyensúly értékétől. Ez esetben a Pearson-féle Chi négyzet, illetve Fisher-

féle egzakt tesztekkel végeztük a statisztikai elemzést. 

A depresszió tüneteinek értékelése során a HADS pontszámok nem mutattak normál eloszlást. 

Ezért négyzetgyök-transzformációt alkalmaztunk a HADS pontszámokkal való számítás 

esetén. Kétmintás T-próbát és Pearson korrelációs tesztet alkalmaztunk a nemi és kor 

hatásának tesztelése a HADS pontszámokra. 

A gén környezet interakció vizsgálatához többszempontos variancia-analízist (MANOVA) 

használtunk. 

A többszörös összehasonlításból eredő téves felderítési arány elkerülése végett a 

szignifikancia-küszöböt jelentő p-értéket Benjamin és munkatársai képlete alapján 

számítottuk [190].  
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6. EREDMÉNYEK  

6.1. A DIABETES ÚJ GENETIKAI FAKTORAI 

6.1.1. A KV1.3 (KCNA3) GÉN -1645C/T SNP VIZSGÁLATI MÓDSZERÉNEK KIVÁLASZTÁSA 

A vizsgált kandidáns gén neve a „HUGO Gene Nomenclature Committee” alapján 

KCNA3 (potassium voltage-gated channel, shaker-related subfamily, member 3). A 

molekuláris genetikai szakirodalomban egyre inkább ezt a nevet használják, azonban a 

szakirodalomban elterjedten fordul elő a Kv1.3 (voltage-gated potassium channel protein 

Kv1.3) elnevezés is. A továbbiakban, az orvosi irodalomban inkább elterjedt Kv1.3 nevet 

használom. A Kv1.3 -1645C/T SNP meghatározásához két, független módszert (PCR-RFLP 

és valós idejű PCR) használtunk fel. 

PCR-RFLP alkalmazása a Kv1.3 -1645C/T SNP meghatározására 

A 6. ábrán a Kv1.3. gén -1645C/T SNP PCR-RFLP-vel való genotipizálásának elvét, és egy 

tipikus eredményrészletet látható.  
 

 

6. ábra. A Kv1.3 gén -1645C/T SNP vizsgálata PCR-RFLP módszerével 

Forrás: saját  közlemény alapján rajzolva [191] 
 

A: A módszer elve: A Kv1.3 gén promóterrégiójából 141 bp hosszúságú szakaszt sokszorosítottunk fel 

PCR-el, mely tartalmazza a -1645C/T SNP-t. A Tsp509I nevű restrikciós endonukleáz az AATT 

szekvenciát hasítja specifikusan. A PCR-rel felsokszorozott szakasz két ilyen hasítási helyet tartalmaz. 

Az egyik magába foglalja a vizsgálandó SNP-t (nagyobb kör), a másik egy kontroll hasítási hely 

(kisebb kör). A PCR-reakciót követő restrikciós hasítás során C allél jelenlétében csak a kontroll 

helyen történik vágás, és egy 101 bp és egy 40 bp méretű termék keletkezik. T allél esetében a 

vizsgálandó -1645 helyen is emészti a DNS-t az enzim, így három terméket kapunk (31 bp + 70 bp + 

40 bp).B: A PCR-RFLP termékeinek elválasztása agaróz-gélelektroforézissel: Az ábra egy tipikus 

elektroforézis képet mutat be, mely mutatja, hogy a 3 féle, különböző méretű termék az elektroforézis 

során jól láthatóan elválik. L: 100 bp „létra” (marker); 1-5: vizsgált DNS minták; a leolvasható 

genotípus: 1: CT; 2: CT; 3: CC; 4: TT; 5: CT. 
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Valós idejű PCR módszer alkalmazása a Kv1.3 -1645C/T SNP meghatározására 

 

A 7. ábra egy tipikus eredményt mutat be valós idejű PCR-t használva. A PCR 

amplifikáció során -1645C és -1645T allélspecifikus próbákat alkalmaztunk, melyek 

különböző fluoreszcens festékkel voltak jelölve. A fluoreszcencia-intenzitás növekedése a 

megfelelő allél jelenlétét mutatja. Bár a valós idejű PCR készülékekben a fluoreszcencia 

intenzitás folyamatosan detektálható, jelen esetben elegendő volt az úgynevezett végpont-

detektálás, azaz a fluoreszcencia intenzitások értéke a PCR reakció végén (lásd 7. ábra). A 

mérési eredmények azt mutatják, hogy a kiválasztott TaqMan rendszer allélspecifitása igen 

megbízható, azaz a három genotípuscsoport a mérés során jól elkülönül egymástól és a DNS-t 

nem tartalmazó negatív kontrolltól. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. ábra. A Kv1.3 gén -1645C/T SNP vizsgálata valós idejű PCR használatával 
Az ábra „A” részében 94 minta és 2 negatív kontroll (x) TaqMan rendszerrel történő genotipizálásának 

eredményeit mutatja be. A tengelyeken az allél specifikus próbákból lehasadó festékek fluoreszcencia-

intenzitása van feltüntetve. Látható, hogy a 3 genotípus csoport (CC=kék négyzet; CT=zöld 

háromszög; TT=piros kör) jól elkülönül. Az ábra „B” része a különböző genotípusú minták tipikus 

időbeli lefutás-görbéjét mutatja. Forrás: saját  közlemény alapján rajzolva [190] 
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A két módszer összehasonlításának eredménye 

100 kontroll minta parallel genotipizálása a fent bemutatott PCR-RFLP és valós idejű 

PCR technikával azonos eredményt adott, mely egyben validálja mindkét módszert. A 

továbbiakban a gyorsabb és kevesebb munkát igénylő (de költségesebb) TaqMan rendszert 

használtuk. 

6.1.2. A KV1.3 (KCNA3) GÉN -1645CT SNP ESET-KONTROLL VIZSGÁLATA 

A Kv1.3 gén promóter régiójában, a -1645-ös pozícióban elhelyezkedő SNP és a 

diabetes esetleges kapcsolatának vizsgálatához egy monocentrikus, keresztmetszeti tanulmány 

keretében [191] összesen 420 cukorbeteg (ebből 370 2TDM és 50 1TDM), valamint 274 

nemben illesztett kontroll (nem cukorbeteg) személy genotípusát határoztuk meg.  

A KCNA3 gén -1645CT polimorfizmusára kapott allél és genotípus eloszlás 

eredményeit a 4. és az 5. táblázatok foglalják össze. A 4. táblázat az allél gyakoriság értékeit 

tartalmazza. Amint ez a táblázatból látható, a -1645C allél a ritkább, a -1645T a gyakoribb 

mindegyik populációban. Ugyanakkor a -1645C allél valamivel magasabb frekvenciával 

(42,3%) fordult elő a kontroll csoportban, mint a betegcsoportokban. A C allél előfordulási 

gyakorisága a 2TDM csoportban 38,9%-ra, az 1TDM csoportban 36%-ra csökken, de ezek a 

különbségek statisztikailag nem bizonyultak szignifikánsnak (K vs. 2TDM: p=0,217; K vs. 

1TDM: p=0,481).  

 

-1645 C -1645 T összes

Kontroll 42,3% (232) 57,7% (316) 100% (548)

1TDM 36% (36) 64% (64) 100% (100)

2TDM 38,9% (288) 61,1% (452) 100% (740)

Kv1.3 allél

 
4. táblázat. A Kv1.3 gén -1645C/T polimorfizmusának allél gyakoriság értékei. 

Kontroll: nem cukorbeteg csoport; 2TDM=2-es típusú diabetes; 1TDM=1-es típusú 

diabetesszel diagnosztizált betegcsoport. A táblázat tartalmazza a vizsgált allélok százalékos 

megoszlását, valamint a konkrét esetszámot zárójelben. 

Forrás: saját közlemény [191] 
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A 5. táblázat a mért genotípus gyakoriságértékeit mutatja. Az allél és a genotípus 

gyakoriság összehasonlítása során megállapítottuk, hogy a vizsgált genotípus megfelel a 

Hardy-Weinberg egyensúlynak, azaz az allélgyakoriság értékeiből számolható elméleti 

genotípus-gyakoriságok nem különböznek szignifikánsan a mért genotípus-gyakoriságoktól. 

Ez részint a genotipizáló módszer megbízhatóságát, részint pedig a vizsgált populáció 

(kaukázusi) homogenitását igazolja.  

Az eset-kontroll vizsgálat során megállapítottuk, hogy a CC genotípus előfordulási 

gyakorisága a kontroll csoportban a legmagasabb (19%), a 2TDM csoportban valamelyest 

csökken (14.9%), az 1TDM csoportban ez a csökkenés még kifejezettebb (10%), a különbség 

azonban statisztikai értelemben nem szignifikáns. A CT és a TT genotípusok előfordulása 

hasonlóan változik a kontrollhoz képest, ezért megengedhető a CT és a TT genotípus 

kategóriák összevonása. Az összevonás után kapott értékeket a táblázat utolsó két oszlopa 

mutatja. Mivel ebben az esetben csupán két kategóriával számolunk, a statisztikai próba ereje 

megnő, és az 1TDM vs. K csoportok összehasonlításának vonatkozásában a Fisher-féle egzakt 

teszt tendenciózus eltérést mutat (p=0,087).  

 

 

CC CT TT összes CC CT+TT

Kontroll 19% (52) 46,7% (128) 34,3% (94) 100% (274) 19% (52)* 81% (222)*

1TDM 10% (5) 52% (26) 38% (19) 100% (50) 10% (5)* 90% (45)*

2TDM 14,9% (55) 48,1% (178) 37% (137) 100% (370) 14,9% (55) 85.1% (315)

Kv1.3 genotípus Összevont genotípus

 

5.  táblázat. A Kv1.3 gén -1645CT genotípus gyakoriság eloszlása [191].  

A táblázat tartalmazza az egyes genotípus csoportok százalékos megoszlását, valamint az 

ehhez tartozó tényleges elemszámot. *Fisher-féle egzakt teszt: p=0,087. 

Forrás: saját közlemény [191] 

 

 

6.1.3. A HIF-1 gén 45035 C/T (rs11549465) SNP VIZSGÁLATA 

6.1.3.1. A HIF-1gén 45035 C/T SNP vizsgálati módszerének kiválasztása 

Az optimális genotipizáló rendszer kiválasztása ebben az esetben is két független 

módszer, a PCR-RFLP és a TaqMan valós idejű PCR összehasonlító elemzésével történt.  
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PCR-RFLP alkalmazása a HIF-1gén 45035 C/T SNP meghatározására 

A PCR-RFLP módszerben a TspI nevű restrikciós enzim tűnt alkalmasnak a kétféle 

allél megkülönböztetésére. A módszer továbbfejlesztett változataként olyan primerek 

alkalmazására került sor, mely egy kontroll hasítási helyet is tartalmazott, hasonlóan a Kv1.3 

gén vizsgálatánál leírtakhoz. Így a PCR során egy 454 bp nagyságú termék keletkezett, 

melynek Tsp45 I emésztett fragmentumai a genotípus szerint alakultak: T allél jelenléte esetén 

csak a kontroll, nem polimorf helyen történt hasítás, és így egy 260 bp és egy 194 bp 

nagyságú termék keletkezett. C allél esetében a vizsgálandó SNP régiójában egy további 

hasítás történt, így a 260 bp termék két kisebb fragmentumra (121 bp és 139 bp) esett szét. A 

8. ábra a PCR-RFLP-vel történő genotipizálás egy tipikus eredményrészletét mutatja be. Az 

ábrán a nagyon ritka TT homozigóta személy nem látható, erre a genotípusra a 260bp és 194 

bp termékek jelenléte, ugyanakkor a 121 bp és 139 bp fragmentumok hiánya jellemző. 

 

L 1 2 3 4
400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

260 bp

194 bp
139 bp
121 bp

80 bp

CC CT CC CT

L 1 2 3 4
400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

260 bp

194 bp
139 bp
121 bp

80 bp

CC CT CC CT
 

8. ábra. A HIF-1gén 45035 C/T SNP vizsgálata PCR-RFLP-vel 

Az ábrán egy molekulatömeg-marker (L) és 4 személy (1-4) DNS mintájának vizsgálata 

látható. A baloldalon a molekulatömeg-marker fragmentumok mérete, a jobb oldalon a 

restrikciós fragmentumok számított mérete van feltüntetve. Az ábra alsó felében a 

meghatározott genotípusok láthatók.  

Forrás: saját  közlemény alapján rajzolva [192] 
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Valós idejű PCR módszer alkalmazása a HIF-1gén 45035 C/T SNP meghatározására 

 

TT

CC

CT

Negatív kontroll

TT

CC

CT

Negatív kontroll

TT

CC

CT

Negatív kontroll

 
9. ábra. A HIF-1gén 45035 C/T SNP vizsgálata TaqMan próbával 

Az ábra „A” része 94 minta és 2 negatív kontroll (x) TaqMan rendszerrel történő genotipizálásának 

eredményeit mutatja be (2 minta mérése nem sikerült, mert fluoreszcencia intenzitásuk egyik kijelölt 

tartományba sem esett bele). A tengelyeken az allél specifikus próbákból lehasadó festékek 

fluoreszcencia intenzitása van feltüntetve. Látható, hogy a 3 genotípus csoport (TT=kék négyzet; 

CT=zöld háromszög; TT=piros kör) jól elkülönül. Az ábra „B” része a különböző genotípusú minták 

tipikus időbeli lefutás-görbéjét mutatja. Forrás: saját  közlemény alapján rajzolva [192] 

 

A másik, független módszer során allélspecifikus TaqMan próbákat alkalmaztunk, 

melyek megfelelően specifikusnak tűntek ahhoz, hogy a genotípus a valós idejű PCR során 

végpontdetektálással (lásd 9. ábra) leolvasható legyen.  

A két módszer összehasonlításának eredménye 

150 minta genotipizálása mindkét módszerrel ellentmondásos eredményt adott: a 

heterozigóták genotípusa az esetek több mint 10%-ában nem egyezett. A vitás minták 

szekvenálási eredménye azt mutatta, hogy a PCR-RFLP során esetenként nem jön létre a 

restrikciós hasítás a vizsgált SNP helyén annak ellenére, hogy a kontroll hasítás megtörténik. 

Ennek magyarázata az volt, hogy egy 4 bp távolságban elhelyezkedő másik SNP 

(rs34005929) esetenként gátolta a restrikciós enzim működését. Így az allél specifikus 

TaqMan rendszer használata nemcsak gyorsabbnak, de megbízhatóbbnak is bizonyult ebben a 

genotipizáló rendszerben. 

6.1.3.2. Nemi hatás vizsgálat 

A HIF-1gén rs11549465 eset-kontroll vizsgálata 536 cukorbeteg (370 2TDM és 166 

1TDM) és 354 kontroll (nem cukorbeteg) személy bevonásával történt. Korábbi vizsgálatok 

szerint a nemnek befolyása lehet a szénhidrát-anyagcserére [193, 194], ezért a statisztikai 
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analízis első lépéseként megvizsgáltuk, hogy van-e kimutatható különbség a genotípus 

csoportok nemi megoszlásában. Eredményeinket a 6. táblázat mutatja. Mivel a TT genotípus 

ritka (<5%), ezeket összevontuk a CT genotípusú heterozigótákkal, és így egy T allélt 

hordozó (CT+TT) és egy T allélt nem hordozó csoportot hoztunk létre. Pearson 
2
 próbát 

alkalmazva nem találtunk különbséget a genotípusok nemek szerinti megoszlásában egyik 

vizsgált csoportban sem (Kontroll: p=0.379; 1TDM: p=0,435; 2TDM: p=0,624).  

 

Genotípus férfi nő

CC 73.0%   (84) 77.4% (185)

CT + TT 27.0%   (31) 22.6%   (54)

CC 86.8%   (79) 82.7%   (62)

CT+TT 13.2%   (12) 17.3%   (13)

CC 81.3% (126) 83.3% (179)

CT+TT 18.7%   (29) 16.7%   (36)

Kontrol

T1DM

T2DM

 

6. táblázat. A hypoxia-indukábilis faktor-1 alfa (rs11549465) C/T SNP genotípus 

megoszlása férfiak és nők között 

A táblázat tartalmazza a genotipizált személyek számát, valamint azok százalékos 

megoszlását. C= 45035C allél; T= 45035T allél 

Forrás: saját közlemény [192] 

 

 

Megvizsgáltuk azt is, hogy összefüggés mutatható-e ki a vizsgált SNP és a diagnózis 

időpontja, illetve a testtömegindex között, de nem találtunk különbséget a T allélt hordozó és 

nem hordozó csoportok között.  

6.1.3.3. A HIF-1gén C/T  SNP eset-kontroll vizsgálata 

Vizsgálatunk fő célja az volt, hogy megállapítsuk, van-e összefüggés a HIF-1 alfa 

polimorfizmusa és a diabetes előfordulása között. A 7. és 8. táblázatban látható az allél- és 

genotípus frekvenciák megoszlása százalékos értékekben kifejezve (zárójelben megadva a 

tényleges esetszámot). Első lépésként a cukorbeteg csoportot összességében hasonlítottuk 

össze a kontroll csoporttal (7. táblázat), majd ezt követően felbontottuk a betegcsoportot a 

diabetes típusa szerint 1TDM és egy 2TDM alcsoportokra (8. táblázat). A 7. és 8. táblázat 

adatai mutatják, hogy statisztikailag szignifikáns különbség mutatható ki mind a genotípusok, 

mind pedig az allélfrekvenciák megoszlásában az összevont beteg- és a kontroll csoport közt. 

A betegcsoportban a CC homozigóta genotípus szignifikánsan gyakrabban fordult elő a 

kontroll csoporthoz viszonyítva (83.2% vs. 76% χ
2
(2)=10,792, p=0.005). Ezzel egybevágóan 
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a betegcsoportban a T allél ritkábban fordult elő (8,7%) mint a kontrollokban (13,3%) χ
2
(1)= 

9,602, p=0.002. 

 
Kontroll (K) Cukorbeteg (C) K  vs. C

CC 76.0% (269) 83.2% (446)

CT 21.5% (76) 16.2% (87) 

TT   2.5%   (9)   0.6% (3) 

CC 76.0% (269) 83.2% (446) 

CT + TT 24.0% (85) 16.8% (90)

C allél 86.7% (614) 91.3% (979) 

T allél 13.3% (94)   8.7% (93) 

eredeti genotípus

összevont 

genotípus

allélok

p=0.005

p=0.008

p=0.002

 

7. táblázat. A HIF-1 allél és genotípus megoszlása a kontroll és a cukorbeteg 

populáció összehasonlításánál. Forrás: saját közlemény [192]. 

 

 

 

Kontroll (K) 1TDM 2TDM 1TDM vs. K 2TDM vs. K

CC 76.0% (269) 84.9% (141) 82.4% (305)

CT 21.5% (76) 14.5% (24) 17.0% (63) 

TT   2.5%   (9)   0.6% (1)   0.6% (2)

CC 76.0% (269) 84.9% (141) 82.4% (305) 

CT + TT 24.0% (85) 15.1% (25) 17.6% (65)

C allél 86.7% (614) 92.2% (306) 90.9% (673)

T allél 13.3% (94)   7.8% (26)   9.1% (67)

p=0.023

p=0.032

p=0.011

p=0.044

p=0.020

p=0.010
 

 

8. táblázat. A HIF-1 allél és genotípus megoszlása a kontroll, az 1-es típusú 

(1TDM) és a 2-es típusú (2TDM) csoportokban Forrás: saját közlemény [192] 

 

 

Hasonló eredményt kaptunk abban az esetben is, ha a betegcsoportot felosztottuk 1-es 

(1TDM) és 2-es típusú (2TDM) cukorbetegek csoportjára (8. táblázat). A T allél viszonylag 

ritka, különösen a beteg csoportokban (8,7%), a TT homozigóták nem érik el a Pearson 
2
 

tesztben a validitásküszöböt.  

Ezért érdemesnek látszott a genotípus kategóriákat összevonni egy T allélt nem 

hordozó (CC) és egy T allélt hordozó (CT és TT) csoportra. Amint ez a 8. táblázatban látható, 

az 1TDM és a 2TDM csoportok egymástól nem különböztek jelentősen a genotípusok 

eloszlása szempontjából. Így mindkét beteg csoportban külön-külön is ki tudtuk mutatni a T 

allél jelenlétének statisztikailag szignifikáns hatását: a T allél jelenléte védő hatásúnak 

bizonyult mind az 1-es, mind pedig a 2-es típusú diabetes előfordulásával szemben.  
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6.2.  A DIABETESSZEL KOMORBID DEPRESSZIÓ GENETIKAI TÉNYEZŐI 

6.2.1. A VIZSGÁLT BETEGCSOPORT JELLEMZŐI 

Teljes minta

100% (N = 218) KA   vs.   RA

férfi 48.2% (105)

nő 51.8% (113)

kor 58.00 ± 13.63 t (1,216) = 0.52, p  = 0.60

BMI 29.56 ± 5.67 t (1,180) = -1.11, p  = 0.27

HbA1c 8.01 ± 1.85 t (1,176) = -18, p < 0.001

1TDM 10.1% (22)

2TDM 89.9% (196)

KA

100% (N = 81)

58.63 ± 15.37 57.63 ± 12.53

28.91 ± 5.44 29.90 ± 5.79

9.5% (13)

6.32 ± 0.50

χ
2

(1) < 0.001, p  > 0.99

χ
2

(1) = 0.15, p  = 0.70

48.1% (39)

51.9% (42)

11.1% (9)

88.9% (72)

100% (N = 137)

RA

90.5% (124)

48.2% (66)

51.8% (71)

9.01 ± 1.62

 

9. táblázat. A betegcsoport demográfiai és klinikai jellemzői [195] 

BMI: testtömegindex, KA: kielégítő szénhidrát-anyagcseréjű csoport, RA: rossz szénhidrát-

anyagcseréjű csoport, HbA1c: hemoglobin A1c értéke, 1TDM: 1-es típusú diabetes, 2TDM: 2-

es típusú diabetes.  

A statisztikai elemzés diszkrét változók esetén 
2
 próba alapján, folyamatos változók esetében 

t-próbával történt. A kielégítő (KA) és a rossz szénhidrát-anyagcseréjű csoportok (RA) a 

felsorolt jellemzőkben nem különböztek, kivéve a HbA1c értékeit, ami természetes, hiszen 

ennek alapján történt a besorolás.   

Forrás: saját közlemény [195] 
 

 

A depresszióval társult 2-es típusú cukorbetegség genetikai rizikófaktorait 

tanulmányozó vizsgálatához 236 kaukázusi rasszba tartozó 2-es típusú cukorbeteget vontunk 

be. A 236 betegből 24-nek az anamnézisében szerepelt depresszió (a betegek 10.2%-a), 

közülük 18 beteg a vizsgálat időpontjában is antidepresszánst szedett - ezeket a betegeket 

kizártuk a további vizsgálatunkból. Így 218 cukorbeteg hangulati jellemzőit vettük fel egy 

nemzetközileg elfogadott kérdőív, a HADS felhasználásával [195]. 

A betegek demográfiai és klinikai jellemzőit, továbbá a testtömegindexet (BMI) és a 

tartós vércukorszintre jellemző hemoglobin A1c (HbA1c) értékeit a 9. táblázat tartalmazza. A 

vizsgálatban nagyobbrészt 2-es típusú cukorbetegségben szenvedők vettek részt (89.9%). A 

betegeket HgA1c értékük alapján egy fiziológiás (HbA1C szint ≤ 7%) és egy patológiás 

szénhidrát-anyagcseréjű (HbA1C szint >7%) csoportra osztottunk, így kaptunk egy kielégítő 
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szénhidrát-anyagcseréjű csoportot (KA, n=81) és egy rossz szénhidrát-anyagcseréjű csoportot 

(RA, n=137).  

A nem és az életkor hatását vizsgálva a szorongásos és depressziós tünetekre a 

következő eredményeket kaptuk: a kor tendenciózusan korrelál a kérdőív skálaértékeivel 

(HADS-szorongás: r = -0,129, p = 0,058; HADS-depresszió: r = 0,127, p = 0,061). A nem 

hatása azonban szignifikánsnak mutatkozott (HADS-szorongás: férfi = 4,72 ± 3,34, nő = 7,20 

± 3,92, t(1,216) = -5,13, p < 0,001; HADS-depresszió: férfi = 4,29 ± 3,34, nő = 5,31 ± 3,59, 

t(1,216) = -2,31, p = 0,022), azaz a nők bevallott átlagos szorongás értékei jóval meghaladták 

a férfiakét. Hasonló eltérés mutatkozott az átlagos depressziószintben is (10. ábra). Mivel a 

nemi különbségek szignifikáns hatásúnak bizonyultak, a továbbiakban analízisünk során a 

nemet, mint kovariánst vettük figyelembe. A kétféle HADS skála értékei egymással is 

korrelációt mutattak (r = 0,589, p < 0,001). 
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10. ábra. Nemi hatás a HADS kérdőíves eredmények értékeiben  

HADS-a= HADS skála szorongás pontszám, HADS-d= HADS skála depressziós pontszám 

Forrás: saját közlemény alapján rajzolva [195] 

6.2.2. HANGULATI JELLEMZŐK AZ ELTÉRŐ ANYAGCSERÉJŰ BETEGCSOPORTOKBAN  

A következőkben megvizsgáltuk, hogy az anyagcsere-állapot önmagában (genetikai 

faktorok nélkül) hatással van-e a HADS kérdőívvel mérhető szorongás (HADS-a) és 

depresszió (HADS-d) mértékére (lásd 10. táblázat).  
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Teljes minta

100% (N = 218) KA   vs.   RA

HADS-a 6.01 ± 3.85 t (1,216) = -1.26, p  = 0.21

HADS-d 4.82 ± 3.50 t (1,216) = -0.77, p  = 0.454.58 ± 3.43 4.96 ± 3.55

5.58 ± 3.55 6.26 ± 4.01

100% (N = 81) 100% (N = 137)

KA RA

 

10. táblázat. A kielégítő (KA) és a rossz anyagcseréjű (RA) cukorbetegek 

hangulati jellemzőinek összehasonlítása Forrás: saját közlemény alapján 

szerkesztve [195] 
 

Eredményeink azt mutatják, hogy a szorongás (HADS-a) és a depresszió (HADS-d) 

jelzőszámai nem különböznek a kétféle betegcsoportban. 

 

6.2.3. A GENETIKAI POLIMORFIZMUSOK HATÁSA A HANGULATI JELLEMZŐKRE 

Megvizsgáltuk néhány, a szakirodalom alapján feltételezhetően depresszióra 

hajlamosító génvariáns (5-HTTLPR, TPH2, BDNF és P2RX7) esetleges összefüggését a 

cukorbetegek körében mérhető depresszió (HADS-d) és szorongás (HADS-a) skála 

értékeivel. A statisztikai kiértékelés során vizsgáltuk a kor, a nem, a HbA1c értékei és a 

genotípus lehetséges hatását az önkitöltő kérdőívvel mért szorongás (HADS-a) és depresszió 

(HADS-d) érékeire. 

6.2.3.1. A szerotonin-transzporter-gén promóter-polimorfizmusának (5-HTTLPR) 

vizsgálata 

A szerotonin-transzporter leggyakrabban vizsgált polimorfizmusa a promóterben található 

hosszúságpolimorfizmus (5-HTTLPR), melynek rövid (s) és hosszú (l) formáit különböztetik 

meg. Az s allél előfordulása viszonylag ritka, ezért az ss homozigóták száma relatíve alacsony 

(16,5 % a jelen vizsgálatban, lásd 11. táblázat). Eredményeink szerint azok a cukorbetegek, 

akik a szerotonin-transzporter-gén 5-HTTLPR rövid allélját (s) hordozták, magasabb 

pontszámot értek el mind a HADS-szorongás mind a HADS-depresszió skálán, de ez a 

különbség statisztikailag nem bizonyult eltérőnek. Az eltérések akkor sem voltak 

szignifikánsak, ha a Wendland-féle [189] 3 allélos rendszert használtuk (S'S' = 

SS+SLG,+LGLG; S'L'= SLA + LALG , L'L' = LALA). 

A triptofán-hidroxiláz a szerotonin-anyagcsere egyik kulcsenzime, melynek több 

polimorfizmusa ismert. Ezek közül a jelen vizsgálatban a TPH2 gén promóterének -703 GT 

SNP-variánsait vizsgáltuk részletesen (lásd 12. táblázat).  

DOI:10.14753/SE.2012.1702



49 

 

 

s/s 16.5 %  (36)

s/l 46.8 % (102)

l/l 36.7%   (80)

MANOVA df F p F p

kor 1 5.42 0.02 3 0.09

nem 1 20.1 ** 3.53 0.06

HbA1C 1 1.13 0.29 0.23 0.63

genotípus 2 0.41 0.66 0.62 0.54

Genotípus HADS-a HADS-d

6.34 ± 3.78 5.20 ± 3.62

Szerotonin transzporter (5-HTTLPR)

5.49 ± 3.64 4.18 ± 3.14

6.22 ± 4.43 5.17 ± 3.81

 

11. táblázat. Az 5-HTTLPR és a HADS kérdőíves eredmények [195] 

A HADS kérdőív szorongás (HADS-a) és depresszió (HADS-d) skálaértékeinek átlagát és 

szórását tüntettük el az egyes genotípuscsoportokban (s=short=rövid; l=long=hosszú allél).  A 

genetikai hatást a kor, a nem, és a szénhidrát-anyagcsere (HbA1C) szempontjából multivariate 

analysis of variance (MANOVA)-val határoztuk meg. **p < 0,001  

Forrás: saját közlemény [195] 
 

6.2.3.2. A triptofán-hidroxiláz 2 (TPH2) gén promóter-polimorfizmusának 

vizsgálata 

G/G 59.6 % (130)

G/T 36.2 %  (79)

T/T   4.1 %   (9)

MANOVA df F p F p

kor 1 6.09 0.01 2.34 0.13

nem 1 24.7 ** 4.37 0.04

HbA1C 1 2.17 0.14 1.92 0.17

genotípus 1 4.11 0.04 1.83 0.18

7.56 ± 4.48 5.53 ± 4.24

5.41 ± 3.91

HADS-d

6.26 ± 3.74 4.98 ± 3.51

Triptofán hidroxiláz 2 (TPH2) promóter ( -703)  G/T SNP

Genotípus HADS-a

4.49 ± 3.43

 

12. táblázat. A TPH2 -703 G/T SNP és a HADS kérdőíves eredmények [195] 
A HADS kérdőív szorongás (HADS-a) és depresszió (HADS-d) skálaértékeinek átlagát és szórását 

tüntettük fel az egyes genotípus csoportok szerint. A genetikai hatást a kor, a nem, és a szénhidrát-

anyagcsere (HbA1C) szempontjából Multivariate analysis of variance (MANOVA)-val határoztuk meg. 

**p < 0,001  

Forrás: saját közlemény [195] 
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A bemutatott adatokból jól látható, hogy a T allél ritka, ezért a TT genotípus 

előfordulása alacsony (<5%). Így a TT genotípust vagy kihagytuk az elemzésből, vagy 

összevontuk a heterozigóta csoporttal, mindkét esetben hasonló eredményeket kaptunk. Amint 

az a 12. táblázatban látható, a szorongás skálaértékeinek tekintetében szignifikáns genetikai 

hatást észleltünk (F(1,200) = 4,11, p = 0,044, η
2
 = 0,02, erő = 0,52): a G/T heterozigóta 

csoport szignifikánsan alacsonyabb pontszámot ért el a G/G csoporthoz viszonyítva . 

A genetikai variánsok és a szénhidrát-anyagcsereállapot, mint környezeti tényező, 

együttes hatását vizsgálva szignifikáns gén HbA1C interakciót kaptunk a TPH2 gén 

vonatkozásában (lásd 11. A. ábra): a T allél jelenléte csökkentette a szorongásos tüneteket a jó 

szénhidrát-anyagcseréjű csoportban; (KA csoport: G/G 6,31 ± 3,56 vs. G/T 3,88 ± 2,55, RA 

csoport : G/G 6,24 ± 3,88 vs. G/T 6,15 ± 4,25, F(1,200) = 4,64, p = 0,032, η
2
 = 0,023, erő = 

0,57). Ez a hatás a depressziós pontszámokra is kimutatható volt (lásd 11. B. ábra), de csak 

tendencia szintű szignifikanciával. (KA csoport: G/G 5,06 ± 3,68 vs. G/T 3,38 ± 2,50, RA 

csoport: G/G 4,92 ± 3,42 vs. G/T 5,04 ± 3,70, F(1,200) = 3,09, p = 0,080, η
2
 = 0,015, erő = 

0,42). 
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11. ábra. A TPH2 és a szénhidrát-anyagcsereállapot kölcsönhatása a hangulati jellemzők 

vonatkozásában 
KA: kielégítő szénhidrát-anyagcseréjű csoport; RA: rossz szénhidrát-anyagcseréjű csoportot. 

4.A.: HADS szorongás; 4B: HADS depressziós skála. 

Forrás: saját közlemény alapján szerkesztve [195] 
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6.2.3.3. A BDNF Val66Met (C/T) SNP-polimorfizmus vizsgálata 

A BDNF Val66Met polimorfizmusának gyakoriság értékei nem mutattak szignifikáns eltérést 

sem a betegcsoportok összehasonlításánál, sem pedig a HADS skálaértékek statisztikai 

analízisénél (lásd 13. táblázat). Így a BDMF-polimorfizmussal kapcsolatos vizsgálataink 

negatív eredménnyel zárultak. A 13. táblázatban látható szignifikáns nemi és korhatás a 

szakirodalomból jól ismert. 

C/C 67.4% (147)

C/T 29.4% (64)

T/T   3.2% (7)

MANOVA df F p F p

kor 1 4.44 0.04 2.23 0.14

nem 1 32.3 ** 5.47 0.02

HbA1C 1 0.49 0.48 0.29 0.59

genotípus 1 0.19 0.66 1.7 0.19

Agyi eredetű neurotrifikus faktor (BDNF) Val66Met (C/T) SNP

HADS-a HADS-d

6.13 ± 3.85 4.59 ± 3.53

Genotípus

5.83 ± 3.91 5.25 ± 3.40

5.14 ± 3.72 5.57 ± 3.91

 

13. táblázat A BDNF-gén polimorfizmusa és a HADS kérdőíves eredmények 

[195] 

 A táblázat felső részében láthatók az átlag HADS szorongás (HADS-a) és depresszió 

(HADS-d) pontszámok és szórásátlaguk a három genotípuscsoportban. A MANOVA analízis 

a táblázat alsó részében látható: a kor, a nem, a szénhidrát-anyagcsere (HbA1C) és a genotípus 

hatása a HADS szorongás és depresszió pontszámokra. **p < 0,001 

Forrás: saját közlemény alapján szerkesztve [195] 

 

 

6.2.3.4. A P2RX7 Gln460Arg-cserét okozó polimorfizmus hatásai  

A P2RX7 aminosavcserét okozó polimorfizmusának összefüggését a major, illetve a 

bipoláris depresszióval nemrég mutatták ki [151, 152]. Ezért érdemes volt megvizsgálni 

ennek a génnek a hatását is cukorbetegeink csoportjában. Eredményeinket a 14. táblázat 

foglalja össze. Eredményeink azt mutatták, hogy a HADS kérdőív mindkét skáláján az A/G 

genotípusú csoportnak magasabbak a pontszámai az A/A csoporthoz képest. Ha az igen ritka 

G/G homozigóta csoportot kihagyjuk az elemzésből, a következő statisztikai értékeket kapjuk: 

HADS-szorongás: F(1,204) = 4,86, p = 0,029, η
2
 = 0,023, erő = 0,59; HADS-depresszió: 

F(1,204) = 6,71, p = 0,010, η
2
 = 0,032, erő = 0,73. Emellett egy nem genotípus interakció volt 

megfigyelhető. A G allélt hordozó férfiakban magasabb depressziós pontszámokat mértünk 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



52 

 

(férfi A/A: 3,53 ± 2,78 vs. A/G: 6,03 ± 3,79, nő A/A: 5,13 ± 3,47 vs. A/G: 5,51 ± 3,89, 

F(1,204) = 3,79, p = 0,053, η
2
 = 0,018, erő = 0,49)  

Hasonló eredményeket kaptunk abban az esetben is, ha a ritka GG homozigóta 

csoportot a heterozigóta csoporttal összevontuk (HADS-szorongás: F(1,209)=5,16, p=0,024, 

η^2 =0,024, erő=0,62; HADS-depresszió: F(1,209)=7,47, p=0,007, η^2 =0,034, erő=0,78). Ez 

a genetikai hatás a többszörös tesztelés figyelembe vétele után is szignifikáns maradt (p < 

0,012).  

P2RX7 Gln460Arg (A/G) SNP 
genotípus N

A/A 66.5% (145)

A/G 31.2% (68)

G/G   2.3% (5)

MANOVA df F p F p

kor 1 6.02 0.02 3.06 0.08

nem 1 17.8 ** 1.17 0.28

HbA1C 1 0.95 0.33 0.38 0.54

genotípus 1 4.86 0.03 6.71 0.01

HADS-a HADS-d

6.40 ± 2.61 7.00 ± 4.00

5.53 ±.3.71 4.31 ± 3.22

7.00 ± 4.07 5.74 ± 3.83

 

14. táblázat A P2RX7 gén Gln460Arg (A/G) hatása a szorongás és a depresszió 

pontszámokra [195] 
A táblázat felső részében láthatók az átlag HADS szorongás (HADS-a) és depresszió (HADS-d) 

pontszámok és szórásátlaguk a három genotípus csoportban. A MANOVA analízis a táblázat alsó 

részében látható: a kor, nem, szénhidrátanyagcsere (HbA1C) és a genotípus hatása a HADS szorongás 

és depresszió pontszámokra. **p < 0,001 

Forrás: saját közlemény alapján szerkesztve [195] 
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7. MEGBESZÉLÉS  

7.1. A DIABETESZ ÚJ KANDIDÁNS GÉNJEI  

A diabetes genetikai rizikófaktorainak feltérképezése napjainkban zajlik. Az utóbbi 

időben több genetikai variánsról sikerült egyértelműen bizonyítani, hogy szerepet játszanak a 

diabetes kialakulásában [196, 197], ugyanakkor a diabetessel kapcsolatba hozott kandidáns 

gének száma napról napra emelkedik. Jelen munkánkban olyan gének polimorfizmusait 

vizsgáltuk, melyek eddig még nem merültek fel az irodalomban, vagy csupán más (pl. Japán) 

populációban vizsgálták a diabetes előfordulása és az allél variánsok közötti lehetséges 

kapcsolatot. A különböző humán szubpopulációk összehasonlító vizsgálata igen fontos, 

ugyanis a genetikai polimorfizmusok gyakran eltérő gyakorisággal jelentkeznek az egyes 

népcsoportokban, ezért előfordulhat, hogy egy adott allél az egyik szubpopulációban 

rizikófaktorként szerepel, míg a másikban nem. Az allélfrekvenciák összehasonlító vizsgálata 

azért is fontos, mert ha egy allél más gyakorisággal fordul elő a humán szubpopulációkban, 

akkor kevert minta esetében a populáció-stratifikáció miatt ál-asszociáció jöhet létre [198]. 

Vizsgálatainkban két új gén szerepelt. Az egyik a KCNA3, melynek szerepe a diabetes 

kialakulásában elméletileg várható volt, de ezt a feltételezést eredményeink nem igazolták. A 

másik a HIF-1 gén, melynek diabetesszel való összefüggését a közelmúltban japán 

populációban írták le, és a bemutatott vizsgálataink ezt az összefüggést kaukázusi populáción 

is alátámasztották.  

7.1.1. KCNA3 

A Kv1.3 feszültségfüggő K
+
-csatorna elsősorban az CCR7- (kemokin receptor) 

effektor memória T-sejtek (T(EM) sejtek) aktiválásában játszik szerepet, így immunmodulátor 

tulajdonságú. 1TDM-re genetikailag hajlamos patkányokban a Kv1.3 csatorna gátlószerei 

csökkentették a szigetsejtek T-sejt és makrofág infiltrációját, ezáltal a béta-sejtek pusztulása, 

és a betegség kialakulása is lelassult.  

A Kv1.3 csatornát a közelmúltban, inzulin-érzékeny szövetekben (vázizom, zsír, máj, 

agy) is sikerült kimutatni [199]. A KCNA3 génkiütött egereken (Kv1.3-/-) végzett kísérletek 

[200]
 

felvetették, hogy az ioncsatornának szerepe lehet az elhízás, illetve az 

inzulinrezisztencia kialakulásában [201].  
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A KCNA3 gén egészséges embereken történt vizsgálata [202] során derült fény arra, 

hogy a gén T-1645C polimorfizmusa összefüggésben áll az inzulinrezisztenciával és a 

csökkent glükóztoleranciával, melyet a polimorfizmus funkcionális in vitro vizsgálata 

megerősített. Mivel a promóter régió 1645-ös pozíciójában a T/C allél cseréje befolyásolja a 

KCNA3 gén átíródását, valószínűnek látszott, hogy ez a polimorfizmus mind az 1TDM, mind 

a 2TDM kialakulásának genetikai tényezője lehet. A KCNA3 gén kandidáns génként való 

felvetését több elméleti felvetés is alátámasztotta. Egyrészt valószínűnek látszott, hogy a 

csatorna működése befolyásolja számos, a 2-es típusú diabetes kialakulásában szerepet játszó 

rizikófaktor megjelenését, másrészt immunmoduláló hatása révén szerepe van az autoimmun 

válasz kialakulásában. 

A KCNA3 gén jelen munkában vizsgált polimorfizmusáról, a promóter régióban 

található T-1645C SNP-ről molekuláris elemzések során kimutatták, hogy az SNP egy 

transzkripciós faktor kötőhelyének megváltozása révén befolyásolja a gén átírását, és ezzel a 

képződő csatorna mennyiségét [202]. Ez utóbbi pedig összefüggésben állhat az inzulin-

rezisztencia és a glükóztolerancia kedvezőtlen alakulásával.  

Tudomásunk szerint a jelen munkában bemutatott vizsgálat az első a szakirodalomban, 

mely a KCNA3 T-1645C polimorfizmusának gyakoriságát vizsgálja diabeteses betegek 

körében. Eredményeink szerint a KCNA3 gén mindkét allélvariánsa gyakori, a kontroll 

populációban a C allél 42.3%-ban fordul elő, a T allél gyakorisága 57.7 % (lásd 4. táblázat). 

Az egyes betegcsoportokban nem mutatható ki statisztikailag szignifikáns eltérés a 

kontrollhoz képest, bár a C allél előfordulása kismértékben csökken a betegekben. A 

genotípus kategóriák (CC, TT, CT) összehasonlítása azt mutatja, hogy az 1-es típusú 

cukorbetegekben a CC genotípus előfordulása a kontroll gyakoriság (19%) értékének kb. a 

fele (10%, lásd 5. táblázat)). Ez azt jelentheti, hogy ha egy egyén a KCNA3 gén -1645CC 

genotípusával rendelkezik, kisebb valószínűséggel fog 1-es típusú diabetesben szenvedni, 

mint a T allélal rendelkező társai, azaz a CC homozigóta genotípus védő hatású lehet az 1-es 

típusú diabetes kialakulásában. A védő hatás magyarázata valószínűleg az lehet, hogy a 

KCNA3 gén által kódolt Kv1.3 csatorna immunmoduláló hatású. Elképzelhető ugyanis, hogy 

a gén CC genotípusú variánsa a transzkripciós aktivitás különbség alapján jobban gátolja a 

hasnyálmirigy béta-sejtjeinek autoimmun pusztulását, mint a T allélal rendelkező 

genotípusok. A CC genotípus védő hatásának igazolására azonban még további vizsgálatok 

szükségesek, mivel a bemutatott adatok statisztikai értelemben tendenciózus eredményeknek 

felelnek meg csupán, feltehetően a viszonylag kis esetszám miatt. Eredményeink azonban arra 

utalnak, hogy a KCNA3 gén T-1645C polimorfizmusát érdemes lenne nagyobb létszámú és 
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más típusú populációkban vizsgálni, mert elképzelhető a CC genotípus védő szerepe az 1-es 

típusú diabetes mellitus kialakulásában.  

 HIF-1

 

A hypoxia-indukálta faktor-1 (HIF-1) egy 120 kDa nagyságú α-alegységből és egy 91-

94 kDa-os β-alegységből álló, heterodimer formában aktív transzkripciós faktor, mely 

hypoxiás körülmények között képes aktiválni a glikolízis enzimeinek, és az érújdonképzést 

aktiváló faktorok célgénjeit, így kulcsszerepet játszik az emlős szervezet hypoxiához történő 

adaptációjában [203]. A fehérje β-alegysége konstans módon expresszálódik. A fehérje 

transzkripciós aktivitásáért elsősorban az α-alegység felelős. Az α-alegység prolingazdag 

régiója oxigéndependens prolil-hidroxilázok hatására hidroxilálódik, majd a von Hippel-

Lindau (VHL) fehérjével kapcsolódva normoxiás körülmények között degradálódik [204]. 

 A HIF-1 fehérje α-alegységének génje (HIF-1α) a 14-es kromoszóma q21-q24-es 

régiójában helyezkedik el, mely régiót a FUSION teljes genom analízis során mint 2TDM 

szuszceptibilitási régiót azonosították [205]. A közelmúltban Yamada és munkatársai egy 

japán populációban vizsgálta a HIF-1α gén variánsait. A japán munkacsoport 32 SNP-t 

azonosított a génben, melyek közül az egyik a 12-es exonban található és az 582-es prolin 

szerinre módosulását okozta (rs11549465). Ez az SNP Yamada és munkatársai asszociáció-

analízise alapján összefüggést mutatott a 2TDM előfordulásával [181]. 

7.1.2.1. A HIF1-gén polimorfizmusa 2TDM-ben 

A HIF1-α gén diabetesben játszott szerepének tanulmányozása céljából kaukázusi 

mintánkon végeztünk eset-kontroll analízist, ugyanazt az SNP-t vizsgálva, mellyel a japán 

csoport szignifikáns asszociációt mutatott ki a diabetes vonatkozásában. Eredményeink 

alátámasztották a japán adatokat, amennyiben a ritka allélt tartalmazó genotípusok (CT+TT) 

és a T allél gyakoriságának statisztikailag is szignifikáns csökkenését igazolták diabeteses 

betegek körében (lásd 7. és 8. táblázat). 

Korábban többen kiemelték a genetikai asszociációanalízisek replikációinak 

fontosságát, hiszen jól ismert, hogy jelentős eltérés lehet a génvariánsok megoszlása 

tekintetében a különböző populációk között. Vizsgálatunk 2-es típusú cukorbetegekkel 

foglalkozó részének eredményei egybevágnak Yamada és munkatársainak egy japán 

populáción végzett megfigyelésével, melyben először hozzák összefüggésbe a HIF-1α gén 12. 

exonban található polimorfizmusát cukorbetegséggel [181]. Vizsgálatukban a japán nem 
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diabeteses populációban 7% míg a diabeteses populációban csupán 4% volt a ritka variáns 

gyakorisága.. Kontrollcsoportunkban a T allél előfordulási gyakorisága (13,3%) hasonló volt 

más európai populációkhoz [206] és majdnem kétszer olyan gyakran fordul elő a kaukázusi 

populációban, mint a Yamada által vizsgált japán populációban. Yamada és munkacsoportja 

azonban nem vizsgálta ezt a polimorfizmust az 1-es típusú diabetes vonatkozásában, ezért az 

erre a betegcsoportra vonatkozó eredményeink a szakirodalom szempontjából teljesen újnak 

számítanak. 

7.1.2.2. A HIF1-gén polimorfizmusa 1TDM-ben 

Külön kiemelendő, hogy sem az allélfrekvenciák, sem pedig a genotípus-megoszlás 

tekintetében nem találtunk szignifikáns különbséget az 1TDM és a 2TDM csoportok között. 

Ugyanakkor az 1TDM és a 2TDM csoportok egyaránt statisztikailag szignifikáns különbséget 

mutatattak a kontrollcsoporthoz képest mind az allélfrekvencia, mind pedig a genotípusok 

megoszlásának tekintetében. Összességében tehát sikerült kimutatnunk a HIF1-α gén egy 

ritka variánsának védő hatását mind 1-es mind 2-es típusú diabétesszel szemben, egy 

kaukázusi populációban.  

7.1.2.3. A HIF 582-es polimorfizmusának funkcionális jellege 

 A vizsgált polimorfizmus az 582. pozíciójú prolin szerinre történő cseréjét okozza a 

HIF-1α fehérjében. A fehérjének ez a régiója közel helyezkedik el az oxigéndependens 

degradációjáért felelős régiójához [207]. Az 582. pozíciójú prolinról nem igazolódott, hogy a 

HIF-1α fehérje hidroxilációs pontja lenne, vagy hogy szerepe lenne a VHL-el való 

kötődésben, továbbá in vitro vizsgálatok sem jelezték, hogy a szerin-prolin csere ebben a 

pozícióban megváltoztatná a VHL-HIF1-α kötődést [208]. 

A HIF-1α gén e polimorfizmusának eddigi funkcionális vizsgálati eredményei 

ellentmondásosak. Először Yamada és munkatársai [181] mutatták ki riporter rendszerben a 

ritka variáns konzisztensen magasabb transzaktiváló hatását a vad típushoz képest. Tekintettel 

arra, hogy a mutáns variáns megnövekedett transzaktivációs kapacitása csak hypoxiás 

körülmények között volt kimutatható, a szerzők annak lehetőségét vetették fel, hogy a 

genetikai variáns úgy fejtheti ki védő hatását cukorbetegséggel szemben, hogy az 

egyedfejlődés során nagyobb mértékben aktiválja a hasnyálmirigy kialakulásáért felelős 

célgéneket, és ezáltal, egy potensebb működésre képes hasnyálmirigy fejlődik ki.  

Hlatki és mtsai. nem tudták reprodukálni Yamada eredményeit [206]. Munkánk során 

egy luciferáz-riporterrendszer segítségével kutatócsoportunk is kísérletet tett arra, hogy 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



57 

 

igazolja ezen HIF-1α variáns funkcionális jelentőségét, de nem találtunk szignifikáns 

különbséget a HIF-1α variánsok transzkripciós aktivitásában [192]. Egy lehetséges oka ezen 

ellentmondásos eredményeknek az lehet, hogy a munkacsoportunk által vizsgált sejtvonalban 

relatíve magas volt a HIF-1α endogén alapaktivitása. 

Tekintettel arra, hogy kísérleteik során nem tudták igazolni, hogy a HIF1-ban 

bekövetkező aminosavcsere következtében létrejövő konformációs változás a HIF-1 

szerkezetében megváltoztatná a protein stabilitását, Tanimoto és munkatársai arra a 

következtetésre jutottak, hogy a megváltozott fehérjeszerkezet a transzkripciós kofaktorok 

kötődését fokozhatja. További, elsősorban az onkológia területén végzett kísérleteknek 

ugyanakkor a korábbiakkal ellentétben sikerült igazolnia az rs11549465 variáns fokozott 

transzkripciós aktivitását mind normoxiás, mind pedig hypoxiás körülmények között in vitro 

[209, 210]. Azt is kimutatták, hogy a ritka variáns gyakroibb előfordulása összefüggnek a 

megnövekedett tumor-kisérdenzitással fej, nyak és prosztatarákos betegekben.  

A HIF-1 fehérje funkcióját tekintve kulcsszerepet játszik a vaszkuláris endotheliális 

növekedési faktor (VEGF) expressziójában és szekréciójában[211-213]. Az is ismert, hogy a 

VEGF adása növeli a hasnyálmirigy szigetsejtjeinek túlélését szigetsejt-transzplantációt 

követően azáltal, hogy hatására stimulálódik az érújdonképződés, és javul a szigetsejt 

érellátása [214, 215]. Ezen felül azt is tudjuk, hogy a VEGF-et túltermelő transzgenikus 

egerek egyik jellemzője, hogy hasnyálmirigyükben szigetsejt-hyperplasia figyelhető meg, ami 

arra enged következtetni, hogy a VEGF befolyással lehet az endokrin pancreas embrionális 

kialakulására [216]. A közelmúltban publikált eredmények arra engednek következtetni, hogy 

a VEGF szigetsejt túlélést fokozó hatásából adódóan csökkentheti az 1TDM kialakulásának 

esélyét illetve elodázhatja a betegség manifesztációját [217].  
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7.1.3. AZ 1-ES ÉS A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES KÖZÖS GENETIKAI RIZIKIÓFAKTORAI  

Ahogy az már a korábbi fejezetekben bemutatásra került, mindkét diabetes forma 

megalapozott, széleskörűen tanulmányozott genetikai meghatározottsággal bír. Jól ismert, 

hogy mind az 1-es, mind pedig a 2-es típusú diabetes a szervezet igényeihez képest elégtelen 

inzulin elválasztás következménye, továbbá a két betegség késői komplikációi is hasonlóak. 

Ennek ellenére a mai tudásunk szerint kóroktanuk háttere meglehetősen különböző, ezért 

esetleges közös genetikai hátterük vizsgálata sokáig fel sem merült. 

 A közelmúltban több olyan elmélet is napvilágot látott, melyek a sokszor átfedő, és a 

nem egyértelmű klinikumból, valamint a diabetes kapcsán kialakuló béta-sejtes diszfunkció 

okából indul ki. Ezek a vizsgálatok feltételezik az 1TDM és a 2TDM kóroktanában a közös, 

átfedő elemeket. Talán a legismertebb a Wilkin és munkatársai által megfogalmazott 

„accelerator hipotézis” [218], mely szerint a két – mesterségesen kialakított – diabetesforma 

közös háttere a béta-sejt betegsége. A különbség csupán annyi, hogy az 1TDM-ben fennáll a 

folyamatot felgyorsító autoimmun tényező is. Wilkins és munkatársai hipotézisét látszanak 

alátámasztani azon családvizsgálatok is, melyek az 1TDM gyakoribb előfordulását mutatatták 

ki 2TDM-re pozitív családokban [219-221]. 

 Ezen túlmenően ma több olyan asszociáció-analízist is ismerünk, melyek az előzetesen 

2TDM-e hajlamosító genetikai rizikófaktorok hatását igazolják 1TDM-ben. Az első ilyen 

vizsgálat Johansen és munkatársai nevéhez fűződik, akik a korábban igazoltan 2TDM-re 

hajlamosító PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmus hatását mutatatták ki 1TDM-ben [222, 223]. 

Az 1TDM és a 2TDM közös genetikai rizikófaktoraként azonosították a közelmúltban az 

endothelialis nitrogén oxid szintáz (eNOS) intron polimorfizmusát is [222]. 

Jelen vizsgálatainkban új eredménynek tekinthető az, hogy a vizsgált HIF1-α 

polimorfizmus minor alléljának védő hatását mind az 1-es, mind pedig a 2-es típusú 

diabetesben kimutattuk. Ez az eredmény nemcsak egy újabb példája az 1TDM és a 2TDM 

közös genetikai rizikófaktorának, de elméletileg is fontos lehet a hypoxia-indukálta faktor 

diabetesben betöltött szerepének megértésében. Szakirodalmi ismereteink és saját 

eredményeink alapján felvethető az a hipotézis, hogy a ritka génvariáns elsősorban a 

hasnyálmirigy kialakulása során fennálló hipoxiás körülmények között fejti ki védő hatását 

célgénjeinek kifejezettebb aktiválása révén.  
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7.2. A DIABETES ÉS A DEPRESSZIÓRA VALÓ HAJLAM KÖLCSÖNHATÁSA 

 

Kiterjedt epidemiológiai vizsgálatok támasztják alá a depresszió fokozott 

előfordulását, és szűrésének létjogosultságát diabeteses betegek körében [4]. Ugyanakkor a 

két népbetegség komorbiditásának egyértelmű oka napjainkban még tisztázatlan.  

 

Vizsgálataink során a Hospital Anxiety and Depression Scale-t (HADS) használtuk 2TDM 

betege szorongásos és depressziós tüneteinek mérésére. A HADS önkitöltős kérdőívet az 

elmúlt időben sikerrel alkalmazták asszociációs vizsgálatokban [224]. Hét iteme a szorongás, 

hét pedig a depresszió tüneteire kérdez rá. A kérdések elsősorban a hangulati zavarok 

általános tüneteire vonatkoznak anélkül, hogy testi tüneteket (pl. étvágy, alvás zavarok) 

érintenék, melyeknek más klinikai magyarázata is lehetne. A HADS kérdőív egy megbízható 

és praktikus eszköz mind a klinikus, mind a kutató kezében, mely alkalmas arra, hogy 

segítségével mérni tudjuk a két leggyakrabban előforduló lelki rendellenesség súlyosságát 

[184]. Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a kornak és a nemnek a HADS pontszámokra 

szignifikáns hatása van [225]. Vizsgálatunkban munkacsoportunk ugyancsak erős nemi hatást 

mutatott ki mind a szorongás mind a depresszió átlagos skálaértékében (p < 0,001, és p = 

0,022), ugyanakkor a kor csak tendencia szinten befolyásolta ezeket az értékeket (p = 0,058, p 

= 0,061). 

 

 Munkánk során egyrészt megvizsgáltuk négy, irodalmi adatok alapján depresszióra 

hajlamosító kandidáns genetikai rizikófaktor hatását cukorbetegeink depresszív tüneteire. 

Másrészt, Lustman és munkatársai mérföldkőnek számító, a glikémiás kontrol és a 

depressziós tünetek összefüggéseivel foglalkozó munkáját alapul véve [156], célunk volt 

megvizsgálni, hogy cukorbetegeink „belső környezete” azaz szénhidrátanyagcsere-állapota 

befolyásolja-e ezen polimorfizmusok hatását. 

 

7.2.1. NEM SZEROTONERG KANDIDÁNS GÉNEK VIZSGÁLATA 

 

7.2.1.1. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Val66Met SNP-je 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



60 

 

A BDNF egy a neurotrofinok családjába tartozó protein, mely kulcsszerepet játszik a központi 

idegrendszer neuronjainak diferenciálódásában, növekedésében, és a különböző 

stresszhatásokra bekövetkező, a sejt túlélését elősegítő reakciókban [226, 227]. A 

közelmúltban több vizsgálat is megerősítette, hogy a BDNF-nek szerepe lehet a depresszió 

patogenezisében [228], így a BDNF gént a depresszió egy megalapozott kandidáns génjének 

tekintik. A gén leggyakrabban vizsgált polimorfizmusa a fehérje 66-os pozíciójában 

aminósavcserét (Val66Met) okozó SNP (rs6265), mely összefüggést mutatott egészséges 

emberek depresszív személyiségjegyeivel [229]. Így indokoltnak tűnt megvizsgálni, hogy 

kimutatható-e ez a genetikai hatás diabeteses betegek hangulati rendellenességeinek 

vonatkozásában. A vizsgált populációban nem találtunk szignifikáns eltérést a 

genotípuscsoportok HADS pontszámaiban, továbbá a jól ismert nemi hatáson kívül egyéb 

környezeti hatást sem tudtunk kimutatni statisztikai analízisünk során. Így a BDNF-

polimorfizmussal kapcsolatos vizsgálataink negatív eredménnyel zárultak. 

 

7.2.1.2. P2RX7 Gln460Arg SNP-je 

 

A P2RX7 a purinerg receptorral rendelkező kation csatornák családjába tartozik, melyek az 

extracelluláris ATP mediálta gyors jelátvitelben játszanak szerepet a központi 

idegrendszerben. Eredetileg a receptort hemopoetikus eredetű sejtek, úgy, mint mikroglia és 

limfociták felszínén azonosították. Fő szerepük a kationbeáramlás hatására létrejövő 

gyulladásos citokinelválasztás révén a gyulladásos folyamatok központi idegrendszeri válasz 

kialakulásában van [153].  

 Jól ismert, hogy a gyulladásos folyamat citokinjei részt vesznek a betegségtudat 

részeként jelentkező lehangoltság, gyengeség kialakulásában. Ezen megfigyelések szolgálnak 

alapjául a depresszió citokinelméletének is, melyek a központi idegrendszerben 

megnövekedett mennyiségű gyulladásos citokineket teszik felelőssé a depresszió 

kialakulásáért [230]. A P2RX7 receptor megváltozott működése tehát feltételezhetően 

befolyással lehet a központi idegrendszeri citokinválasz kialakulásában, ezáltal hatással lehet 

a depressziós tünetek kialakulására [231]. Állatkísérletek során a P2RX7 génkiütött egerek 

viselkedésprofilja arra utalt, hogy ezek az állatok kevésbé hajlamosak a depresszióra és a 

szorongásra, valamint kisebb dózisú antidepresszánsra is jól reagáltak vad társaikhoz képest 

[232].  
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 Az általunk vizsgált polimorfizmus (Gln460Arg: A/G SNP) a receptor C-terminális 

doménjében okoz konformációváltozást, mely létfontosságú a csatorna megfelelő működése 

szempontjából. A génpolimorfizmusok funkcionális hatásának tisztázása céljából elvégzett in 

vitro vizsgálatok során stimulált limfociták segítségével Denlinger és munkatársai igazolták, 

hogy a P2RX7 gén egy másik polimorfizmusa, mely az általunk vizsgált SNP-hez hasonlóan a 

receptor C-terminális régióját módosítja, csökkent TNF-α szekrécióval jár együtt [233]. 

Ugyanez a munkacsoport egy évvel később humán monocitákban igazolta a 460. pozícióban 

arginit hordozó variáns megnövekedett pórusaktivitását [234], mely alapján felmerül, hogy az 

általunk vizsgált polimorfizmus G allélje is előidézheti a csatorna fokozott működését a 

központi idegrendszerben. 

 A vizsgálatunkban szereplő P2RX7 génpolimorfizmus hangulatzavarokkal való 

összefüggését korábban három független vizsgálat is megerősítette. Először Barden és 

munkatársai a G allél halmozott előfordulását mutatták ki bipoláris zavarban szenvedő 

betegek körében [235], majd a közelmúltban ezt az asszociációt egy 3500 fő feletti esetszámú 

eset-kontroll vizsgálat is alátámasztotta [236]. Ezzel párhuzamosan Lucae és munkatársai 

eset-kontroll vizsgálatuk során a major depresszió és a G allél előfordulása között tudtak 

összefüggést kimutatni.  

 Munkánk során egy diabeteses betegekből álló populációban mutattuk ki a G-allél és a 

depressziós tünetek közti összefüggést. Azon diabeteses betegek, akik homo- vagy 

heterozigóta formában hordozták a G allélt, szignifikánsan magasabb HADS pontszámokat 

értek el, azaz kifejezettebb depressziós tüneteket jeleztek a homozigóta A genotípusú 

betegekhez képest. Héjjas és munkatársai hozzánk hasonlóan kimutatták a polimorfizmus 

hatását depressziós és bipoláris zavarban szenvedő betegekben is [237]. 

 Habár a P2RX7 receptor pontos szerepe a depresszió kialakulásában még tisztázásra 

vár, vizsgálatunk alátámasztja, hogy a gén vizsgált polimorfizmusa feltehetően a glutamáterg 

neurotranszmisszió befolyásolása révén hatva potenciális kandidáns génje a depressziónak. 

 

7.2.2. A SZEROTONERG RENDSZER POLIMORFIZMUSAI 

 

A depresszió monoamin-elmélete szerint a depresszió patofiziológiájában kulcsszerepet 

játszik a központi idegrendszeri szerotonin-metabolizmus zavara [238, 239]. Nem meglepő 

tehát, hogy a depresszióval foglalkozó molekuláris genetikai vizsgálatok azon fehérjék 

génjeire fókuszálnak elsősorban, melyek részt vesznek a szerotonin szintézisében, a 
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szerotonin jelpályában, illetve a molekula lebontásában. Munkánk során hasonló 

megfontolásból két szerotonerg gén, a szerotonin-transzporter és a TPH2 variánsainak 

lehetséges hatását vizsgáltuk diabeteses betegeink depressziós és szorongásos tünetenek 

vonatkozásában.  

7.2.2.1. A szerotonin-transzporter gén 5-HTTLPR polimorfizmusa  

 

A klinikumban leggyakrabban sikerrel alkalmazott antidepresszáns gyógyszerek (az SSRI-k) 

célpontja a szerotonin-transzporter fehérje, mely kulcsszerepet játszik a szerotonin 

preszinaptikus visszavételében, ezáltal meghatározó szerepe van a szinaptikus rés szerotonin-

koncentrációjának szabályozásában. Az 5-HTTLPR a szerotonin-transzporter gén 

leggyakrabban vizsgált polimorfizmusa, mely a gén promóter régiójában helyezkedik el. A 

polimorf régió egy 44 bázispár hosszú inzerció/delécióból áll, így megkülönböztetjük a gén 

egy rövid és egy hosszú variánsát. 1996-ban Lesh és munkatársai in vitro vizsgálataik során 

igazolták, hogy különbség van a két génvariáns működésében. Vizsgálataik alapján a rövid 

allél a gén csökkent transzkripciós aktivitását okozza [121]. Az 5HTTLPR rövid alléljával 

foglalkozó tanulmányok sokszor adtak ellentmondásos eredményeket, de e munkák 

összesítése során létrejött metaanalízisek a polimorfizmus gyenge, de egyértelmű 

asszociációját jelezték affektív zavarokkal és depresszióra hajlamosító személyiségjegyekkel 

[240, 241].  

 Eredményeink szerint azok a cukorbetegek, akik a szerotonin-transzporter gén 5-

HTTLPR rövid allélját hordozták, magasabb pontszámot értek el mind a HADS-szorongás 

mind a HADS-depresszió skálán, de ez a különbség statisztikailag nem bizonyult eltérőnek. 

 A 5HTTLPR-el kapcsolatos asszociációanalízisek sok esetben vezettek 

ellentmondásos eredményre [242-244]. Elképzelhető, hogy a jelen vizsgálatunkban részvevő, 

krónikus betegségben szenvedő cukorbetegek affektív tüneteit egyéb, általunk nem vizsgált 

környezeti tényezők is befolyásolták, ami ahhoz vezetett, hogy a viszonylag kis genetikai 

hatást nem tudtuk kimutatni.  

 

7.2.2.2. A triptofán-hidroxiláz 2 (TPH2)  -703G/T SNP-je 

 

A TPH2 enzim a szerotonin központi idegrendszeri szintéziséért felelős, megfelelő működése 

kulcsfontosságú a prefrontális kéreg és a hippocampus szerotonintermelésében (Walther et al., 

DOI:10.14753/SE.2012.1702



63 

 

2003). A TPH2 gén promóterrégiójában a -703-as pozicíóban található egy G/T SNP 

(rs4570625), melynek funkcionális hatására Lin és munkatársai hívták fel először a figyelmet. 

Munkájuk során a promóterrégióban elhelyezkedő két SNP (-703 G/T, és a -473 A/T) 

génátírásra kifejtett hatását elemezték. In vitro vizsgálataik során bemutatták, hogy a GA 

haplotípus szignifikánsan csökkenti a promóter aktivitását [142] mind a három, T allélt 

tartalmazó haplotípusokhoz képest. Chen és munkatársai a TPH2 gén promóterrégiójának 

három variánsát (-703 G/T, -473 A/T és a 90 A/G) vizsgálták. Munkájuk révén megerősítést 

nyert a -703-as variáns funkcionális jelentősége a promóter aktivációjában [143]. E két 

egybehangzó vizsgálati eredménnyel szemben egy harmadik vizsgálat negatív eredménnyel 

zárult [144], így a TPH2 gén promóter-polimorfizmusainak funkcionális hatása még nem 

teljesen tisztázott. 

 Vizsgálatunk során a TPH2 gén -703 G/T polimorfizmusának lehetséges hatását 

vizsgáltuk a HADS kérdőívvel mért szorongásos és depressziós tünetekre diabeteses 

betegekben.  

 Eredményeink szerint a magyar kaukázusi populáció, allélfrekvencia és a genotípusok 

tekintetében hasonló megoszlást mutat, mint a más, európai és ázsiai populációk [245-247]: a 

ritka T allélt homozigóta formában a részvevők csupán 4,1%-a hordozta. Ezért a korábbi 

vizsgálókhoz hasonlóan a polimorfizmus hatásának elemzéséhez létrehoztunk egy T allélt 

hordozó, összevont genotípus kategóriát (TT+GT) és egy T allélt nem tartalmazó GG 

homozigóta csoportot. Elemzésünk során szignifikáns asszociációt találtunk a TPH2 gén 

variánsai és a diabeteses betegek szorongásos és depressziós tünetei között. A G/G 

homozigóta betegek szignifikánsan magasabb HADS pontszámokat értek el, mint a G/T 

heterozigóták, vagy az összevont G/T+T/T csoport [195].  

 Humán vizsgálatokban a -703-as pozíciójú G allél hordozását összefüggésbe hozták 

számos pszichiátriai zavarral, mint például a depresszióra hajlamosító személyiségjegyekkel 

[145], depressziós betegek fokozott öngyilkossági hajlamával [248] és pánikbetegséggel 

[249]. Ezen kívül funkcionális agyi képalkotó vizsgálatok csökkent amygdala aktivitást írtak 

le GG homozigóta egyéneken, amely alátámasztja a T allél funkcionális szerepét is in vivo 

körülmények között [146, 250]. Megfigyelésünk megerősíteni látszik a TPH2 génvariánsok 

szerepét a depresszió kialakulásában. 

 Több állatkísérlet és egy 1TDM-ben szenvedő betegeken végzett vizsgálat is igazolja, 

hogy a nem megfelelő szénhidrát-anyagcsere csökkent központi idegrendszeri 5-HT 

koncentrációval jár, mely részben a TPH2 hosszantartó csökkent működésével magyarázható 

[171, 173, 174]. Ezek alapján elképzelhető, hogy cukorbetegeinkben a nem megfelelő 
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szénhidrát-anyagcsere, mint egy belső környezeti rizikófaktor a TPH2 gén aktivitásának 

csökkentése révén szorongásra és depresszióra hajlamosíthatja azon cukorbetegeinket, akik 

arra genetikailag hajlamosak, azaz akik a TPH2 -703 polimorfizmus G allélját hordozzák. Ezt 

az elképzelést látszanak megerősíteni Lustman és munkatársainak megfigyelései is, akik 

összefüggést találtak diabeteses betegek magas vércukorértékei [251] és a kifejezettebb 

depressziós tüneteik között [156].  

 Munkánk során mi is megvizsgáltuk, hogy kimutatható-e egy „gén környezet” 

kölcsönhatás a TPH2 gén -703-as polimorfizmusa és a betegek anyagcsereállapota között. 

Szignifikáns gén HbA1C interakciót kaptunk a TPH2 gén -703-as polimorfizmusa 

vonatkozásában. A T allél jelenléte csökkentette a szorongásos tüneteket a jó szénhidrát 

anyagcseréjű csoportban; ez a hatás a depressziós pontszámokra is kimutatható volt tendencia 

jelleggel.  

 Caspi és munkatársai voltak az elsők, akik bemutatták, hogy egy genetikai rizikófaktor 

hatása kifejezettebben érvényesül, ha a rizikót hordozó személyek egyúttal környezeti 

rizikótényezőnek is ki vannak téve (Caspi et al., 2003). Tanulmányukban a korai stresszes 

életesemények, mint környezeti tényező és az 5HTTLPR-polimorfizmus, mint depresszióra 

hajlamosító genetikai rizikófaktor interakcióját vizsgálták. Bemutatták, hogy azon betegeik, 

akik fiatalon átestek valamilyen megterhelő eseményen és a depresszió szempontjából a rizikó 

allélt hordozzák, kifejezettebb depressziós tüneteket produkálnak, mint a polimorfizmust nem 

hordozó társaik. Jelen munkában bemutatott eredményeink hasonló jellegű gén környezet 

interakcióra utalnak. Megfigyeltük, hogy a depresszió szempontjából feltehetően védő hatású 

TPH2 -703 T allél csak azon cukorbetegeinkben tudta védő hatását kifejteni, akik szénhidrát-

anyagcseréje rendezett volt. Eredményeink azt is felvetik, hogy a cukorbetegek nem 

megfelelő szénhidrát-anyagcseréje egy belső környezeti rizikófaktora lehet a szorongás és a 

depresszió kialakulásának, mely a genetikai faktorokkal interakcióban fejti ki a hatását. 
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8. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. A Kv1.3 (KCNA3) gén -1645CT polimorfizmusának gyakorisága nem különbözik 

egészséges kontroll, 1-es és 2-es típusú cukorbetegekben 

 

2. A HIF1-α gén Pro582Ser C/T polimorfizmusa esetében a CC genotípus szignifikánsan 

gyakrabban fordul elő kaukázusi 2-es típusú diabetes betegekben az egészséges kaukázusi 

populációhoz képest. A ritka T allél hordozása védő hatású 2-es típusú cukorbetegség 

kialakulásával szemben.  

 

3. A HIF1-α gén Pro582Ser C/T polimorfizmusa esetében a CC genotípus szignifikánsan 

gyakrabban fordul elő a kaukázusi 1-es típusú diabeteses betegekben az egészséges 

populációhoz képest. A T allél jelenléte ebben az esetben is védő hatású.  

 

4. A P2RX7 gén Gln460Arg A/G polimorfizmusa vonatkozásában, azon diabeteses betegek, 

akik homo- vagy heterozigóta formában hordozták a G allélt, szignifikánsan több depressziós 

tünetet jelentő, magasabb HADS pontszámot érnek el a homozigóta A genotípusú 

cukorbetegekhez képest. 

 

5. A BDNF Val66Met C/T polimorfizmusa esetében nincs különbség a különböző genotípus 

csoportok depresszív pontszámai tekintetében és szignifikáns interakciót sem volt a genetikai 

hatás és a betegek anyagcsereállapota között.  

 

6. A TPH2 -703 G/T polimorfizmusa esetében a T allél hordozása szignifikánsan alacsonyabb 

depressziós tüneteket jelző HADS pontszámokkal jár együtt. A genetikai hatás mellett 

szignifikáns interakció van a polimorfizmus és a betegek anyagcsereállapota között a 

depresszió mértékének vonatkozásában. A T allél jelenléte csak a jó szénhidrát-anyagcseréjű 

betegekben csökkenti a HADS hangulati kérdőívvel mért pontértékeket.  

 

7. A szerotonin-transzporter 5HTTLPR hosszúság-polimorfizmusa esetében cukorbetegekben 

nincs különbség a különböző genotípus csoportok depresszív pontszámai tekintetében és 

szignifikáns interakciót sem volt a genetikai hatás és a betegek anyagcsere állapota között. 
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9. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

 Jelen munkánkban a diabetes mellitus és a komorbid depresszió feltételezett genetikai 

háttértényezőit vizsgáltuk a két betegség pathomechanizmusának jobb megértése céljából.  

A Kv1.3 (KCNA3) gén promóter régiójában elhelyezkedő, a -1645-ös pozíciójú SNP 

(rs2821557) előfordulásában nem találtunk statisztikailag szignifikáns különbséget a kontroll 

és a betegcsoportok között sem az allél, sem a genotípus gyakoriságban.  

A HIF-1 fehérje α alegységét kódoló gén (HIF-1α) 12-es exonjában található, 

aminósavcserét (Pro582Ser) okozó SNP (rs11549465) eset-kontroll analízise során 

szignifikáns összefüggést találtunk a CC genotípus és a 2-es típusú diabetes előfordulása 

között. Ezzel egybehangzóan a ritka T allél védő hatásúnak tűnik a betegség kialakulásával 

szemben. Ezek az eredmények elsőként erősítik meg az előzetes japán vizsgálatot kaukázusi 

populációban. 

Kimutattuk, hogy a HIF-1 α gén vizsgált polimorfizmusa nemcsak a 2-es, de az 1-es 

típusú diabetes előfordulásával is szignifikáns asszociációt mutat, a T allél jelenléte itt is védő 

hatású. Ez az eredmény nemcsak egy újabb példája az 1TDM és a 2TDM közös genetikai 

rizikófaktorának, de elméletileg is fontos lehet a hypoxia indukált faktor diabetesben betöltött 

szerepének megértésében. Elképzelhető ugyanis, hogy a ritka génvariáns a hasnyálmirigy 

kialakulása során fennálló hypoxiás körülmények között fejti ki védő hatását célgénjeinek 

kifejezettebb aktiválása révén. 

Munkánk második fázisában hangulatkérdőívek segítségével kívántuk felmérni a 

komorbid depresszió előfordulását diabeteses betegcsoportunkban. 

 A depresszió nem szerotonerg génjeit vizsgálva szignifikáns genetikai hatást kaptunk a 

P2RX7 vizsgált polimorfizmusa és a HADS kérdőívvel mért depressziós szint között 

cukorbetegek körében. Ugyanakkor nem kaptunk szignifikáns interakciót a genetikai hatás és 

a beteg anyagcsere állapota között. A BDNF vonatkozásában nem találtunk sem szignifikáns 

genetikai hatást, sem interakciót.  

 A depresszió szerotonerg kandidáns génjei közül a TPH2 esetében a szignifikáns 

genetikai hatás mellett szignifikáns interakciót kaptunk a mért polimorfizmus és a betegek 

anyagcsereállapota között a depresszió mértékének vonatkozásában. A T allél jelenléte csak a 

jó szénhidrát-anyagcseréjű betegekben csökkentette HADS hangulati kérdőívvel mért 

pontértékeket. A szerotonin-transzporter 5HTTLPR polimorfizmusa esetében nem kaptunk 

hasonló jellegű változásokat. 
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10. SUMMARY  

 

 In the present study our goal was to analyze potential genetic risk factors of diabetes 

and co-morbid depression to gain a better understanding of the underlying mechanisms of 

these conditions. 

 In the first part of our project we performed genetic case-control association analyses 

of candidate gene polymorphisms in diabetics and healthy individuals. 

 There was no difference between the diabetic and healthy individuals in allele 

frequencies or genotype distribution of the gene variant (rs2821557) in position -1645 of the 

promoter region of the Kv1.3 gene (KCNA3). 

 In the case-control analysis of the genetic variant (rs11549465) found in exon 12 of 

the gene encoding the α subunit of the HIF1 protein, we found significant association between 

the CC genotype and type 2 diabetes. The T allele seems to be a protective factor against the 

development of type 2 diabetes. Our results first to confirmed the protective effect of the rare 

genetic variant of HIF1-α gene against type 2 diabetes in a Caucasian sample.  

 In our study the same HIF1-α polymorphism has so been shown to be significantly 

associated not only with type 1 but also with type 2 diabetes. The presence of the T allele also 

proved to be a protective factor against the onset of type 1 diabetes. These results not only imply a 

potential common genetic background of type 1 and type 2 diabetes but also point out that 

understanding the role of HIF-1α in diabetes is highly relevant. To our current knowledge it is 

possible that the studied genetic variant of the HIF-1α by could be a protective factor against both 

type 1 and type 2 diabetes, enhancing the transcriptional activity of target genes during pancreatic 

development. 

 In the second part of the study, self report questionnairees were used to assess 

depressive symptoms in diabetic patients. 

 Regarding the non-serotonergic genes, a significant association has been detected 

between the P2RX7 G-allele and depressive symptoms: those with at least one G-allele had 

higher depressive scores compared to the AA homozygotes.  

 The serotonergic TPH2 gene polymorphism was not only shown to be associated with 

depressive scores in diabetic patients, but also a gene glycemic control interaction has been 

demonstrated in our study. The T-allele decreased HADS questionnaire scores in patients with 

good gycemic control. Similar associations were not seen during the evaluation of the 

5HTTLPR variants. 
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