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Az 1-es tipusu diabetes genetikaja:
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Az elmult évtizedek genetikai kutatdsinak nagy része a gyakori betegségekre iranyult, igy jelentSs eredmények szii-
lettek az 1-es tipust diabetes genetikai hatterének feltérképezésében is. A klasszikus kapcsoltsigi vizsgilatok és a
modern, genomszint{ asszocidcios vizsgilatok felhaszndldsival igazoltdk, hogy a genetikai faktorok jelentik a béta-sejt
elleni autoimmunités primer kockdzati tényezdit, mig a betegségirany( progressziot feltehetbleg a genetikai ténye-
z6k, az epigenetikai médosuldsok génexpresszidra gyakorolt hatdsa és a kornyezeti hatdsok egytittesen valtjak ki. Az
4j rendszerbiolégiai koncepcid pedig a teljes genomsziirés, a finom térképezés és a génexpresszids vizsgalatok adatai
alapjan alkotott bioldgiai halézatok révén segithet az immunmedialt béta-sejt-pusztulds alapjaul szolgilé mechaniz-
musokat megérteni, és ezdltal célzott prevencids és terdpids stratégidkat kifejleszteni. Ebben a cikkben 6sszefoglaljuk
a béta-sejt elleni autoimmunitast elinditd (azaz az etioldgiat meghatirozd) genetikai faktorokra és az autoantitesttel
bir6 egyénben a klinikai progresszidért (azaz a patogenezisért) felelés genetikai és epigenetikai tényezSkre vonatkozé
legjabb kutatisi eredményeket.
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Genetics of type 1 diabetes: present and future

Over the past decades the majority of genetic research focused on common diseases, and remarkable results were
obtained for exploring the genetic background of type 1 diabetes. The classic linkage analyses and the modern ge-
nome-wide association studies demonstrated that the genetic background is the primary risk factor for beta-cell au-
toimmunity while the progression to clinical onset could be triggered by the genetic factors, epigenetic modifications
of gene expression and environmental factors together. The new system biology concept can help to understand the
mechanisms underlying the immune-mediated beta-cell destruction by generating networks based on data from
whole genome scans, fine mapping and gene expression studies to develop targeted prevention and therapeutic strat-
egies. In this paper, we discuss the present understanding of genetic factors which could initiate beta-cell autoimmun-
ity (i.e. define the aetiology) and the genetic and epigenetic factors which might contribute to the progression to
clinical disease in individuals with autoantibodies (i.e. define the pathogenesis).
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Roviditések minsav-dekarboxildz elleni autoantitest; GWAS = (genome-
ASP analysis = (affected sib pair analysis) beteg testvérpar vizs- | wide association study) genomszintd asszocidcids vizsgilat;
galata; CNV = (copy number variation) képiaszam-varidcié; | HIP = (hybrid insulin peptide) hibrid inzulinpeptid; HLA =
DNA/DNS = (deoxyribonucleic acid) dezoxiribonukleinsav; | (human leukocyte antigen) human leukocyta-antigén; IAA =
GADA = (glutamic acid decarboxylase autoantibody) gluta- | (insulin autoantibody) inzulin elleni autoantitest; IA-2A =
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(tyrosine phosphatase-related islet antigen 2 autoantibodies)
tirozin-foszfatiz-szerd protein elleni antitestek; INS = (insulin
gene) inzulingén; MODY = (maturity onset diabetes of the
young) fiatalokndl jelentkez§ felndtt diabetes; NOD-egér =
(non-obese diabetic mouse) nem elhizott cukorbeteg egér;
PTM = (posttranslational modification) poszttranszliciés mo-
dosulds; QTL = (quantitative trait loci) mennyiségi jelleget
meghatiroz6 locusok; RNA/RNS = (ribonucleic acid) ribo-
nukleinsav; SNP = (single nucleotide polymorphism) egypon-
tos nukleotid-polimorfizmus; TIDGC = (Type 1 Diabetes
Genetics Consortium) 1-es tipust Diabetes Genetikai Konzor-
cium; ZnT8A = (zinc transporter 8 autoantibody) cinktransz-
porter-8 elleni autoantitest

Az 1-es tipusa diabetes multifaktoridlis betegség, kialaku-
lasa genetikai, epigenetikai és kornyezeti faktorok komp-
lex kolcsonhatdsinak eredménye. Oroklédése poligénes,
azaz a genetikai fogékonysigot nagyszama gén additiv
hatdsa hatarozza meg. A klinikai gyakorlatban azt tapasz-
taljuk, hogy az Gjonnan diagnosztizilt 1-es tipust cukor-
betegeknél csak 10-15%-ban pozitiv a csalddi anamnézis,
vagyis a sporadikus esetek szima joval meghaladja a fami-
lidris esetekét. Azt, hogy mégis ez az egyik leginkabb
orokl6ds gyakori betegség, alitimasztja az altalanos po-
pulacids rizikbhoz képest az 1-es tipust diabeteses csa-
ladba sziiletett gyermek életre sz016, jelentGsen emelke-
dett betegségkockizata, és az ikervizsgilatok alapjin
becsiilt 6rokolhetdség mértéke, ami a kétpetéjd ikrek 8%-
os rizikéjaval szemben az egypetéjl ikreknél észlelt 40—
70%-0s konkordancia alapjan az autoimmun betegségek
kozott messze a legnagyobb. Az 1-es tipusa cukorbeteg-
ség penetrancidjit azonban a dinamikusan valtozé kor-
nyezeti faktorok (példaul virusinfekciok, tiplalkozasi té-
nyezS8k) olyan jelentGsen képesek befolydsolni, hogy a
jelenleg észlelhet6 évi 3—5%-os atlagos incidencianoveke-
désért nagyrészt ezeket tartjuk felel@snek. Mégis elsGsor-
ban a genetikai hattér részletes feltérképezésétdl varjuk
azt, hogy a patogenezis jobb megértése révén potenciali-
san 0j megel6zési és kezelési lehetségeket tar fel [1-3].

Az 1-es tipust diabetes genetikai faktorai

Az utébbi években a komplex betegségek kialakulasat
dontSen két genetikai koncepcidval probaltuk magyariz-
ni, a ,gyakori betegség—gyakori varians” elmélet szerint
sok, kis hatékonysagu, mig a ,,gyakori betegség—ritka va-
ridns” szerint kevés, kozepes vagy magas penetranciaju
allélvarians hatirozza meg a genetikai hatteret. A két el-
tér§ elképzelés nem pusztin elméleti vita, hiszen bizonyi-
tasuk kiilonboz6 diagnosztikai stratégiat igényel. A ritka
variansok kapcsoltsagi analizissel (linkage analysis) vagy a
teljes genom 1j generdcids szekvenalasaval (new genera-
tion sequencing), a gyakori varidnsok pedig genomszint(i
asszociacios vizsgalattal (genome-wide association study
— GWAS) fedezhet6k fel a legeredményesebben. Az 1-es
tipust diabetes genetikai hatterének felderitésében mind-
harom moédszernek jelentSs szerep jut.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Major genetikai determinans — human
lenkocyta-antigén (HLA) rendszer

Bir a kapcesoltsigi vizsgalat elsésorban a monogénes dia-
betesformak (példaul maturity onset diabetes of the
young — MODY) esetén sikeres stratégia, az 1-es tipust
diabetes és a human leukocyta-antigén-rendszer kapcso-
latat mégis ezzel a klasszikus géntérképezési modszerrel
igazoltik az 1970-es évek elején [4]. Az egyik nagy ge-
netikai konzorcium, a TIDGC (Type 1 Diabetes Genet-
ics Consortium) altal a kozelmultban kozzétett, eddigi
legnagyobb és legrobusztusabb kapcsoltsigi analizis to-
vibbra is csak a két legjelent8sebb és legrégebben ismert
locusra, a HLA és az inzulingénre (INS) vonatkozoban
igazolt genomléptéki szignifikins kapcsolatot, ami meg-
erdsiti azt a tedridt, hogy a betegséghajlamot a HLA-
génrégionak és a latszolag véletlenszertien szelektalt
minor gének egy csoportjanak egytittes hatdsa adja [5].

Jelenlegi ismereteink szerint a HLA-régié (6p21.3)
legaldbb 50%-ban hatirozza meg az 1-es tipust cukorbe-
tegség iranti fogékonysigot, ebben a rendkiviil polimorf
II. osztilya DQOBI1, DQAI és DRBI gének specifikus
haplotipus-kombinacidi jatsszak a legfontosabb szerepet,
amelyek az antigénkotés stabilitasat és a T-sejt-receptor-
hoz val6 kotédés eréssége révén a T-lymphocytak aktiva-
ciéjat befolyasolva a nagyon nagy rizikéjatél a protekti-
vig terjedGen szabjik meg a kockdzat mértékét [1].

A T1DGC elvégezte a 6p21.3 génrégié finom térké-
pezését is, amely soran tobb mint 3000 SNP-t (single
nucleotide polymorphism, egypontos nukleotidpolimor-
fizmus) és 66 mikroszatellita-markert genotipizaltak
tobb ezer, beteg testvérparral rendelkezd, tigynevezett
ASD- (affected sib pair) csaldd esetén, ezzel létrehozva a
ma elérhetd legnagyobb HLA-alapt adatbazist [6]. Az
eredmények tobb ponton médositottik az 1-es tipusa
diabetes és a HLA-rendszer kapcsolatardl alkotott ko-
rabbi elképzeléseinket. Bizonyitast nyert, hogy a DR-
DQ régi6tdl fiiggetleniil mas génrégidkban, a szintén I1.
osztalyba tartozé DPBI és az 1. osztilyba tartoz6 HLA-
B és A régidban is talilhaték jarulékos védé (példaul
DPB1*0402, B*5701, A*1101) és hajlamosité allélek
(példaul DPBI1*0301, *0202, B*3906, A*2402), s6t az
immunvalasz regulaciéjaban szerepet jatsz6 I11. osztilya
gének (példiul NOTCH4, MSH5, LTA), illetve egyes
mikroszatellitik (D6S2773, DG6S185, D652889) is no-
velhetik a betegség kialakuldsinak kockazatit [7]. A leg-
fontosabb viltozas mégis az, hogy mig hagyomanyosan
a HLA-rendszer szerepét az 1-es tipust diabetes etiolo-
gdjiban a DR-DQ molekulik révén a centrilis immunto-
lerancidban és az antigén-prezentacidéban littuk, ma agy
gondoljuk, hogy a béta-sejt maga is aktiv és legalabb
ilyen meghatirozo6 szereplGje a HLA-gének adta fogé-
konysagnak. Ezt tamasztja ald, hogy az 1-es tipust dia-
beteses betegek béta-sejtjein kovetkezetesen kimutatha-
té6 a HLA 1. osztilya gének hiperexpresszidja, ami az
immunmediilt béta-sejt-pusztulds szempontjabél fon-
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tos, hiszen az immunsejtek a HLA 1. osztalyt gének koz-
vetitésével is aktivalhatok [8].

Az elmult években szamos vizsgilat igazolta, hogy a
magas kockazatt HLA-génvariansok 0 diabeteses esetek
kialakulasahoz valé hozzdjirulasa folyamatosan csokken,
ez kiilonosen az otéves életkor elétt diagnosztizalt be-
tegcsoportban kifejezett, ahol a korabban protektiv
HLA-genotipusok védShatasinak mérséklédése is kimu-
tathat6. EbbdI arra kovetkeztethetiink, hogy az 1-es ti-
pust diabetes incidencidja elsésorban az erdteljesebb
kornyezeti hatdsok okozta penetranciavaltozas miatt no-
vekszik, és nem a hajlamosité genotipusok ,terjedése”
miatt. Ez a kritikusan fontos megallapitis azt sugallja,
hogy egyre kisebb genetikai terheltség elegends az 1-es
tipust diabetes kialakuldsahoz és a jov&ben az incidencia
tovabbi emelkedése varhaté [9-12].

Minor genetikai faktorok

A nagy teljesitmény( genotipizaldsi technolégidk gyors
fejlédése Gj tavlatokat nyitott a komplex betegségek kis
potenciald, de nagy gyakorisigu hajlamosité varidnsainak
azonositasaban. A GWAS soran alkalmazott DNS-chip-
vagy microarray-technolégia lényege, hogy egy iiveg-
vagy mianyag hordozéra tobb szdzezer ismert oligo-
nukleotidszekvencidt aplikdlnak és erre viszik rd a
betegmintakbdl szarmazoé jelzett nukleinsavdarabokat.
A lemezhez kot6dott, jelzett nukleotidok nagy felbonta-
st leolvasdsa utdn a jelek intenzitasabél becsiilhetd, hogy
az adott szekvencia a beteg mintdjiban elGfordult-e vagy
sem. A GWA-vizsgalatok a ,,gyakori betegség—gyakori
varians” hipotézisen alapulnak, a tesztelt SNP-k azonban
gyakran nem a tényleges ok-okozati genetikai varidnsok,
hanem azt a régiét jelols locusok, ahol a valédi ok-oko-
zati varidns elhelyezkedik, ezért kiemelten fontos az azo-
nositott locusok replikicidja csaladalapt vizsgilatokban
[13]. Ahhoz azonban, hogy a kisz{irt genetikai varidnsok
pozitiv eredményt adjanak, a hipotézisvizsgalatok teszte-
lése sordn is igen nagyszamu vizsgalati alanyra van sziik-
ség, amit leginkabb a genetikai konzorciumok tobbezres
mintaszamu vizsgalatai tudnak teljesiteni. Az altaluk
kozzétett eredmények szerint eddig 58 génrégié muta-
tott az 1-es tipusa diabetesszel genomszintd asszocidci-
6t, ebbdl 50 jelolt gént mar azonositottak is [ 14]. A siker
azonban latszélagos, a GWAS-adatok metaanalizise és az
SNP-profil-alkotdsi vizsgalatok ugyanis arra utalnak,
hogy 100-ndl is tobb génvarinssal lehet statisztikailag
szignifikdns az Osszefiiggés, igaz, ezek tobbsége valdszi-
ntileg nem oki varians [15-17]. A még merészebb becs-
lések a GWA-vizsgilatok altal azonositott polimorfizmu-
soktol 100 kilobdzisnyi tavolsigon beliil valamennyi gént
figyelembe veszik, igy a potenciilis okozati gének teljes
szama az 1000-et is elérheti [18].

Erdemes azonban tisztdban lenniink azzal, hogy ezek-
nél a minor géneknél a rizikdallélek gyakorisiga a bete-
gekben csupan 1-5%-kal haladja meg az egészséges
kontrollokban megfigyelt gyakorisigot, igy a kockdzati

arinyt mutaté esélyhdnyadosuk 2,38 (INS) és 1,05

(SMARCE]I) kozott valtozik, ami egyenként igen kis ge-

netikai rizikét jelent [15]. Erdekes megfigyelés, hogy

egyes minor locusok jelentette kockdzat az ASP-csald-
dokban, ahol a nagy kockidzata HLA-gének feldasulnak,

kisebbnek mérhetd a sporadikus esetekhez képest [15].

Példaul az IL-12 jelatviteli Gtvonalban és a T-sejt-aktiva-

ciéban szerepet jatszé TCF7 gén csak a leger&sebb hajla-

mosité hatist HLA-DR3-DQ2/DR4-DQS8 genotipust
nem hordozé egyénekben asszocialodik az 1-es tipusa
diabetesszel [19]. Ez egyrészt tovabb neheziti a minor
gének azonositdsit, masrészt ma még jorészt ismeretlen
biolégiai jelent&ségli gén—gén kolcsonhatasokra hivja fel

a figyelmiinket. Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy mi-

ként azt munkacsoportunk is igazolta, bizonyos esetek-

ben a béta-sejt-proliferaciét és inzulinszekréciét nem
autoimmun mechanizmussal befolyasold, alapvetGen
2-es tipust diabetesre hajlamosité gének (példaul

TCF7L2) is szerepet jatszhatnak az autoimmun diabetes-

formak patogenezisében [20].

Az 6sszes minor génvaridns részletes jellemzése tal-
mutat ennek az ¢sszefoglaléonak a céljain, ugyanakkor a
GWAS-eredmények elemzésébdl szamos dltalanos kovet-
keztetés levonhato:

— A legfontosabb megallapitas, hogy a GWA-vizsgalatok
megerdsitették azt a meggy$zEdést, miszerint az 1-es
tipusa diabetes autoimmun betegség, amelynek {6 ge-
netikai determindnsa a HLA-génrégid, hiszen a nagy-
szama teljesgenom- és kandiddnsgén-vizsgalat sorin
sem sikeriilt tovabbi major génhatast kimutatni.

— Lényeges felismerés, hogy a felderitett minor gének
tobbsége az immunvalaszban jatszik szerepet, és leg-
alibb 50%-uk (példdul CTRBI1/2, IFIHI, GLIS3,
PTPN2) az immunsejtek mellett a béta-sejtekben is
expresszalodik, azaz az 1-es tipusa diabetes irdnti ge-
netikai fogékonysag egyszerre befolyasolja az immun-
rendszert és a béta-sejt-funkciot [8]. A béta-sejtekben
genetikailag szabalyozott, a diabetes kialakuldsa szem-
pontjabdl kulcsfontossighi patogenetikai ttvonalak a
velesziiletett immunitdshoz és a virusellenes aktivi-
tashoz kapcsolédnak, amelyekben a citoplazmdban a
virdlis RNS-t felismer$ receptorokat kodolé (MDAS,
mas néven IFIHI), a proapoptotikus ingerekre valo
érzékenységet és ezaltal a béta-sejt-fenotipust megha-
taroz6 (példaul GLIS3), illetve az interferon-I regula-
torait kddold gének (példaul PTPN2, USPI8) szerepe
mar bizonyitott. Ezek a megfigyelések megerdsitik azt
a feltételezést, hogy az 1-es tipust diabetes korai pato-
genezisében parbeszéd zajlik az immunrendszer és a
hasnyalmirigy béta-sejtjei kozott. FeltehetSen ezt a
kommunikaciét befolydsoljik az immunrendszer és/
vagy a béta-sejtek szintjén expresszilt gének polimor-
fizmusai, hatasuk pedig a kornyezeti ingerekre (példa-
ul virusfert6zésekre) adott nem megfelel§ vilaszban
nyilvinulhat meg [21, 22] (1. tdblizat).

— Erdekes észrevétel, hogy a GWA-vizsgalatokkal azo-
nositott SNP-k tobb mint 75%-it a gének fehérje-
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| A genetikai, epigenetikai és kornyezeti faktorok kélesonhatdsa az 1-es tipust diabetes patogenezisében

Genetikai faktorok

Epigenetikai hatdsok

Kornyezeti tényez6k

Major Minor DNS-metilicié Hisztonmodifikicié | Mikro-RNS-diszre- Szisztémas Lokalis

guldcioé

HLA II. osztély: INS, CTLA4, UNC138, INS, HDAC, miR-326, Infektiv dgensek Béta-sejt-infekcid

DOBI, DQAI, PTPN2, PTPN22, | IL-2RA, FOXP3, | HLA-DRBI, miR-21, Diétas tényezSk Béta-sejt-toxin

DRBI, DPBI IL-2RA, IFIHI, TNF, TRAFG, HLA-DQAI, H4, | mi-R-93, Toxinok Reaktiv oxigén-

HLA I. osztily: CAPSLIL7R, CD6, GAD2, CTLA4, miR-146, Bélmikrofléra gyokok

HLA-B, HLA-A | CLECI06A stb. HLA-DQBI, NExB-p65 stb. miR-510, Stressz

HLA III. osztély: NFKBIA stb. miR-342,

NOTCH4, MSH5, miR-191,

LTA miR-34a stb.

Immunrendszeri hatds

Megviltozott antigénkotési stabilitds
1T-sejt-aktivacié
Autotolerancia elvesztése

Immundiszregulacié
Autoreaktiv T-sejt-valasz

Megviltozott antigén-prezentcid

A HIP neoantigének a HLA-DQ és
-DR molekulik segitségével prezen-
talédnak a T-sejt-receptorok felé

Autoimmun vilasz a béta-sejtek ellen

Béta-sejt-hatds

THLA I. molekuldk expresszidja
Megyviltozott béta-sejt-fenotipus
1Erzékenység a proapoptotikus

1Béta-sejt-destrukcid
Béta-sejt-diszfunkcid

Metabolikus memoria

Megyviltozott ,,kommunikicié” a béta-sejtek kozott, illetve

ingerekre a béta-sejtek és az immunsejtek vagy mds szigetsejttipusok
Megyviltozott inzulinszintézis és kozott
-expresszio THIP-szintézis (neoantigén-képzsdés)

1Béta-sejt endoplazmatikus reticulum
stressz

tNem funkcional6 proteinek szintézise
tProinzulinfehérje-degradicio
THIP-szintézis (neoantigén-képzSdés)

Ismétl6d§ insulitis

1-es tipust diabetes

A tablizat az [1],a [2] és a [31] referencia felhaszndldsaval késziilt.

kédolé szekvencidkon kiviili, funkcionilis szabalyozé-
elemeinek tertiletére (intronjaba, up- vagy downregu-
licids régiojaba) térképezték. Ugy tiinik tehdt, hogy
az l-es tipust diabetesszel asszocidlt génvaridnsok
nagy része fehérjeszekvencidk kédoldsa helyett a gén-
expressziot modulalja. Més polimorfizmusok a béta-
sejtek poszttranszlaciés modifikiciét szabilyozé gén-
jeiben taldlhaték. Ezek a gének a fehérjék polipeptid-
lancainak modositasa révén a végs6 fehérjetermék
kialakuldsat szabdlyozzik, a hajlamosité varians hor-
dozasa pedig olyan antigén-potenciillal biré peptid-
neoepitopok kialakuldsihoz vezethet, amelyek a HLA
I. és II. molekulak szamara prezentalédva elindithat-
jak az autoimmun folyamatot [22].

— Ezek a megfigyelések azt sugalljik, hogy 1-es tipusta
diabetesben a béta-sejt-diszfunkcié és sejthaldl meg-
induldsihoz csak néhiny jelentSs, genetikailag szaba-
lyozott, a velesziiletett immunitassal és virusellenes
aktivitassal, illetve a béta-sejt-fenotipussal és proapop-
totikus stimulusokra valé érzékenységgel kapcsolatos
atvonal jarul hozza. A betegség klinikai heterogenita-
sa nem mond ennek ellent, hiszen az az egyéni riziké-
profilok és a kiilonbozé kornyezeti tényezdk eltérd
expozicidjinak kombinacidéjaval magyarazhaté. Mig
egyes betegeknél a talzott velesziiletett immunvalasz
érvényesiil, masokndl a béta-sejtek lehetnek rendkiviil
érzékenyek az immunmedidlt apoptézisra. Ez egyben

felveti a jov6ben a genetikai hattértél fiiggen eltérd
intervencids és/vagy terapias stratégidk alkalmazasa-
nak lehet8ségét is [22].

Hianyz6 6rokolhetoseg
(missing heritability)

Becslések szerint az eddig azonositott nagyszama génva-
ridns az l-es tipusa diabetes orokolhetSségének kozel
80-85%-4t képes magyardzni, ami lényegesen nagyobb
arany a tobbi komplex betegséghez képest, de még igy
sem lehet sem a sporadikus esetek, sem a csalddi 6roklés
tekintetében a genetikai kockdzatot pontosan megjésol-
ni [22]. Ennek és a ,,hiényz6” orokolhetEségnek szamos
oka lehet.

Ve

Az orokolbetoseg (heritabilitas) mérvtékének
tulbecslése

A multifaktoridlis betegségek 6rokolhetéségének mérté-
kére dltalidban iker- vagy csaladvizsgilatokbdl kovetkez-
tetiink, ahol a nagy kockizatd HLA-gének eléfordulisa
joval gyakoribb. Ezért tobb szakértS a betegség ,,mes-
terséges” feldtsuldsa nélkiili, fiiggetlen populacidkra vo-
natkozé eset-kontroll vizsgalatok eredményének elfoga-
ddsét javasolja [23].
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Ritha vagy kozepes gyakorisagn variansok

Mivel a GWAS csak az olyan gyakori varidnsokat képes
felismerni, amelyek minor allélfrekvenciija meghaladja
az 5%-ot a populdciéban, 1étezhetnek még olyan fel nem
ismert, ritka vagy kozepes gyakorisagu, de jelentds biolo-
giai hatdsa varidnsok, amelyek a hidnyz6 6rokolhetGség
tovabbi részére jelentenek magyardzatot [23, 24].

Szerkezeti polimorfizmusok, kopiaszam-eltérések

Ma mir tudjuk, hogy két egyén kozott a legjelentésebb
genetikai kiilonbséget nem az SNP-k, hanem a genom
nagyméret( strukturdlis polimorfizmusai, a kdpiaszam-
varidciék (copy number variation — CNV) eltérései jelen-
tik, amelyek szintén betegségre hajlamosité variansként
szerepelhetnek [23]. Mivel azonban egy nemrégiben
kozolt tanulmany minddssze két, az 1-es tipusa diabe-
tesszel kapcsolédé CNV-locust tudott azonositani
(a HLA-génrégiéban a CNVR2845.46-ot és a 17q kro-
moszéman a CNV7113.6-ot), nem tartjuk valészind-
nek, hogy a gyakori képiaszam-variaciok a hianyzé6 oro-
kolhetSség jelentSs részét magyaraznak [25].

Sziildi evedetii hatdsok (parent-of-origin effects)

Ismert jelenség, hogy 1-es tipust diabetesben az utdédok
kockazata nagyobb beteg apa, mint beteg anya esetén
(5% vs. 3%). FeltehetSleg ennek hatterében az epigeneti-
kai mechanizmusok kozé tartozé genomidlis imprinting
all, ami azt jelenti, hogy bizonyos gének rizikéalléljeinek
sz{il6i eredettdl fiiggben viltozé expresszidja a hajlamo-
sitd hatdsuk torzuldsit eredményezi [23]. Ilyen sziil6i
hatds érvényesiilésére a HLA DR-DQ, az INS és a
14q32.2 kromoszéma-locus alléljei esetén is taldltak mar
bizonyitékot 1-es tipust diabetesben [26-28].

Fantom orokletesséy

A komplex betegségek orokletességének talbecsléséhez
hozzdjarulhat az tgynevezett fantom oOrokletesség is,
amit a rizikogének kozotti (tgynevezett episztatikus)
kolcsonhatisok figyelembevételének hidnya okoz [29].
Ismert pozitiv kolcsonhatds van példaul a HLA és
PTPN22 gének kozott, a PTPN22 hajlamositd variansa-
nak autoimmunitas-progressziot elésegitd hatdsa ugyan-
is er6sebb a nagy rizikéja HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8
genotipussal rendelkezé egyénekben, mint mdsokban
[30]. Szerencsére mir rendelkezésiinkre allnak olyan
komplex biostatisztikai és bioinformatikai maédszerek,
amelyek képesek az episztiazismintizatokat észlelni a ge-
nomban. Az igy szerzett tapasztalatokat felhaszndlva a
multifaktorialis betegségek modern genetikai modellje
mir ugy tekint a génekre, mint egymadssal folytonosan
kolesonhaté és nagyszama, idében véltoz6 kornyezeti
faktorral szorosan egyiittm(ikodS varidnsok hdlézatara
[23].

A GWAS-eredmények klinikai
kovetkezményei

A genetikai kutatasok végsé célja, hogy a genetikai hattér
megismerését a klinikai ellatas javitdsara tudjuk forditani,
ugyanakkor nyilvinvaléan felmeriil a kérdés: hogyan ja-
rulhat hozza egy Gjabb minor hatasa rizikégén az 1-es
tipust diabetesnek a jelenleginél kordbbi diagnézisihoz
és/vagy jobb kezeléséhez?

Az egyértelmten latszik, hogy az Gjonnan felfedezett
minor genetikai faktorok révén elsésorban a betegség
patogenezisének megértése javulhat, kevésbé a betegség
kialakuldsianak egyéni szinten torténé megjoslasa. Az el-
mult években vilagszerte folytak vizsgalatok az 1-es tipu-
st diabetes populdciészintd prediktiv sziirésével kapcso-
latosan. A tapasztalatokat Osszegezve megdllapithatjuk,
hogy a HLA-DQBI-DQAI1-DRBI markereken alapuld
komprehenziv sztirési modellt a lakossdg 20%-dra alkal-
mazva azonosithaté a magas kockdzati egyének 75-
80%-a, a minor genetikai faktorokkal kiegészitve a vizs-
galatot mindossze par szazalékkal (koriilbelil 83%-ra)
emelhetd a teszt kumulativ diagnosztikus szenzitivitasa
[14]. Ez azonban semmit nem von le a minor genetikai
faktorok klinikai jelent6ségébdl. Szamos bizonyiték van
rd, hogy a hatiserdsség nem tiikrozi egy gén potencialis
fontossagat, hiszen egy kritikus patogenetikai Gtvonal
szereplGjeként barmely gén altal koédolt fehérje szerepel-
het terapids célpontként. J6 példa erre a PPARG és a
KCNJ11 gén, amelyek bér csak kismértékben novelik a
2-es tipustt cukorbetegség kockizatit, mégis fontos
gyogyszerek (thiazolidindionok és szulfaniluredk) cél-
pontjait kédoljak [7].

GWAS-t6l az integrativ genomikaig
¢s a halézati modellekig

A teljes genomszintd vizsgilatokkal azonositott DNS-
szekvencia-eltérések nagy része az oki varidnssal kap-
csoltsagi kiegyensulyozatlansigban levé jelolt polimor-
fizmus. Ezek altalaban a genom nem fehérjekddold
régidjaban talalhatok, igy a funkcionilis jellemz&ikrol és
a patogenezisben jatszott szerepiikr6l kevés ismerettel
rendelkeziink. Az természetesen nyilvanval6, hogy a po-
limorfizmusok nem kozvetleniil, hanem a molekularis
folyamatok megvaltoztatisa révén a sejtanyagcsere meg-
zavarasaval vezethetnek a diabeteses tiinetek kialakulasa-
hoz, de ennél tobb informiciét csak a GWAS-t kovetd
finom térképezéssel és funkciondlis vizsgalatokkal nyer-
hetiink. Kiilonosen fontos a klinikai fenotipus szempont-
jaboél meghatirozé transzkripcids faktor és mikro-RNS
kotbhelyek szisztematikus feltérképezése, illetve a meny-
nyiségi tulajdonsig kialakitdsiban szerepet jatsz6 locu-
sok (quantitative trait loci — QTL) expressziojanak isme-
rete. Tovabbi kihivés a funkcidveszts és -nyeré muticiok
és mechanizmusok megkiilonboztetése, amelyek kis
génddzis-mbdosuldsok révén szintén betegségspecifikus
véltozdsokat okozhatnak [2].
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A GWAS-eredmények és a génexpresszios profilok
kombinalasival, azaz a genomikai és proteomikai adatok
integraldsabol génhdlézatok alkothatok, a gén—gén kol-
csonhatasok, az epigenetikai és a kdrnyezeti faktorok fi-
gyelembevételével halézati modellek konstrualhatok.
Jelenleg a komplex betegségek kutatasi stratégidjanak
kozéppontjaban a bioldgiai haldézatok allnak, amik lehet-
nek akar gén-, biokémiai vagy sejthalézatok, de kozos
jellemz&jiik, hogy mindig csomépontok, és a koztik
levé kolesonhatasokat jelképez6 élek alkotta funkciondlis
modulokbdl épiilnek fel. Ma mér tudjuk, hogy egy adott
betegség patogenezise soran tobb specifikus egység is za-
vart szenvedhet, a kies§ funkciondlis modulok szama és
tipusa hatdrozza meg a klinikai fenotipust. A funkciondlis
modulok és a klinikai fenotipus kozotti dsszetiiggés felis-
merése segithet jobban megérteniink a bioldgiai hal6éza-
tokat azaltal, hogy azonositja, mely gének jatszanak sze-
repet ugyanazon sejtfunkciéban vagy hilézati modulban.
Az eddigi vizsgalatok azt sugalljak, hogy a legtobb 1-es
tipust diabetesszel asszocidlt minor gén nem a fehérje-
csomopontokat kédolja, hanem a halézatok periféridjara
lokalizalédik, ezért nem feltétleniil sziikséges a patoge-
nezis magyarizatihoz, és a génvaridansok kilonbozé
kombindcidi is képesek ugyanannak a modulnak a gitla-
sdra, ezdltal ugyanolyan klinikai fenotipus kialakitisara.
A biolégiai halézatok felderitése tovabbi lehetSségeket
nyajt a béta-sejtek idegi és vérellatdsinak, a szigetsejt-
kolcsonhatisoknak vagy a hasnyalmirigy exokrin részével
val6 kapcsolatinak jobb megismerésére.

A kulcsfontossigt funkcionalis hdlézatok megértésé-
nek végsd klinikai célja, hogy el8segitsiik a leger&sebb
kockdzati genotipusprofilok korai azonositdsit és a terd-
pias célpontok preciziés kivalasztisat [7, 18].

Epigenetikai hatasok

Az elmalt évtized genetikai kutatisainak egyik legjelen-
tGsebb felismerése az epigenetikai hatisok kimutatisa az
1-es tipust diabetes patogenezisében. Jelenlegi elképze-
léseink szerint az epigenom az a csatorna, amin keresztiil
a kiilsé és belsé kornyezet befolydsolni tudja a genom
kifejez6dését olyan mechanizmusok révén, mint példaul
a DNS-metildcié, a mikro-RNS-ek aktivaldsa és a poszt-
transzlacids hisztonmodifikicié, amelyek a DNS-szek-
vencia moédositasa nélkil, mégis 6rokolheté moddon
valtoztatjak meg a génexpressziot és végsd soron a feno-
tipust [1, 31].

Szamos vizsgilat mutatott ki jelentSs kiilonbségeket
az l-es tipust cukorbetegek DNS-metilacioés, hiszton-
modifikiciés és mikro-RNS-profiljdban az anyagcsere-
egészségesekhez képest, azaz molekuldris szinten a
transzkripcié epigenetikai szabilyozasa is modosul 1-es
tipusa diabetesben. Ma azt gondoljuk, hogy az epigene-
tikai hatdsok elsGsorban a klinikai betegség iranya prog-
resszi6 meginditisihoz jirulnak hozzd az antigén-pre-
zenticié folyamatiban (példaul HLA-rendszer), az
immuntolerancia kialakitasiban (példaul FOXP3 és
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CTLA4), az autoreaktiv T-sejt-valasz indukalasiban
(példaul GAD2Z) és a béta-sejt-funkcidkban (példaul
INS) fontos szerepet betoltd rizikogének expresszioja-
nak szabalyozasin keresztiil [1]. FeltehetSen a ,,metabo-
likus memoria” is epigenetikai hatdson alapul, hiszen a
tartsan magas glilkézkoncentricié (glitkotoxicitis)
olyan hosszu tavra elraktiroz6dé hisztonmodosuldsokat
general az endothelsejtekben, amik évtizedekkel kés6bb
diabeteses szovGdményként manifesztalédhatnak [32].
S6t az 1-es tipust diabetes incidenciafokozoddsaért is le-
het, hogy legalabb részben az epigenetikai hatdsok gene-
raciékon keresztil torténd felersodése a felelGs, de en-
nek igazolasira tovabbi bizonyitékok szlikségesek [33].
— A DNS-metilicid egy olyan szovetspecifikus epigeneti-
kai cellularis valaszmechanizmus, amely alapvetd je-
lentSségli a génexpresszié szabélyozisiban. Altaliban
a gének promoéter régidjaban talalhatok azok a cito-
zin-guanin dinukleotidok (agynevezett CpG-szige-
tek), ahol a DNS-metiltranszferdzok egy metilcsoport
kovalens kotését katalizalva transzkripcionalis gén-
csendesitést eredményeznek [2]. Mas autoimmun be-
tegségekhez hasonléan 1-es tipust diabetesben is ki-
mutattak, hogy bizonyos gének (példdul HLA, INS,
IL-2RA, IL-2RB, CD226) promoter régidjaban a
csokkent DNS-metiltranszferaz-aktivitds miatt a CpG-
metildcié hibds, ami génexpresszids diszreguliciot,
kromoszomalis instabilitast és fokozott autoimmun
hajlamot eredményezhet [34-37]. A metilaciés profil
vizsgilatianak korai predikciés és prognosztikai haszna
lehet, hiszen diabeteses egereknél a metilacidspecifikus
kvantitativ polimerdz lancreakciot sikeresen alkalmaz-
tik a kering$ béta-sejt-DNS periférids vérbdl torténs
kimutatasira, a béta-sejt-pusztulds monitorozasara és

a diabetes kezdetének megjoéslisira. Human vonatko-

zasban az autoantitestek megjelenése el6tt sikertilt a

HLA-DQBI és a glutaminsav-dekarboxilazt kodold

GAD?2 génben az 1-es tipust diabetesre specifikus me-

tilacids pozicidkat azonositani, ezzel bizonyitva, hogy

a metilacios profil viltozisa id6ben megelSzi a beteg-

ség klinikai manifesztilodasat [38].

— A mikro-RNS-¢k (miRNS) olyan fehérjét nem ké-
dol6, evoltaciésan konzervalt kis RNS-molekulak,
amik a target messenger RNS-ekhez kapcsolédva
képesek azok dtir6dasat gitolni és/vagy azok degra-
daciojat eredményezni. A génexpresszié negativ
szabalyozo6iként kulcsfontossigt szerepiik van a bé-
ta-sejtek fejlédésében (proliferacid, differenciacié és
apoptézis), és funkcidjiban (inzulinexpresszié és
-szekrécid). Ezt tdmasztja ald, hogy az l-es tipusa
diabetesre hajlamositd locusok egy része a jelolt
génben vagy a miRNS-kotShelyet teszi tonkre, vagy
Ujat létesit, valamint a praediabeteses stadiumban
bizonyos stresszingerek is a miRNS-ek lokalizacié-
janak moédositdsan keresztiil okoznak béta-sejt-disz-
funkciét [2, 39]. Nemrégiben kimutattik, hogy a
béta-sejtek exoszomalis miRNS-t szekretalnak, amit
a szomszédos béta-sejtek képesek felvenni, ami fel-
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veti a miRNS kozvetitette béta-sejtek kozotti, béta-
sejtek és mds szigetsejttipusok vagy béta-sejtek és
immunsejtek kozotti kommunikacié lehet&ségét
[40]. A miRNS-profil klinikai jelentGségének alata-
masztasara folyamatosan gytilnek a bizonyitékok.
Azonositottak mar olyan miRNS-eket, amelyek a
béta-sejt-pusztulds korai biomarkereinek tekinthe-
t6k, mert expressziéjuk a vércukorszint megemel-
kedése el6tt megnd (miR-375, miR-510) vagy épp
kérosan lecsokken (miR-19, miR-342), és olyano-
kat is, amelyek a béta-sejt-pusztulds kovetésére al-
kalmasak, mert szintjik korreldl a residualis béta-
sejt-funkcioval a diabetes diagnozisit kovetSen
(miR-25) [2]. Ezen eredmények fényében a specifi-
kus miRNS-szintek mérése hasznos lehet az 1-es ti-
pusu diabetesre nagy kockdzata egyének azonosita-
sdra, a progresszid kovetésére, s6t — remélhetSleg a
nem til tavoli jovében — hozzdjarulhat a betegség
kialakuldsinak megakadilyozisihoz is. A bizakodas-
ra az a kisérlet ad okot, amelyben az 1-es tipust dia-
betes kialakuldsira spontian hajlamos NOD-egerek-
nél sikertilt a lentivirus transzgenezissel bejuttatott
Slc11al rizikbégént RNS-interferenciaval elcsendesi-
teni (azaz a virusgén hatisit blokkolni) és a beteg-
ség kialakuldsinak frekvencidjit csokkenteni [41].
— A poszttranszlicios modosulasok (PTM) soran a fehér-
jék bizonyos reverzibilis (példdul foszforilaci6, acetila-
cid, hidroxildcié, ubikvitindlds) vagy irreverzibilis

(proteolizis, izopeptidkotések kialakitdsa) modositaso-

kon eshetnek 4t, amelyek megvaltoztatjik miikodésii-

ket, lokalizaciojukat vagy mas molekulikkal kialakitott
kapcsolatukat. Tobb olyan polimorfizmust azonosi-
tottak, amely a béta-sejtekben a poszttranszlaciés mo-
difikacios folyamatokat szabilyozé génekben talilhatéd
és olyan antigén-potenciallal biré peptidneoepitopok
kialakuldsat eredményezi, amik a HLA 1. és II. mole-
kuldk szamara prezentaldédva elindithatjak az autoim-
mun folyamatokat [2]. Az egyik legerGsebb bizonyi-
ték a poszttranszliciés moédosulasok 1-es tipust
diabetes kialakulasiban betoltott szerepére az autoan-
tigének 4j osztilyinak, az tgynevezett hibrid inzulin-
peptideknek (HIP) a felfedezése. A HIP-ck a kimeriilt
béta-sejtekben képz8déS igen erds neoautoantigének,
amelyek szigetsejtfehérjékbdl (példdul proinzulin,
chromogranin A, szigetsejt amilioid polipeptid, gluta-
minsav-dekarboxildz) és C-peptid-fragmensekbdl kép-
z6dnek poszttranszlicios modifikacié soran [33]. Hu-
man hasnyalmirigysejtekben sikertilt HIP-reaktiv

CD4* T-sejteket azonositani, ami arra utal, hogy ez a

mechanizmus is felelGs lehet az autotolerancia elvesz-

téséért 1-es tipust diabetesben [42].

A PTM misik fontos teriilete a hisztonok fehérjeszin-
tézist koveté moddositasa, ami a génexpresszid szabdlyo-
zdsiban jatszik fontos szerepet, az acetilicio elésegiti, a
deacetildcié gitolja a transzkripciét. Bar a poszttranszla-
ci6s hisztonmodositasok szerepe mas autoimmun beteg-
ségek (példaul coeliakia, sclerosis multiplex, rheumatoid
arthritis, szisztémas lupus erythematosus) kialakulasaban

mir korabban egyértelmivé valt, az 1-es tipust diabe-
tesszel kapcsolatban csak a kozelmultban kezdték el ko-
molyabban vizsgalni. Klinikai vizsgalatok igazoljik, hogy
a hyperglykaemia képes megzavarni szdmos 1-es tipusi
diabetesszel asszocialt gén (példaul HLA-DRBI, HLA-
DQBI, CTLA4) kulcsfontossagti hisztonjanak (példaul
H3K9Ac, H3K9me2) poszttranszliciés modositisit és
ezdltal elGsegiteni a betegségiranyt progressziot és a dia-
betes kés6i szovédményeinek kialakulasat (1. ,,metaboli-
kus memoéria” hipotézis) [43, 44 ].

Az 1-es tipust diabetes
patogeneziselméletének valtozasa

Az 1-es tipust diabetest a béta-sejtek elleni autoimmun
folyamatok prodromajanak végén, a hyperglykaemia ki-
alakuldsakor diagnosztizaljuk, de tudjuk, hogy a folya-
mat joval ezt megel6z6en, a béta-sejt elleni autoimmuni-
tds megjelenésével kezd8dik. Az autoimmun folyamat
klinikailag kovethet6 biomarkerei az autoantitestek,
amelyek koziil els6ként az inzulin (IAA) és/vagy a gluta-
minsav-dekarboxildz elleni autoantitest (GADA) vilik
kimutathatévd, a késGbbiekben a tirozin-foszfataz-szerd
protein (IA-2A) és a cinktranszporter ellen is autoanti-
testek (ZnT8A) jelenhetnek meg. Az elmult évtizedek-
ben a betegség természetes progressziojit a genetikai
hajlammal biré egyén sziiletésétdl a klinikai diagnozisig
vizsgalva, tobb ponton megvaltozott az 1-es tipust dia-
betes patogenetikai hatterérdl alkotott elképzeléstink:

— Alegfontosabb felismerés, hogy a béta-sejt elleni auto-
immunitds primer kockdzati tényez6je maga a geneti-
kai héttér, elsésorban a HLA-DR3-DQ2 vagy HLA-
DR4-DQS8 haplotipusok, illetve ezek kombinacioja.
Az autoimmunitas klinikai betegség irainya progresszi-
ojat kornyezeti hatasok valtjak ki, amelyhez tovabbi
genetikai és epigenetikai faktorok jirulnak hozza ak-
celeratorként [14].

— Prospektiv tanulmdnyok igazoltik, hogy Osszefiiggés
van bizonyos génpolimorfizmusok és az els6ként
megjelend autoantitest tipusa, illetve megjelenésének
ideje kozott. Tudjuk, hogy a HLA-DR4-DQ8 vagy az
INS-gén hajlamosit6 alléljének hordozasa esetén IAA
korai megjelenése virhaté, a HLA-DR3-DQ2 vagy a
CTLA4 gén hajlamosit6 alléljét hordozéknidl GADA-
szerokonverzidra lehet szamitani, mig a PTPN22 gén
hajlamosité allélje kiilon-kiilon mindkét emlitett auto-
antitest megjelenésének kockdzatit noveli [45].

— Felismertiik a dinamikus humoralis immunvalasz je-
lentSségét is, azt, hogy a béta-sejt elleni autoimmuni-
tas egyik epitoprél masikra terjedése (igynevezett an-
tigen spreading jelenség) a betegségiranyt progresszio
legerGsebb prediktora [46].

Jelen tuddsunk szerint az 1-es tipust diabetes patogene-
zise harom {6 szakaszra oszthaté (1. abra):

Elsi stadinm: Béta-sejt elleni autoimmunitds megjele-
nése, normoglykaemia. A genetikai hattér, az immun-
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1. dbra Az 1-es tipust diabetes patogenezisének stadiumai

Az dbra a [12] referencia felhasznalasaval késziilt

diszregulaci6 és a kornyezeti faktorok kolcsonhatasanak
eredményeként ismételten insulitis alakul ki, a genetikai
prediszpozicié miatt hibasan szabilyozott immunvélasz
kovetkeztében elindul a béta-sejt-destrukcié. Az autoim-
munitis jeleként — a genetikai faktorok dltal befolydsolt
sorrendben — antitestek jelennek meg a szigetsejtantigé-
nekkel szemben, de a béta-sejt-diszfunkcié klinikailag
még nem érzékelhetd.

Mdsodik stadium: Béta-sejt elleni autoimmunitds, dys-
glykaemia, tlinetek nélkiil. A béta-sejt-tomeg fokozatos
csokkenése észlelhets, a progresszid sebessége igen val-
tozd, néhiny honaptdl évekig terjedhet.

Harmadik stadium: Béta-sejt elleni autoimmunitds
dysglykaemidval és diabeteses tiinetekkel. A kiterjedt bé-
ta-sejt-karosodas jeleként minimalis C-peptid-koncent-
ricié mérhetd, emelkedett vércukorszint és exogén in-
zulinfliggdség alakul ki. Végiil a teljes béta-sejt-dllomany
megsemmisiil, a C-peptid-szint mérhetetlenné vélik és a
kiégett autoimmun folyamat jeleként az autoantitestek is
eltinnek [14].

Mig az 1-es tipusu diabetes kordbbi, klasszikus pato-
geneziselmélete a genetikai tényezdSket a klinikai tiinetek
megjelenésével (azaz a harmadik stidiummal) tarsitotta,
ma azt gondoljuk, hogy a genetikai kapcsolat mind a ha-
rom szakaszban jelen van és eltéré lehet. A genetikai
determinansok az els6 szakaszban a béta-sejt elleni auto-

antitestek megjelenéséért felelGsek, megszabjik az auto-
antitestek megjelenésének idejét és sorrendjét, de a béta-
sejt elleni autoimmunitast kivalté gének nem feltétlentil
fokozzak az 1-es tipusa diabetes iranyt progresszio esé-
lyét. A masodik és harmadik szakaszban a klinikai prog-
resszid megjelenéséhez kornyezeti hatas(ok)ra, tovabbi
gén(ek) hozzajarulasara és epigenetikai médosulas(ok)ra
is sziikség van. A betegség klinikai manifeszticidjit és az
¢lethosszig tartd inzulinfiigglség kialakuldsit kovetSen
valészintleg tovabbi jarulékos gének vezethetnek egyéb
szervspecifikus autoimmun betegségek tarsuldsahoz és a
késdi diabeteses szovédmények kialakulasdhoz [14].

Kovetkeztetés

Az 1-es tipust diabetes genetikai hatterének megisme-
résében az elmilt 6t—tiz évben sokat haladtunk elére. Az
4j, genomszint( vizsgilati technoldgidk révén nagysza-
mu jelolt locust sikeriilt azonositani, de az okozati vari-
ansok megtaldldsa finom térképezéssel és a betegség
patofiziologidjaban betoltott szerepiik megértése funkci-
ondlis vizsgilatok segitségével jorészt még hatravan. Az
azonban mdar most is nyilvanvalé, hogy a hajlamosité
génvaridnsok hatisa az adaptiv és a velesziiletett immun-
rendszeren keresztiil additivan jelentkezik, és nagy ré-
sziik a béta-sejtekben is kifejezdik, azaz az 1-es tipust
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diabetes iranti kockdzatot az immun- és a béta-sejt-
transzkriptum kozosen hatirozza meg a béta-sejtek fe-
notipusanak (elsGsorban proapoptotikus érzékenységé-
nek) és az immunrendszerrel valé kolcsonhatisanak
szabalyozasan keresztl.

Az 1-es tipust diabetes genetikai és kornyezeti fakto-
rainak heterogenitdsa miatt a betegség prevencidja csak
akkor lesz sikeres, ha megtaldljuk a patogenetikai Gtvo-
nalak kozos, modosithaté ellen6rzé pontjait. Szdmos
kornyezeti faktor autoantigén-képz&dést generalva tori
it a béta-sejtek felé haté immuntolerancidt, a beavatko-
zas ezen a ponton inkdbb tlinik megvaldsithatonak, mint
az altalanos” virus- és/vagy baktériumellenes vakcind-
ci6 vagy a béta-sejt-stressz okainak egyesével torténd
megsziintetése. A kozelmult epigenomszintdi asszociaci-
0s vizsgalatainak célja az epigenetikai mechanizmusok
azonositisa révén a gén-kornyezet kolcsonhatdsokban
szerepl§ hil6zatok felderitése. Ezek a kutatasok lehet&vé
tehetik szimunkra Gj, vérbdl kimutathaté epigenetikai
biomarkerek (példdul keringé mikro-RNS-ek) és auto-
antigének (példdul hibrid inzulinpeptidek) azonositisat,
amelyek felhasznalhaték a béta-sejt-pusztulas korai iga-
zolasara, és intervencids vagy terapids célpontokként.

Az orvosi genomika legfébb torekvése, hogy a klini-
kumban mihamarabb alkalmazhat6va tegye a genom és
az epigenom atfogd kutatdsinak eredményeit, és ezaltal
az autoimmun folyamat korai észlelése, késleltetése, eset-
leg megallitasa, illetve a varhaté tarsbetegségek és a késéi
szovédmények elbrejelzése révén érdemben javithassuk
az 1-es tipust diabetes prognézisit.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: L. K.: A szakirodalom kutatésa,
elemzése, az Osszefoglalé dolgozat megirasa, szerkesz-
tése. P. P., H. N.: A szakért6i feladat elldtasa, stilisztikai
munkak elvégzése. A cikk végleges valtozatat mindha-
rom szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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