GENETIKAI FAKTOROK SZEREPE A DIABETESZ FENOTIPUS

KIALAKITASABAN

Doktori tézisek

DR. LUKACS KRISZTINA

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

SIS
...\'\\ £ ¢

’

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

Témavezetbk:

DR. MADACSY LASzLO egyetemi tanar, az orvostudomanyok doktora

DR. HOSSzUFALUSI NORA egyetemi docens, Ph.D.

Hivatalos biralok:
Dr. Ge® Laszl6 egyetemi tanar, az orvostudomanyok doktora
Dr. Halmos Tamas egyetemi tanar, az orvostudomadgétora

Szigorlati bizottsag elndke:
Dr. Fist Gyorgy egyetemi tanar, az orvostudomardaitora

Szigorlati bizottsagi tagok:
Dr. Panczél Pal egyetemi docens, Ph.D.
Dr. Fovényi Jozsefsbrvos, Ph.D.

Budapest
2012



1. BEVEZETES

A cukorbetegség heterogenitasanak felismerése kéakeép két & etioldgiai
csoportjat kulonitik el: a dééen autoimmunp-sejtkarosodason alapulb-es
tipusu (T1DM) és az inzulinrezisztencian pssejt szekréci6zavaron nyugases
tipusu diabéteszt(T2DM). Az utdbbi évek vizsgalatai e kérképek sz&mig nem
vart patogenetikai vonasat tartak fel, péld@iesejt specifikus autoantitesteket
mutattak ki 2-es tipusl cukorbetegségben és inediisetenciat 1l-es tipusu
diabéteszben. Tovabbi megtefelvetés, hogy az 1-es tipusi cukorbetegség lassan
progredialé formajanak tartotelnéttkori latens autoimmun diabétesz (LADA)
kialakulasdban tobb, 2-es tipusl cukorbetegségitant@sitd génvarians is
szerepet jatszhat. A kutatasi eredményeket 6sszegeziletett meg egy Uj, a
diabétesz-spektrum folytonossagat hangsulyozé etmsglely az immunrendszer
B-sejt karosodasban valo részvételének meértékedalapfferencial és figyelmen
kivil hagyja a betegek fenotipusos jelléihzAz elmélet hangsulyozza, hogy az
immunrendszer szerepe [&sejt destrukcidban altalanos, de az autoantitest-
profilban és a reaktiv T-sejtek altal felismertgetfehérjékben ldveltérések igen
Iényeges kilonbségeket jelentenek az 1l-es és a f#msu diabétesz
patogenezisében.

2. CELKIT UZESEK

Kutatasaim soran genetikai vizsgalatokat végeztemert a betegségek
patofiziologiai folyamatainak megértéséhez vézegyik Ut a genetikai hattér
pontos felderitése. Azset-kontroll vizsgalatok és metaanalizisek célja
diabéteszre hajlamosité genetikai faktorok hatdséaienérése volt a magyar és az
eurdpai populaciok kulénbézukorbeteg-csoportjaiban. Vizsgaltam a hajlamosité

genetikai variansok geografiai variabilitasat, anhpitdsok disségének egyes



diabétesz tipusok kozétti illetve eurdpai népcstigpamn bellli heterogenitasat. A
klinikai vizsgalatok soran a genotipus-fenotipus interakciokat, a hajtdd
génvarians hordozas és a diabétesz progresszidtiktetietséges 6sszefliggést

elemeztem.

1. vizsgalat: A latens autoimmun diabétesz genetikhatterének vizsgalata

A jelenleg érvényes klasszifikacio szerint a &fkori latens autoimmun diabétesz
az 1-es tipusu cukorbetegség lassu progresszidgamrtja. Ugyanakkor a LADA

fenotipusosan inkdbb a 2-es tipusu cukorbetegséphsemnlit és a legUjabb
genetikai kutatasoksoran felmertlt, hogya 2-es tipusu cukorbetegségre
hajlamosit6 TCF7L2 (transcription factor 7-like 2pénvariansa ndéveli a LADA

kialakulasanak kockazatat is. Az eurOpai populaeidkonatkozé genetikai

vizsgélatok eredményei ellentmondasosak.

Feltett kérdések:

1. A 2-es tipusu diabétesszel legmrbben asszocialédo®CF7L2 gén
rs7903146 CDKN2A/2B(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A and 2B)
gén rs1081166%s PPARG (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) gén rs1801282polimorfizmusai hajlamositanak-e féttkori
latens autoimmun diabéteszre a magyar populaciéban?

2. A TCF7L2 gén rs7903146polimorfizmusa valdban hozzajarul-e a
felnéttkori  latens autoimmun diabétesz kialakuldsdhoz emropai
szarmazasu egyénekben?

3. A vizsgélt génvariansok és a betegek klinikai ad&dzott van-e

Osszefliggés?



2. vizsgdlat: A 2-es tipusu diabétesz genetikai Hatének vizsgélata

A 2-es tipusu cukorbetegség poligénes drdédi korkép, eddig 6sszesen mintegy
40 |6kuszt hoztak kapcsolatba a betegség kialakudds Ezek alacsony
penetrancigju, dnmagukban csekély diabetogén laité$sd gének, melyeknek
populéacios varianciaja széles hatarok kézétt mozog.

Feltett kérdések:

1. A GWA vizsgalatok eredménye szerint a 2-es tipusdbétesszel
legesebben asszocialédofiCF7L2 gén rs7903146CDKN2A/2B gén
rs1081166X¥sPPARGgén rs180128polimorfizmusok hajlamositanak-e
2-es tipusu diabéteszre a magyar populaciéban?

2. A vizsgalt génvaridnsok és a betegek Klinikai ada@zott van-e
Osszefliggés?

3. Milyen a TCF7L2 gén geografiai variabilitasa és a génhatasok
er6sségének heterogenitdsa az egyes diabétesz tipGgok illetve az

eurdpai népcsoportokon beliil?

3. vizsgalat: Az 1-es tipusu diabétesz genetikai thérének vizsgalata

Az 1l-es tipusU cukorbetegség poligénes @dddi korkép, eddig 41 Iékuszt
hoztak kapcsolatba a betegség kialakulasaval. HAA-DQ-DR poligénes
szuperlokuszként a csaladi halmozdédasok 40-50%-d&€klés. A  minor
génvariansok kozil amzulin génés aPTPN22(protein tyrosine phosphatase non-
receptor 22) gén becslések szerint tovabbi 15%#mArozza meg a betegség
iranti fogékonysagot.
Feltett kérdések:

1. Az inzulin génrs689 és aPTPN22 gén rs2476601 polimorfizmusok

hajlamositanak-e 1-es tipusu diabéteszre a magypalgrioban?



2. A vizsgalt génvariansok és a betegek Klinikai ada@dzott van-e

Osszefliggés?

4. vizsgélat:Egy autoimmun betegségtriasz genetikai hatterénekiasgalata

Az autoimmun betegségek genetikai és kornyezetofak kblcsdnhatasa soran
akkor alakulnak ki, ha az immunrendszeitkidészavara miatt a sajat antigének
felismerése hibasan torténik és a sajat antigémi idamuntolerancia elveszik. Az
autoimmun betegségek tarsulasi hajlama ismert, wdeiramun betegségtridsz
kialakulasa meglehé&sen ritka.
Ebben az esettanulmanyban egy 1-es tipusy diabétgszHashimoto
tireoiditiszben és juvenilis reumatoid artritiszbeszenved gyermek esetét
mutattam be. A részletes genetikai analizis sorbdram betegség k6zos riziko
faktorait, aHLA-DR-DQ génrégiot, &PTPN22gén C1858T polimorfizmusat és a
CTLAA4 (cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4) @&r60 polimorfizmusat
vizsgaltam.
Feltett kérdés:

1. Milyen a major és a minor genetikai faktorok betegségifpos

kialakitasban jatszott szerepe?

3. BETEGEK ES M ODSZEREK

Diagnosztikai __ kritériumok: ~ Valamennyi  betegcsoport diagnozisa az

Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Orgammsat WHO) 1998 o6ta
érvényben le§ iranyelvein alapult.

+ 1-es tipusu diabétesza diagnézis felallitAsakor a betegek 15 évesnél

fiatalabbak voltak és klasszikus diabéteszes tlémetmutattak (poliuria,
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polidipszia, polifagia, testsilycsokkenés), az éha@nérum C-peptid
szintjuk a normalisnal alacsonyabb volt (<0,35 nin@gy <1,07 ng/ml),
a diagndzis felallitasatol kezdve azonnal inzukndpiat igényeltek és
legalabb egy szigetsejt autoimmunitasi markerreiggggejt elleni
citoplazmatikus antitest (ICA), glutaminsav-dekaditdz elleni antitest
(GADA), inzulin elleni antitest (IAA), tirotin-fosataz elleni antitest (I1A-
2A)] pozitivnak bizonyultak.

Felnéttkori latens autoimmun diabétesz: a betegek 35 éves vagy
idésebb életkortak voltak, a diabétesz-asszocialt amtitestek (ICA,
GADA, 1AA, IA-2A) kozll legaldbb egy pozitiv volt € nem kaptak

inzulint a cukorbetegség diagnézisat kiv@thonapon bell.

2-es tipusu diabétesza betegek 35 évesnébrkbbek voltak, autoantitest
vizsgalatuk negativ lett, anamnézisiikben nem seérketonuria és/vagy
ketoaciddzis, terapiajuk kezd#ttdiétara és oralis antidiabetikumokra

épilt.

Kontrollok: Az 1-3. eset-kontroll vizsgalatakagyar részéhea kontroll
populaciét nem rokon, normalis glikoztoleranciajiagyar véradok
képezték. A vérvételek ®8udai Regiondlis Vérellatd Kozpor{iill3
Budapest, Karolina ut 19-21.) altal szervezett w@yibs véradasok
keretében torténtek. Kéftves felmérés segitségével azokat a véradokat,
akik nem eurdpai szarmazasuak, illetve akiknek tsayagy el$-
/mésodfokd rokonai anamnézisében béarmilyen tipusabétesz,
autoimmun betegség vagy genetikai szindroma szkréqmartam a
kontroll csoportbdl. AzL. és 2. vizsgalat metaanaliziséberkontrollok
mindig az adott orszag anyagcsere-egészséges kagjali kerlltek ki. A

4. vizsgéalathonem volt sziikség kontroll csoportra.
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Valamennyi vizsgalatban szerépbeteg és kontroll személy eurdpai

szarmazasu volt.

Megfelely tajékoztatds utan a genetikai vizsgalatba valagiendsztvew
illetve a gyermekek esetén torvényes képujsiklis beleegyezett. A vizsgalatokat
az Orvosok Vilagszovetsége Helsinki Deklaraciéjamtapelveiben foglaltaknak
megfeleben végezten(Helsinki Declaration, sixth revision 2008¢s azokat az
Egészségugyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Ketittd Bizottsaga is
engedélyezte (ETT TUKEB, engedély szama: 88/KO/2005

1. tdblazat: A vizsgalatokba bevont beteg- és konttl csoportok

Vizsgalat V|z,sgalt V|gsgalat Betegek  Kontrollok
gének tipusa
211 LADA,
TCF7L2, eset-kontroll 545 T1DM 1497
1. CDKN2A/2B
PPARG metaanalizis 999 LADA, 5358
1880 T1DM 5163
TCF7L2 eset-kontroll 1297 T2DM 1497
2. CDKN2A/2B
PPARG metaanalizis 4529 T2DM 5163
eset-kontroll 572 T1DM 236
3 PTPN22
) INS
eset-kontroll 207 T1DM 136
HLA DRB1-DQA1-DQB1, eset-
4. PTPN22 . 1 eset -
tanulmany

CTLA4




Klinikai adatok:

+ A szérum C-peptid szint meghatarozasa a diabétesz diagndzisakor,
éhomri vérmintdbdl, radioimmunoassay segitségédeierit, normalis
tartomanynak a 0,35-1,15 nmol/l (1,05-3,45 ng/nibgé eé értékeket
tekintettem.

+ A glikalt hemoglobin A;c (HbA;) koncentraciéjanak mérése
turbidimetrias immuninhibiciés modszerrel tortémtormalis érték 4-6%
volt.

+ A testtdmeg-indexet (BMI) a testsuly(kg)/testmagassagfmképlet
alapjan szamoltam. A BMI adatokat féttek és gyermekek esetén is a
WHO klasszifikaciés rendszere alapjan osztottantképortba:

1. nem-tdlsilyos egyének: fditieknél BMI < 25 kg/nf,
gyermekeknél BMI < +1SD,

2. tllstlyos egyének: fetiiteknél BMI> 25 kg/nf, gyermekeknél
BMI > +1SD.

Genetikai vizsgalatok:

+ A DNS izolaldsstandard kis6zasos mdédszerrel tortént, melyhedenin
esetben EDTA-val vagy citrattal alvadasgatolt 4 pdriférias vért
hasznéltam.

4+ A DNS koncentracié meghatarozasat Quant-iT™ PicoGréetsDNA
Assay Kittel végeztem (Molecular Probes, InvitrogésA).

+ A PTPN22 azINS, aCTLA4, aTCF7L2, aCDKN2A/2B és aPPARG
gén polimorfizmusainak vizsgalatahoz TagMaBNP Genotyping Assay-
t hasznaltam (Applied Biosystems, Foster City, OSA).

+ A HLA-DRB1-DQA1-DQB1 meghatarozas lanthanoid alapu
oligonukleotid hibridizalassal, DELFIA médszerrértént (PerkinElmer
Life Sciences, Wallac Oy, Turku, Finnorszag).



Statisztikai analizis

Az eset-kontroll vizsgalatok megkezdése &t a megfelad statisztikai e
biztositdsa érdekében minden esetben felmértem datt génpolimorfizmus
vizsgéalatdhoz szikséges esetszamot.

Az eredmények statisztikai analizisét 8PSS program17.0 verziéjaval
végeztem (SPSS for Windofysversion 17.0; Chicago, IL, USA)Az adott
polimorfizmus betegségre val6é hajlamositd hatagéaélatkorral, a nemmel és a
testtomeg-index-szel korrigaltlogisztikus regresszios modelleszamitott
esélyhanyadossal (odds ratio, OR) és 95%-0s kardidéntervallummal (95% CI)
becsultem. A kapott genotipusok megoszlasat mirekiben Osszevetettem a
Hardy-Weinberg ekvilibriummal.

A metaanaliziseket megebz6 irodalomkutatds sordan a MEDLINE és a
Cochrane Library adatbazisat tekintettem at. A amddiziseket aMIX szoftver
segitségével készitettem. Ha Gochran Q-teszteredménye nem igazolta a
vizsgalatok szignifikAns heterogenitasat, akkdviantel-Haenszel teszt fix-hatas
modelljét hasznaltam az esélyhanyadosok Osszegzésére. Alre&dlenciak
genetikai heterogenitasBreslow-Day-teszttegrtékeltem. A populacids jarulékos
kockéazati hanyad (population attributable risk, PARamitasa kovetkézéplet
alapjan tortént: PAR = (X-1)/X, ahol X = (13f} 2f(1-fy + % y az allélikus
esélyhanyados, f a hajlamosit6 allél frekvenci@ja & hattér populacidban.

A klinikai adatok elemzésekor a valtozok normalitasanak és
homogenitasanak elléreésére aShapiro-Wilk's W és a Levene teszteket
hasznaltam. A diszkrét véaltozékat (pl. nem) esetsmal (n), a folytonos
valtozokat (pl. életkor, BMI, C-peptid) atlag + stird deviacié (SD) értékkel
jellemeztem. A polimorfizmusok és a diszkrét adaiskzehasonlitasar@earson
khi-négyzettesztet alkalmaztam. A polimorfizmusok és a folytonos wafik
kozotti kapcsolatovarianciaanalizisse{ANCOVA életkor és nem a kovariansok),

majd a post-hoc analiziskéhtikey teszttalizsgaltam.
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Valamennyi statisztikai vizsgalatban @-érték kétoldalas probabol

szarmazott, a szignifikancia szintet 0,05-nek tigttem.

4. EREDMENYEK

Vizsgalataink sordn a genotipus megoszlasok teakime egyik
polimorfizmus esetén sem tapasztaltunk eltéréstalydWeinberg egyensulytol

sem a beteg, sem a kontroll populaciokhaerfekek>0,05).

1. vizsgalat: A latens autoimmun diabétesz genetikai hatterénekizsgalata

A magyar adatok elemzése azt igazolta, hogyfGF7L2 gén rs7903146
polimorfizmusa hajlamosit fefittkori latens autoimmun diabétesz kialakulasara
(OR 1,34, 95% CI 1,07-1,68=0,0127), de az 1l-es tipusi diabétesszel nem
kapcsolodik (OR 0,98, 95% CI 0,73-1,3%0,5219) a magyar populaciéban. A
TCF7L2 gén rs7903146T-alléljének populacids jarulékos kockazati hanyada
LADA kialakulaséara 15,21% volt.

A magyar populaciéban semGDKN2A/2B génrs10811661 polimorfizmusa
(T-allélikusOR 1,07, 95% CI 0,82-1,49=0,6221), sem &PARGgén rs1801282
polimorfizmusa C-allélikusOR 1,03, 95% CI 0,74-1,4p=0,8628) nem ndvelte a
felnéttkori latens autoimmun diabétesz kialakulasanatkkaatat.

A magyar eredményekre és az eurdpai tanulmanygkilé énetaanalizis soran
Osszesen 999 LADA és 5358 kontroll egyén adataielknzése alCF7L2
rs7903146 polimorfizmug-alléljénekszerény, de szignifikans hajlamositdé hatasat
bizonyitotta a LADA kialakulasaban (OR 1,28, 95% 1715-1,42;p<0,0001) (1.
abra). A Cochran-Q teszt eredménye szerint az ggypedmanyok kézott nem volt
heterogenitaspE0,9288). Az eurdpai szarmazasUakbahCk7L2 gén rs7903146



T-alléljének tulajdonithaté &tlagos populaciés jarulékos koekidzhanyad

felnéttkori latens autoimmun diabéteszben 12,99%-rah@dsiilhet.

LADA/Kontroll
Vizsgélat Populacié Esetszém MAF
Cervinet al. Svéd/Finn 357/1639 27,31/22,57
(Diabetes, 2008)
Szepietowska et al. Lengyel 68/195 31,62/24,87
(Acta Diabetologica, 2010)
Pettersen et al. Norvég 113/1482 27,88/25,24
(Diabetes, 2010)
Zampetti et al. Olasz 250/545 39,60/34,22
(Diabetes Medicine, 2010)
Lukacs et al. Magyar 211/1497 31,75/25,89
(Diabetologia, 2011)
Metaanalizis 999/5358 31,68/25,50

OR (95% Cl)

1,28 (1,07-1,54)

1,39(0,91-2,14)

1,14 (0,84-1,54)

1,26 (1,01-1,56)

1,34 (1,07-1,68)

1,28 (1,15-1,42)

P-érték

0,0069

0,1263

0,3801

0,0380

0,0127

<0,0001

01

1 10

OR (logaritmikus skala)

1. &bra: ATCF7L2 gén rs7903146 polimorfizmus és a febttkori latens
autoimmun diabétesz kdzotti kapcsolat az eurépai pmulacidokban (MAF:

minor allél frekvencia)

A metaanalizis alatdmasztotta, hogy@F7L2gén rs7903146 polimorfizmusa
nem hajlamosit 1-es tipusu diabétesz kialakulas#zaeurépai szarmazasu
egyénekben (OR 1,09, 95% CI 0,98-1,220,0788)

Ezt kdveten a magyar populacioban tovabb elemeztiik a LADAakulasara

hajlamosit6TCF7L2 gén rs7903146 polimorfizmus és a klinikai adatetketséges

Osszefliggését. A génvarians-hordozas a betegek tile®@® a diagnoziskor

betdltott életkoratol fuggetlennek bizonyult.diabétesz diagnézisakor mért éhomi

szérum C-peptid értékek Osszevetésekor azt taJahiokgy aT-allélt hordoz6

(CT/TT genotipugi LADA betegeknél tendenciézusan alacsonyabb Cighept

értékek mérhék, mint a CC genotipusuaknalde a kilénbség nem érte el a
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szignifikancia hatarat QT/TT genotipustak:0,24+0,18 nmol/l illetve CC
genotipusitak,29+0,23 nmol/lp=0,0841).

A T-allélt hordozék BMI értéke szignifikansan alacsonyabhkt waint a CC
genotipust betegeké GT/TT genotipustak:24,29+2,74 kg/rh illetve CC
genotipustiak26,26+2,82 kg/fy p=0,0021). Nem volt hasonlé kapcsolat sem a
kontroll, sem az 1-es tipusu diabéteszes csoporthdACF7L2 diabetogén hatasat
a nem-tllsulyos illetve a tdlsdlyos BMI kategoériakb tovabb elemezve azt
talaltuk, hogy aT-allél csak a nem-tllsulyos csoportban hajlamositott LADA
kialakulasara (OR 1,61, 95% CI 1,21-2,%0,0011). A nem-tulstlyos LADA
betegek esetén a hajlamosité varians hordozasaeolivik6fokozodas 2,84-szeres
volt a tdlsulyosT-allélt hordozd LADA betegekhez képegt=0,0013).

2. vizsgdlat: A 2-es tipusu diabétesz genetikai Hatének vizsgélata

A genetikai adatok elemzése azt igazolta, hogyGF7L2 gén rs7903146
polimorfizmusa T-allélikus OR 1,49, 95% CI 1,13-1,73;p<0,0001), a
CDKN2A/2B géns10811661 polimorfizmusd {allélikus OR 1,20, 95% CI 1,04-
1,39;p=0,0111) és #PARGgén rs1801282 polimorfizmus&-allélikusOR 1,20,
95% CI 1,01-1,43p=0,0345) is novelte a 2-es tipusu diabétesz kiddakumak
kockazatat a magyar populacidban. Az egyes géneléids kockazati hanyada
sorrendben 16,96%, 26,46% és 28,24% volt.

A tovabbiakban az egyes génvariansok és a beteljgkak adatai kozotti
kapcsolatokat kerestiik. A gének diabetogén hatdsdhdrom esetben a betegek
életkoratdl és nemélt flggetlennek bizonyult. ATCF7L2 gén rs7903146
polimorfizmusa 2-es tipust diabéteszesekben Osggés$ti mutatott a betegség
diagno6zisakor mért éhomi szérum C-peptid szinttel & betegek testtdmeg-
indexével. A CC genotipusu betegekhez képest ar-allélt hordozéknal

szignifikansan alacsonyabb C-peptid szintéKT/TT genotipustak0,81+0,23
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nmol/l illetve CC genotipusuak0,87+0,24 nmol/l;p=0,0352) és BMI értékek
(CT/TT genotipustiak29,10+5,06 kg/milletve CC genotipustiak30,04+4,77
kg/n?, p=0,0013) voltak mérhék. A 2-es tipusi diabéteszes csoportbanadlél
hordozdsa a nem-tllsulyos és a tulsulyos betegobapois ndvelte a diabétesz
kialakulasanak a kockazatat a kontrollokhoz kégmem-tiulsulyos csoport: OR
1,93, 95% CI 1,49-2,5(p<0,0001; tulsulyos csoport: OR 1,36, 95% CI 1,161,
p=0,0038), de a rizik6fokozédas a nem-tllsulyos d@téban szignifikansan
nagyobb volt mint a tdlsulyos betegcsoportb@r0(0001). Vizsgalatunkban a
CDKN2A/2B génrs10811661 és BPARGgén rs1801282 polimorfizmusa 2-es
tipusu diabéteszes betegek esetén nem mutatotfidggést sem az éhomi szérum
C-peptid értékkel, sem a testtdmeg-index-szel.

A metaanalizis azt igazolta, hogff€F7L2gén rs7903146 polimorfizmus a 2-
es tipusu diabétesz kialakuladsa szempontjabdl gggsés jeleids rizikdtényes
az eurdpai szarmazasu egyénekben (OR 1,42, 95%2641156;p<0,0001) (2.
abra). A Cochran-Q teszt eredménye szerint az dgyedmanyok kézott nem volt
heterogenitagpE0,8391).

T2DM/Kontroll

Vizsgalat Populacié Esetszam MAF OR (95% Cl) P-érték
Cervin et al. Svéd/Finn 1621/1639  28,62/22,57 1,37 (1,16-1,61) <0,0001
(Diabetes, 2008)
Pettersen et al. Norvég 991/1482 33,91/25,24 1,51 (1,24-1,85) <0,0001
(Diabetes, 2010)
b Zampetti et al. Olasz 620/545 43,71/34,22  1,49(1,13-1,96)  0,0041

(Diabetes Medicine, 2010)

—3 Lukdcs et al. Magyar 1297/1497 32,46/25,89 1,49(1,13-1,73) <0,0001
(Diabetologia Hungarica, 2012)

<> Metaanalizis 4529/5163  32,94/25,50 1,45(1,30-1,60)  <0,0001
{

OR (logaritmikus skala)

2. abra: a TCF7L2 gén rs7903146 polimorfizmus és a 2-es tipusu diabst
kapcsolata az eurépai populaciokban (MAF: minor alél frekvencia)
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Az eurbpai szarmazéasuakban BCF7L2 gén rs7903146 T-alléljének
tulajdonithaté atlagos populaciés jarulékos kockadzadnyad 2-es tipusu
diabéteszre 18,45%-ra volt becsuithet

A tovabbiakban 6sszehasonlitottuk az 1. és 2. alasgCF7L2gén rs7903146
polimorfizmusanak feléitkori latens autoimmun és 2-es tipusu diabéteszre
vonatkoz6 eredményeit. A magyar populaciébarC&7L2 génT-allél frekvencia
megoszlasa nem kilonbdzott érdemben LADA és T2Dbtées(31,75% illetve
32,49%; Breslow-Day teszi=0,7740). ATCF7L2 gén hataséssége az eurOpai
populaciékra vonatkozé metaanalizisekben sem kolgth szignifikansan a két
betegcsoportban (LADA OR: 1,28 vs. T2DM OR: 1,850,2423).

AUTOIMMUN DIABETESZ T-ALLEL FREKVENCIAJA
STANDARDIZALT INCIDENCIAJA 2003-BAN * KONTROLLOKBAN ES LADA-BAN

Finnorszag ‘ Finnorszag H 22,57% | 27,31%
s o 52,6%
Svédorszag ‘ Svédorszag H 22,57%

34,6%

) Norvégia ‘ 25,24% | 27,88% ‘
Lengyelorszag
0,
13,0% Lengyelorszég‘ | 31,62% ‘

Norvégia
24,6% -

27,31%

Magyarorszag ‘ ‘ 25,89%

‘ 24,87%
: ‘ Magyarorszag ‘

11,5% 31,75%
' Olaszorszag Olaszorszag ‘ ‘ 34,22% | 39,60%
8,4%

*Forras: Patterson CC., Lancet, 2009, 373: 2027-33

Az autoimmun diabétesz standardizalt incidenciaja és a TCF7L2 gén rs7903146 T-allél frekvenciaja (%)

Finnorszag Svédorszag Norvégia Lengyelorszag Magyarorszag Olaszorszag
= Autoimmun diabétesz standardizalt incidencia (%) T-allél frekvencia a hattér populacioban (%)
= T-allél frekvencia LADA-ban (%) u T-allél frekvencia T2DM-ben (%)

3. dbra: ATCF7L2 gén rs7903144 -allél frekvenciaja és az autoimmun
diabétesz standardizalt incidencigja a vizsgalt eudpai orszagokban
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A betegség-asszocialT-allél frekvenciajaban mind a hattér-, mind a
betegpopulaciokban észak-dél iranyl gradiens vdzlethet. Az északi
népcsoportokban alacsony (kontroll/LADA/T2DM: Finepag és Svédorszag
esetén 23/27/29%, Norvégiaban 25/28/34%), a koméfpai régidban kdzepes
(Lengyelorszagban 25/32/-% és Magyarorszagon 2833%2), mig délen magas
volt a hajlamosité allél &forduldsi gyakorisdga (Olaszorszag 34/40/44%) (3.

abra).

3. vizsgalat: Az 1-es tipusu diabétesz genetikai thérének vizsgalata

Az allélfrekvenciak vizsgalata szerintPA PN22gén T-allél eésen hajlamosit
1-es tipust diabéteszre (OR 2,01, 95% CI 1,44-%88;18x10°), a genotipus
megoszlasok vizsgalata pedig alatamasztotta a riwadél dominans diabetogén
hatasat a magyar populaciéb&ir(genotipugsetén: OR 1,86, 95% CI 1,27-2,71;
p=1,26x10%.

A Kklinikai adatok elemzése azt mutatta, hogyPaPN22 gén C1858T
polimorfizmusa és a betegek neme, illetve a diagzéiagnozisakor betéltott
életkora kozott nincs Osszefiiggés. Ugyanakkor &édisz diagndzisakor mért
éhomi szérum C-peptid koncentracidTaallélt hordozok esetén szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a homozigétaC genotipusibetegek eseténCT/TT
genotipus0,19+0,16 nmol/l illetveCC genotipus0,29+0,22 nmol/lp=0,026).

Az inzulin gén -23Hphl polimorfizmusa esetén a digszre hajlamosito,
VNTR |. osztalyat képvisél A-allél jelentisen ndvelte az 1-es tipusu diabétesz
kialakulasanak kockazatat a magyar populacioban 2C&3, 95% CI 1,59-3,42;
p=1,03x10°). A genotipus megoszlasok elemzése a VNTR llltabgzjelz5 T-
allél dominansan protektiv hatasat igazolta (AT genotigmetén: OR 0,43, 95%
Cl 0,26-0,70p=7,42x10").
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Az inzulin gén -23Hphl polimorfizmusanak hordozaéshetegek nemétés a

diabétesz diagndzisakor betoltott életkoratdl fillggmek bizonyult.

4. vizsgdlat: 1-es tipust diabétesz, Hashimoto twalitisz és juvenilis

reumatoid artritisz triasza: esettanulmany klinikai és genetikai vizsgalatokkal

A vizsgélat idpontjdban 17 éves lany eseménytelen terhességaramusra
sziletett (szuletési sulya 2,9 kg; testhossza 47valt). Csaladi anamnézisében
nem szerepelt autoimmun betegség. A gyermek kéfs &aaban suilyos
ketoaciddzissal ke#dl6 1-es tipust diabéteszt, 11 éves koraban Hashimoto
tireoiditisz nyoman fellép autoimmun hipotiredzist diagnosztizaltak. A bet&gn
15 éves koraban a juvenilis reumatoid artritisz@zegativ poliartikularis formaja
alakult ki.

2. tablazat: Az autoimmun betegségek diagnézisat malapozé vizsgalati
eredmények

Vizsgalatok A beteg értékei Normalis értékek
1-es tipusu diabétesz

Ehomi plazma gliik6z 37,6 mmol/l 3,5-5,3 mmol/l
Ehomi szérum C-peptid 0,32 ng/ml 1,1-3,6 ng/ml
HbA, 14,2 % 3,9-5,7 %
GADA 160 1U/ml <5 1U/ml
Hashimoto tireoiditisz

TSH 100pU/ 0,3-3,0pu/
FT3 2,06 pmol/l 1,23-3,08 pmol/l
FT4 2,12 pmol/l 7,72-23,17 pmol/l
anti-TPO >4000 U/ml <100 U/ml
TG 4744 U/ml <100 U/ml
TRAb 31.6 U/ml <14 U/mi
Nyaki ultrahang pozitiv -
Juvenilis reumatoid artritisz

We 36 mm/h <12 mm/h
CRP 6,6 mg/ml <5,0 mg/ml
RF negativ negativ
Csontszcintigrafia pozitiv -
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A gyermeknél harom, human autoimmunitassal kovetlesen kapcsolédo gén
(@aHLA, aCTLA4és aPTPN232 polimorfizmusainak meghatarozasat végeztem el.
A csalad tébbi tagjanak genetikai vizsgalatara ledggezésiik hianyaban — nem
kerult sor.

A vérminta genetikai vizsgalatdnak eredménye skzeanHLA genotipus
DRB1*0401-DQA1*03-DQB1*0301/(DR14)-DQB1*0503a PTPN22 C1858T
polimorfizmus tekintetéberCT; a CTLA4 CT60 polimorfizmus vonatkozasaban

AG heterozigota allapot igazolodott.

5. KOVETKEZTETESEK

A felnéttkori latens autoimmun diabétesszel kapcsolatbanett megallapitasok:

1. A TCF7L2 gén rs7903146 polimorfizmusa populacio-fliggetleddan
hajlamosit feldttkori latens autoimmun diabétesz kialakulasaraecampai
szarmazéasu egyénekben. A génhatésséige nem kiildnbozik szignifikdnsan
LADA és 2-es tipusu diabétesz esetén. A LADA gdawethattere atfedést
mutat mind az 1l-es, mind a 2-es tipust diabétebajimmosité genetikai
tényedkkel, igy feltételezhét hogy a kérkép patomechanizmusaban
autoimmun és nem-autoimmun folyamatok is szeregstanak.

2. A TCF7L2 gén betegség-asszocidlt-alléliének eléfordulasi gyakorisaga
Eurépaban észak-déli iranybaé a hattér- és a LADA populaciéban egyarant,
mig az autoimmun diabétesz incidenciaja dél felacha csokken. Ez felveti
annak a lehéségét, hogy a déli terlleteken a nem-autoimmun
mechanizmusok szerepé a LADA patogenezisében.

3. A TCF7L2 gén rs7903146 polimorfizmusa 6sszefiggést mutatlréttkori
latens autoimmun diabétesszel a magyar populacigb&iazankban a-allél

hordozasa 1,34-szeresére noveli a LADA kialakulakda kockazatat, ami
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korulbelll 15%-opopulaciés jarulékos kockazati hanyadot jelénimagyar
populaciéban aTCF7L2 gén diabetogén hatdsaban egyseirfenotipus-
genotipus interakcié érvényesil: a génvarians csaknem-tulsulyos
egyénekben ndveli a LADA kialakulasanak kockazatat.

4. A TCF7L2 gén rs7903146T-allélhordozék esetén a LADA betegség
diagnozisakor tendenciézusan kisebb rezidyasisjt funkcio észlelhét ezért
feltételezhet, hogy a génvarians diabetogén hatdsat — a 2-assutip
diabéteszben mar bizonyitott médon -aejt diszfunkci6 fokozasan keresztil
fejti ki.

Az 1-es tipusu diabétesszel kapcsolatban tett metgpdditasok:

1. A PTPN22gén C1858T polimorfizmusa jelést diabetogén hatdssal bir a
magyar populaciéban, a betegség-asszocladlliélhordozéas kétszeresére
noveli az 1-es tipusl diabétesz rizikéjat, de namaimdsszefliggést a betegek
nemével és életkoraval. Kdzvetlen kapcsolat mutéatli@ a PTPN22 gén
C1858T polimorfizmusa és a klinikai fenotipus kdzé T-allélhordozék
szignifikansan alacsonyabb éhgyomri szérum C-pegtidttel, azaz kisebb
rezidudlis pB-sejt kapacitassal birnak az 1l-es tipusi diabétesz
manifesztaciojakor.

2. Az INSgén -23Hphl polimorfizmusa esetén a VNTR 1ll. édgt jelzs T-allél
domindnsan protektiv hatasi az 1-es tipust diabétkmlakulasa
szempontjabdl a magyar populacidban, migamozigéta AA genotipus
beteg nemét és életkoratdl fliggetlenil kdzel haromszorosatweh a
betegség kockazatat.

3. Az autoimmun betegségek genetikai I6kuszai jée@dtfedést mutatnak, mely
felveti a k6zos etiopatogenetikai Utvonalak Iéségét. Az autoimmunitas f

genetikai determinansainak, LA |6kuszoknak a jeleisége az elmult
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évtizedekben — valosZiteg a megnovekedett kdrnyezeti nyomas hataséara -
csokkent, az egyedi klinikai fenotipust a majorndéimor genetikai fakorok

kélcsdnhatasa hatarozza meg.

A 2-es tipusl diabétesszel kapcsolatban tett meggbitasok:

1. A TCF7L2gén rs7903146a CDKN2A/2Bgén rs10811661 ésRPARGgén
rs1801282 polimorfizmusai a magyar populacioban némés életkortol
fuggetlenil hajlamositanak 2-es tipusu diabéteamkilasara. Valamennyi
gén hataséssége 6sszhangban vamz eurbépai populacidkra vonatkozd
irodalmi adatokkal.

2. A TCF7L2 gén 2-es tipusu diabéteszre vonatkoz6 hajlamdsitédsat a
testtdmeg-index befolyasolja: a betegség-asszotialtél minden testsuly-
kategoriaban noveli a 2-es tipusu diabétesz kot&Bizde a nem-tulsulyos
egyének esetén a diabetogén hatas tobb mint kétsdsebb, mint a
tulsulyosok esetén.

3. A TCF7L2 gén rs7903146T-allélhordozékndl szignifikansan kisebb
rezidudlis B-sejt funkcid észlelhéta 2-es tipust diabétesz diagnozisakor,
mint a CC genotipustegyéneknél, ami medisiti, hogy a TCF7L2
génvarians diabetogén hatasat kozvetlenpisajteken, az inzulinszekrécio

csokkentésén keresztil fejti ki.
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