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I. Bevezetés

A diabetes mellitus a 20. szazad végére, 21. szazad elejére olyan
elterjedtté  valt, hogy ma mar népbetegségnek szamit. A
cukorbetegségben szenvedok szamat 2000-ben 171 millié fore
becsiilték a 20 éven feliiliek korében, és ez 2030-ra becslések szerint
366 milliora fog novekedni. Magyarorszagon nincs kdzponti regiszter,
ami pontosan nyilvantartand a cukorbetegeket, de az ismert
cukorbetegek szama a népesség mintegy 5-5,5%-at teszi Kki.
Figyelemre mélt6 az is, hogy a sziirOvizsgalatok altaldnos tapasztalata
szerint minden ismert cukorbetegre egy fel nem ismert diabetesben
szenved6 esik. Igy Magyarorszagon koriilbeliil egymillié fore tehetd
azok szama, akik diagnosztizélt, vagy fel nem ismert diabetesben
szenvednek [1].

A diabetes mellitus amellett, hogy népbetegség, elokeld helyet
foglal el az tgynevezett civilizacios betegségek sordban. Civilizacids
betegségeknek hivjuk azokat a koérokat, amelyek a tarsadalmak
fejlodésével, a kornyezet szennyezOdésének novekedésével, az
¢letmod és a szocidlis viszonyok vdéltozasaval jonnek létre. A
cukorbetegség ismeretlen volt a kordbban a civilizaciotol elzart
kozosségekben egészen addig, amig a ,,fehér ember” hatdsa meg nem
jelent a kornyezetiikben. Mara a nyugati civilizacio kozvetitette ,,j01ét”
eredményeként igen nagy a 2-es tipusu cukorbetegség gyakorisaga

koriikben 1is.

A XX-XXI. szazad fordulgjanak egyik, népegészségiigyi
szempontbdl legfontosabb lelki betegsége a depresszid, mely 340




milli6 embert érint vildgszerte. Nagy biztonsaggal becsiilheto hogy, a
betegség jelent0s terhet fog r6ni a tarsadalomra, hiszen az
Egészségligyl Vilagszervezet (WHO) elorejelzése szerint 2020-ra a
depresszio lesz a masodik leggyakoribb, munkaképesség-csokkenésért
felelds megbetegedés [2] (leggyakoribbnak a sziv és érrendszeri
betegségeket jelzik).

A Hungarostudy szerint, amely egy Magyarorszagon 2002-ben
végzett orszagos reprezentativ felmérés volt [3], enyhe depresszids
tiinetekrol a megkérdezettek 27,3%-a szamolt be. Kozepesen sulyos
vagy sulyos, tehat klinikai kezelést igényl0 depresszids tiineteket a
megkérdezettek 12,9%-nal talaltak. A sulyos, mindenképpen mieldbbi
kezelést 1igénylOk aranya pedig 7,3% volt.

A depresszi0 nem egy mulé hangulatingadozds, melyet
lehangold események, tulhajszoltsag valtanak ki, hanem egy sulyos
klinikai tiinetmintidzat, olyan sulyos pszichologiai zavar, amely
elhuzodo természetii lelki gyotrelmekkel jar, a honapok-évek multival
egyre rosszabbd valhat, és a klinikai értelemben depresszios ember
sulyos esetben a legegyszeriibb dolgok kivitelezésére is képtelenné
valik, s tehetetlenségében megprobal véget vetni életének. A
depressziosok egy része képes fenntartani kordbbi éEletvitelét, am a
betegség jelentdsen csokkenti hatékonysagukat, és megfosztja Oket
oromeiktol.

Az elmult évek epidemioldgiai vizsgalatainak Osszesitése alapjan
a diabeteses populacioban, a depresszio atlagos prevalencigja 20%. A
depresszio koriilbeliil két-haromszor gyakoribb diabetesesekben, mint

a kor és nem szerint illesztett egészséges populacioban [4].




Kozos vondsa e két népbetegségnek, hogy elsdsorban a
robbandsszerten felgyorsulo tarsadalmi hatasok révén létrejott karos
kornyezeti tényezOk, és a megvaltozott kornyezethez nem megfelelden
adaptalodott  gének elégtelen mukodése vezet a Dbetegség
kialakulasahoz. A diabetesre és a depressziora hajlamosito kornyezeti
tényezOkrol, és a hatteriikben rejld biologiai mechanizmusrol sok
mindent felfedtek az elmult évek vizsgdlatai, mégis egyik betegség
koroktana sem tekinthetd tisztizottnak a mai napig. Taldn ennek is
koszonhetd, hogy kezelésiikre ugyan van lehetOség, de a ma ismert
terapias lehetoségek a betegeket nem gyogyitjdk meg véglegesen, a
gyogyszeres kezeléseknek szertedgazo mellékhatdsai vannak, €s sok
esetben a megfeleld kezelés ellenére sem sikerill e betegségek
szOvOdményeit megeldzni.

Napjaink  vizsgalatai, melyek e  korképek  genetikai
rizikofaktorainak  megismerését  tizik ki célul, egyrészt
hozzéasegithetnek a betegség korai szuréséhez, masrészt a genetikai
rizikofaktoraitknak megismerése a két betegség ez i1ddig tisztazatlan
pathogenezisének megismerését is elOsegitheti, €s a jovOben olyan
farmakologia célpontokat tarhat fel, melyek uj, hatékonyabb kezelési

modok kifejlesztéséhez segithetnek hozza.

II. Célkitiizések
A bemutatésra keriil6 munka 6 célkitiizése a diabetes mellitus €s
a komorbid depresszi6 genetikai hattértényezOinek vizsgilata a

pathomechanizmus jobb megértése c€ljabol.




A munka elsé részében eset-kontroll asszociaciés vizsgalatokat
kivantunk végezni diabeteszes betegek és kontroll személyek
genetikai polimorfizmusainak vizsgalataval. Kandidans
génvizsgalatainkban olyan varidnsok analizisét taztik ki célul,
melyeket eddig a szakirodalomban még nem, vagy csak mads
szubpopulacion vizsgaltak.

1. Célul thztik ki a Kvl.3 (KCNA3) gén promoter régidjaban, a -
1645-6s pozicidban elhelyezkedd SNP (rs2821557) vizsgdlatat a
kovetkez0 okok miatt: (1) KCNA3 génkiiitott egerek vizsgalata
valosziniisitette, hogy ennek az ioncsatorndnak szerepe lehet az
elhizas, 1illetve az 1inzulin rezisztencia kialakuldsiban; (2)
el0zetesen egészséges populdciot vizsgilva kimutattdk, hogy gén
T-1645C polimorfizmusa Osszefiiggésben all az inzulin
rezisztencidval és a csokkent gluk6z tolerancidval. Diabeteses
betegeken azonban munkidnk megkezdésekor nem tortént még
ilyen jellegl vizsgalat.

2. Célul tuztik ki a HIF-1 fehérje o alegység gén (HIF-la) 12-es
exonjaban taldlhatd, aminosavcserét (Pro582Ser) okozo SNP
(rs11549465) eset-kontroll analizisét, mivel japan populdciéban
elozetesen kimutattdk ennek az SNP-nek és a 2TDM
el6fordulasanak szignifikdns Osszefiiggését, azonban kaukdazusi

populéaciora nem voltak még adatok.

Munkank masodik fazisiban hangulatkérdoéivek segitségével
kivaintuk felmérni a komorbid depresszi6o eléfordulasat
betegcsoportunkban. A  nemzetkozileg elfogadott, magyar

forditasban is fellelhet6 és validalt kérdoivek koziil a Hospital Anxiety




and Depression Scale (HADS) onkitoltd kérdbéivet kivantuk
felhaszndlni, mivel szakirodalmi adatok alapjan jol elkiiloniti az
enyhe/kozepes/erds sulyossagu eseteket.

Genetikai vizsgalatainkhoz 2 szerotonerg (szerononin transzporter
promoter polimorfizmusa (SHTTLPR) és a triptofan hidroxilaz 2
(TPH2 prométer -703GT SNP-je, rs4570625 SNP), és két nem-
szerotonerg (BDNF (brain-derived neurotrophic factor) Val66Met
polimorfizmusa, 1s6265; és a P2RX"/ purinerg ioncsatorna Gln460Arg
aminésav  cserét okozé  SNP-je, 1s2230912) kandidans
polimorfizmust valasztottunk ki, melyeket kordbban mar
Osszefiiggésbe hoztak a major és/vagy a bipoldris depresszio

elofordulasaval.

Kérdésfeltevéseink a kovetkezok voltak:

(1) Kimutathaté-e a diabetes csoportban is genetikai hatas a
komorbid depresszio vonatkozasaban?

(2) Kimutathat6-e ,,gén x kornyezet”” kolcsonhatas a depresszioval
osszefiiggé genetikai faktor (,,gén”’) és a betegek anyagcsere

allapota (belsé ,,kornyezet”) kozott?




II1. Modszerek

Kisérleti személyek, mintavétel

Vizsgédlatunkban 370 2TDM, 50 1TDM valamint 274 Kkontroll
személy adatait dolgoztuk fel. A betegek a Semmelweis Egyetem II.
szamu Belklinika jarébeteg ambulancidjan €és fekvObeteg részlegén
gondozott egyénekbdl Kkeriiltek ki. A Dbetegeket részletesen
tajékoztattuk a vizsgalat céljar6l, és a vizsgalathoz val6
hozz4ijarulasukat alairasukkal rogzitettiik, majd vattapdlcéaval
szdjnyalkahartya mintat vettink. A vizsgalatok szakmai-etikai

engedélyét az ETT-TUKEB adta meg.
Genotipus meghatarozas

Az 5-HTTLPR rovid (s) és hosszu (1) variansok (14 és 16 1smétlodés,
rendszeriinkben 469 és 512 bp fragmentumok) meghatarozasa az
amplifikaciot kovetden multikapillaris elektroforetikus késziilékkel
tortént. Az SNP-k meghatdrozdsa TagMan probdkkal, valos ideji

PCR-el tortént. A modszert minden esetben PCR-RFLP-vel vaidaltuk.
Hangulatméro kérdoiv

A depresszi6 kvantitativ mérése céljabol a Hospital Anxiety and

Depression Scale (HADS) onkitoltd kérdoivet hasznaltuk fel.
Genetikai asszociacio vizsgalat

Az eset és a kontroll csoportokban a Hardy-Weinberg egyensuly
fennallasat )f—pr(’)béval ellenOriztiikk. A statisztikai elemzésekhez az

SPSS statisztikai program csomagot hasznaltuk fel.




IV. Eredmények

1. A Kvl.3 (KCNA3) gén -1645CT polimorfizmusat vizsgdlva nem
talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a kontroll és a
betegcsoportok kozott sem az allél, sem a genotipus
gyakorisagban Tudomadsunk szerint ez az egyetlen kozolt vizsgalat a
szakirodalomban, mely a KCNA3 T-1645C polimorfizmusanak

gyakorisagat vizsgalja diabeteses betegek korében.

2. A HIF-1a gén eset-kontroll vizsgalata soran szignifikans
osszefiiggést talaltunk a CC genotipus és a 2-es tipusa diabetes
eléfordulasa kozott. Ezzel egybehangzdan a ritka T allél védo
hatdsunak tlintk a betegség kialakulasaval szemben. KEzek az
eredmények elsoként erdsitik meg az elézetes japan vizsgalatot

kaukazusi populacioban.

3. Kimutattuk, hogy a HIF-1a gén vizsgalt polimorfizmusa
nemcsak a 2-es, de az 1-es tipusd diabetes elofordulasaval is
szignifikans asszociaciot mutat, a T allél jelenléte itt is védo hatasu.
Ez az eredmény nemcsak egy Ujabb példdja az 1'TDM és a 2TDM
kozos genetikai rizikofaktoranak, de elméletileg is fontos lehet a
hipoxia indukélt faktor diabetesben betoltott  szerepének
megértésében. Elképzelhetd ugyanis, hogy a ritka génvaridns a
hasnyalmirigy kialakuldsa soran fenndll6é hipoxids koriilmények kozott

fejti ki védo hatasat target génjeinek kifejezettebb aktivalasa révén.

4. A depresszio nem szerotonerg génjeit vizsgalva szignifikans

genetikai hatast kaptunk a P2RX?7 vizsgalt polimorfizmusa és a




HADS kérdoivvel mért depresszidos szint kozott cukorbetegek
korében. Ugyanakkor nem kaptunk szignifikdns interakciot a genetikai
hatds €s a beteg anyagcsere allapota kozott. A BDNF vonatkozasiban

nem talaltunk sem szignifikdns genetikai hatdst, sem interakciot.

5. A depresszi6 szerotonerg kandidans génjei kozill a TPH2
esetében a szignifikdns genetikai hatas mellett szignifikans
interakciot kaptunk a mért polimorfizmus és a betegek
anyagcsere allapota kozott a  depresszi6  mértékének
vonatkozasaban. A T allél jelenléte csak a jO szénhidrat anyag-
cseréjii betegekben csokkentette HADS hangulati kérddivvel mért
pontértékeket. A szerotonin transzporter SHTTLPR polimorfizmusa

esetében nem kaptunk hasonlé jellegli valtozasokat.

Tudomasunk szerint ez az elsé, kozolt gén x kornyezet
interakcio vizsgalat a szakirodalomban a cukorbetegek hangulati
allapota, genetikai markerei és szénhidrat anyagcsere allapota
kozott.

V. Kovetkeztetések

A diabetes €s a depresszid egyarant korunk népbetegségei. Mindkét
betegséget  multifaktoridlis  betegségnek  tartjak, azaz a
robbandsszertien felgyorsuld tarsadalmi hatasok révén létrejott karos
kornyezeti tényezOk €és a megvaltozott kornyezethez nem megfelelden

adaptalodott gének elégtelen mitkodése ereddjeként jonnek 1étre. Az




elmult évek epidemioldgiai vizsgalatai fényt deritettek arra is, hogy a
diabeteses betegekben az atlagpopulaciohoz képest kétszer olyan
gyakori a depresszio. A diabetesre és a depressziora hajlamosito
kornyezeti tényezokrol, és hatteriikben rejld bioldgiai mechanizmusrol
sok mindent felfedtek az elmult évek vizsgdlatai, mégis egyik
betegség koroktana €s a két betegség komorbiditdsanak oka sem

tekinthet0 tisztazottnak a mai napig.

Jelen munkankban a diabetes mellitus és a komorbid depresszio
feltételezett genetikai hattértényez0Oit vizsgaltuk a két betegség

pathomechanizmusanak jobb megértése c€ljabol.

A munka els6 részében eset-kontroll asszocidcids vizsgalatokat
kivantunk végezni diabeteses betegek €s kontroll személyek genetikai
polimorfizmusainak vizsgalatdval. Kandiddans génvizsgilatainkban
olyan gének analizisét taztik ki célul, melyeket eddig a

szakirodalomban még nem, vagy csak mas szubpopuldcion vizsgaltak.

A Kv1.3 (KCNA3) gén promoter régidjaban elhelyezkedd, a -1645-0s
poziciojd  SNP  (rs2821557) el6forduldsdban nem  taldltunk
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a kontroll €s a betegcsoportok
kozott sem az allél, sem a genotipus gyakorisdgban. Tudomasunk
szerint ez az egyetlen kozolt vizsgilat a szakirodalomban, mely a
KCNA3 T-1645C polimorfizmusanak gyakorisdgat vizsgélja

diabeteses betegek korében.
A HIF-1 fehérje a alegységét kodolo gén (HIF-1a) 12-es exonjaban
talalhat6, aminosavcserét (Pro582Ser) okozd SNP (rs11549465) eset-

kontroll analizise sordn szignifikans Osszefliggést talaltunk a CC

genotipus és a 2-es tipusu diabetes eldfordulasa kozott. Ezzel




egybehangzéan a ritka T allél védd hatisunak tlinik a betegség
kialakulasaval szemben. Ezek az eredmények elsOként erdsitik meg az

elOzetes japan vizsgalatot kaukazusi populacioban.

Kimutattuk, hogy a HIF-1 a gén vizsgalt polimorfizmusa nemcsak a
2-es, de az l-es tipusu diabetes el6fordulasdval is szignifikans
asszociaciot mutat, a T allél jelenléte itt is véd0 hatisu. Ez az
eredmény nemcsak egy ujabb példaja az 1TDM és a 2TDM kozos
genetikai rizikofaktoranak, de elméletileg is fontos lehet a hypoxia
indukalt faktor diabetesben betoltott szerepének megértésében.
Elképzelhetd ugyanis, hogy a ritka génvaridns a hasnydlmirigy
kialakuldsa sordn fenndllo hypoxias koriilmények kozott fejti ki védo
hatasat célgénjeinek kifejezettebb aktivilasa révén. Munkank masodik
fazisdban hangulatkérdbéivek segitségével kivantuk felmérni a

komorbid depresszio eldfordulasat diabeteses betegcsoportunkban.

Genetikai vizsgdalatainkhoz 2 szerotonerg (SHTTLPR és TPH2) és két
nem-szerotonerg (BDNF és P2RX7) kandidans gént valasztottunk ki,
melyeket kordbban mar Osszefliggésbe hoztak a major és/vagy a
bipoléris depresszio eloforduldsdval. A depresszid nem szerotonerg
génjeit vizsgdlva szignifikdns genetikai hatdst kaptunk a P2RX7
vizsgélt polimorfizmusa és a HADS kérddivvel mért depresszios szint
kozott cukorbetegek korében. Ugyanakkor nem kaptunk szignifikans
interakciot a genetikai hatas €s a beteg anyagcsere dllapota kozott. A
BDNF vonatkozdsdban nem taldltunk sem szignifikdns genetikai

hatast, sem interakciot.

A depresszid szerotonerg kandidans génjer kozil a TPH2

esetében a szignifikans genetikai hatas mellett szignifikans interakciot
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kaptunk a mért polimorfizmus és a betegek anyagcseredllapota kozott
a depresszio mért€kének vonatkozasaban. A T allél jelenléte csak a jo
szénhidrat-anyagcseréjii betegekben csokkentette HADS hangulati
kérdoivvel mért pontértékeket. A szerotonin-transzporter SHTTLPR
polimorfizmusa esetében nem kaptunk hasonlo jelleghh valtozasokat.
Tudomasunk szerint ez az elsd, kozolt gén kornyezet interakcio
vizsgalat a szakirodalomban a cukorbetegek hangulati 4llapota,

genetikail markerei €s szénhidrit-anyagcsereallapota kozott.
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