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I. Bevezetés (irodalmi hattér)

I.1. A D-vitamin anyagcseréje és farmakoldgidja

1.1.1. A D-vitamin evolucios torténete

A D-vitamin aktiv formdja, a kalcitriol filogenetikai értelemben az egyik legdsibb
szteranvazas hormon (1). Bar legismertebb funkcidja gerincesekben a kalcium- és
csontanyagcsere szabalyozasa, gerinctelen éldlényekben, s6t szinte valamennyi allat- és
novényfajban  jelen van. Gerinceseken kiviil betoltott funkcidi egyelére nem
egyértelmiiek. A legelfogadottabb nézet szerint az UV fény DNS-t kérosité hatasa
elleni védekezésben jatszik szerepet (1). Ezt az elképzelést alatdmasztja, hogy a D-
vitamin UV abszorpciés spektruma atfed a DNS, az RNS és a fehérjék abszorpcios
spektrumaval. Mas elméletek szerint az egyszer(i organizmusok a D-vitamin-szinteken
keresztiil nyerhetnek informaciét az dket érd napsugarzas mennyiségérél. A pro-D-
vitamin D-vitaminna torténd atalakulasa soran megvaltozik a molekula rigiditasa, ami
a sejtmembran magas pro-D-vitamin tartalma esetén a kation permeabilitas valtozasat
okozza. Igy a D-vitamin és a kalcium a sejteket ért fényhatas masodlagos hirvivéjeként
szolgalhat. A molekula evolucidés jelentdségét jol mutatja, hogy olyan fito- ¢és
zooplankton fajokban is képzddik, melyek tobb mint 750 milli6 éve valtozatlan

formaban vannak jelen az ¢l6vilagban.

1.1.2. A D-vitamin felfedezésének torténete

A D-vitamin jelentdségének és szkeletalis hatdsainak felismeréséhez az osteomalacia
XVI-XIX. szdzadi endémids elterjedése vezetett. A varosiasodas és az ipari forradalom
miatt bekovetkezett életmddvaltozas azt eredményezte, hogy az embereket egyre
kevesebb napsugarzas érte. A XIX. szazad végére az eurdpai és észak-amerikai
nagyvarosokban €16 gyermekek 90%-a valamilyen mértékli osteomalaciaban szenvedett
(2). Sniadecki lengyel és Palm angol kutatok voltak az elsdk, akik az osteomalacia okat
egymastol fliggetleniil a napfény hianyaban keresték. Kezelésként pedig mindketten
rendszeres napozast javasoltak (3, 4). Ezzel koriilbeliil egyiddben Bretonneau francia
orvos csukaméjolajjal ért el atiitd sikereket. Ot ezen a nyomon Trousseau és Mellanby
kovették (5, 6). Az 6 munkassaguk vezetett ahhoz az elképzeléshez, hogy a betegség

hatterében valamilyen taplalkozési hianyallapot all. Kezdetben az akkor mar ismert A-
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vitamint tették feleléssé a csukamdjolaj rachitis-ellenes hatasaért, késébb azonban
McCollum ¢és mtsai. igazoltdk, hogy mas anyagrol van szo, melyet D-vitaminnak
kereszteltek el. A XX. szazad elején Huldschinsky, Hess és Hunter voltak az elsok,
akik az “angolkor” kezelésére sikeresen hasznaltak mesterséges UV sugarzast (7). A két
elméletet végiil Steenbock, Black, Hess és Weinstock kisérletei kapcsoltdk 6ssze, akik
szamos ételféleség UV besugarzasat kovetden azok rachitis-ellenes hatasardl szamoltak
be (8, 9). Hess 1926-ban allt el6 azzal a mai napig elfogadott elmélettel, hogy
fiziologias viszonyok kozott a D-vitamin a bérben UV fény hatasara alakul ki
eléanyagaibol (10). A D-vitamin eldanyaganak kezdetben a tiszta koleszterint
gondoltak. A Ds-és D»-vitaminok tényleges eléanyagainak, a 7-dehidrokoleszterinnek
¢s a sitosterinnek a felfedezéséhez tobbek kozott Adolf Windaus Nobel-dijas vegyész
kutatasai vezettek el (11). A D-vitamin aktivacidjanak tovabbi 1épéseit a XX. szazad
masodik felében irtak le. Deluca nevéhez flizodik a 25(OH)Dsz-vitamin (kalcifediol)
leirasa (12), mig az aktiv 1,25(OH)2Ds-vitamint el6szér Holick és mtsai. allitottak el

1972-ben (13).

1.1.3. A D-vitamin szintézise

A D-vitamin szintézise el6anyagabdl, a 7-dehidrokoleszterinb6l (pro-D-vitamin/7-
DHC) az epidermis és a dermis sejtjeiben, UV-B sugirzas hatdsara, két 1épésben
torténik. A rendelkezésre allo 7-DHC mennyiségét a 7-dehidrokoleszterin reduktaz
(DHCR7) enzim aktivitdsa befolyasolja. Az enzim mutacidi hatassal lehetnek a
25(0OH)D-vitamin szérumkoncentracidjara (14). A  szervezetben zajld szintézisek
tobbségétdl eltérden a D-vitamin képzddéséhez nincs sziikség enzimekre. Az aktivalo
funkciot a 290-315 nm kozotti hulldmhossz tartoméanyba esd fény tolti be, melynek
hatasara a 7-DHC 9-es és 10-es szénatomja kozotti kotés felszakadasaval — 10-
szekoszterin (pre-D-vitamin) jon létre. A pre-D-vitamin izomerizaciojaval pedig
kialakul a D-vitamin (Dz) molekula (15).

Tovabbi UV-B sugdrzds hatdsara a pre-D-vitamin molekula fotoizomerizacidja
kovetkezik be, melynek hatasara inaktiv lumiszterin and tachiszterin képzddik. A D3
molekula maga is fényérzékeny. Amennyiben a bérbdl nem jut tovabb a keringésbe,
inaktiv szupraszterin I illetve szupraszterin II irdnyaba alakul at. Ezek a fotokémiai
reakciok feleldsek azért, hogy a bdrben képzddd D-vitamin mennyisége kb. 30 perc

UV-B sugarzas hatdsara eléri maximumat, és még hosszantartd napsugarzas esetén sem
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alakul ki endogén D-hipervitaminosis. A fent részletezett reakcidkat az 1. abra foglalja

0ssze.
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1. abra: A D-vitamin szintézise a borben. (Sajat abra Holick és mtsai. (2) nyoman.)

[.1.4. A Dz.vitamin

A Dg-vitamin a D-vitamin novényekben és gombakban szintetizalt formaja, eléanyaga
az ergoszterin. Molekularis szerkezetét a 2. dbra szemlélteti. A Ds-vitaminhoz képest
szerkezeti kiilonbségek csak az oldallancban talalhatok: a 22-es és 23-as szénatom
kozott kettds kotés van, illetve a 24-es szénatom metilalt. Emberben a Da.vitamin
forrdsa kizardlag a taplalék illetve a gyogyszeres szupplementacié. Mig Eurdpaban
utdbbi célra szinte kizarolag a Ds-vitamin terjedt el, Amerikdban mindkét vegyiiletet
hasznaljak. Bar a D2-vitamin farmakokinetikdja és biologiai hatdsa a Ds-vitaminéhoz
hasonl6, hatékonysaga attol eltérd. Azonos mennyiségli D3 €s D2 adagoldsat kovetden a
szérum kalcifediol szintje a D3-mal kezelt egyénekben nagyobb ¢és tartdsabb emelkedést

mutat (16).

10
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Ergokalciferol Kolekalciferol
(D2-vitamin) (D3-vitamin)

2. adbra: A Dy és Ds-vitamin kozti szerkezeti eltérések. (Képek forrasa: Wikimedia

Commons)

1.1.5. A D-vitamin aktivacioja

A borben szintetizalodo, illetve a taplalékkal bevitt Ds-vitamin két hidroxilacios
1épésben alakul kalcitriolld, mely a molekula aktiv hormonalis formaja. Az elsé 25-
hidroxilaxios 1épés elsésorban a majban torténik, f6 enzime a CYP2R1. A fehérje mind
a D3-, mind a D»- vitamin hidroxilaciojara képes. Funkcionalis inaktivalasa egerekben a
25(0OH)D-vitamin-szintek kb. 50%-o0s csokkenését idézi el6 (17), mig emberben az
enzim igen ritkan eléforduld velesziiletett funkciézavarai a D-vitamin dependens
rachitis 1B tipusat (VDDRI1B) okozzédk (18). A masodik, 1-alfa hidroxilacios 1épést a
mitokondrialis  25(OH)D-vitamin  l-alfa-hidroxilaz (CYP27B1) katalizalja. A
kalcitriolképz6dés fo szinhelye a vese, de alacsonyabb szinti enzimaktivitas és 1-alfa
hidroxilacié szdmos egyéb szovetben, példaul a bdérben, mas hamsejtekben, csontban,
placentaban és immunsejtekben is kimutathatd. Az extrarenalisan képzd6dd kalcitriol,
elsGsorban autokrin/parakrin mechanizmussal, a molekula non-szkeletalis hatésait
alakitja ki. A vesében a CYP27BI1 aktivitasanak elsddleges serkentdje a parathormon,
mig legfébb gatléi az FGF23 és maga a kalcitriol. Ez utobbi klasszikus negativ
feedback kor, a szérum kalciumszint szabalyozasanak kulcsfontossagl eleme. Az egyéb

szovetekben az 1-alfa- hidroxilaz legfontosabb regulatorai a lokalis citokinek, pl. a

11
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tumor nekrozis faktor, illetve az interferon-y. Ez a szérum kalciumszinttdl fiiggetlen
szabalyozas magyardzza a granulomatozus betegségekben és a lymphomdkban
eléforduld kalcitriol medialta hypercalcaemia kialakulasat. A CYP27B1 inaktivalo
mutacioi a D-vitamin dependens rachitis legsulyosabb, 1A tipusat okozzak (VDDRI1A)
(19).

1.1.6. A D-vitamin lebomlasa

A D-vitamin inaktivaciojanak kulcsenzime a 24-hidroxildz (CYP24A1), mely a legtobb
szOvetben megtalalhatd, és mind a 25(OH)D-vitamin, mind a kalcitriol inaktivacidjat
végzi. Az enzim 24- és 23-hidroxilaciot egyarant katalizal, azonban a vizsgalatok
tobbsége szerint emberben az eldbbi domindl. A reakcido végterméke a biologiailag
inaktiv kalcitrolsav. A CYP24A1 aktivitasa a kalcitriol koncentracioval ardnyosan nd.
Ez a lebomlas oldalan az endogén D-hipervitaminozis elkeriilésére iranyul6 szabalyozas
alapja. A CYP24A1 inaktivaldé mutacidi gyermekkori hypercalcaemidhoz, illetve
visszatérd vesekovességhez vezethetnek (20).

A CYP3A4 a mgj egyik legfontosabb gydgyszermetabolizald enzime, melynek a D-
vitamin anyagcseréjében mind aktivalo (25-hidroxilacids), mind inaktivalo (23- és 24-
hidroxilacids) funkcidja ismert. A CYP2RI1 velesziiletett vagy szerzett zavaraiban
részben ez az enzim veszi at a 25-hidroxilacié feladatat, ugyanakkor olyan aktivalo
mutacioja is ismert, mely fokozott kalcitriol inakcivacidhoz vezet (D-vitamin dependens
rachitis 3-as tipus) (21). Egyes gyogyszerek pl. a rifampin a CYP3A4 expresszio
indukcidjaval a kalcifediol és kalcitriol fokozott inaktivacidjat idézhetik eld, és

sz¢€lsdséges esetben osteomalaciat okoznak.

I.1.7. A D-vitamin transzportja

A 25(0OH)D-vitamin és a kalcitriol - a tobbi szteroidhormonhoz hasonldan - a vérben
leginkabb fehérjékhez kotdédve van jelen. Mindkét molekula szallitasat kb. 85%-ban a
D-vitamin kotéfehérje (DBP/GC globulin), 15%-ban pedig az albumin végzi.

A szabad frakcio kalcifediol esetén kb. 0,03%, mig kalcitriol esetén atlagosan 0,4%
(22). A DBP szintjét és ezen keresztiil a szérum 0ssz-25(OH)D-vitamin valamint
a D-vitaminnak illetve metabolitjainak azonban nincs ilyen hatasa. A DBP szintet az

Osztrogének, a dexamethason és az IL-6 ndveli, mig a TGF-B és a parathormon
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csokkenti. Az emberi gének koziil a DBP gén rendelkezik a legtobb ismert varianssal
(kb. 120). Eddig azonositott polimorfizmusainak szama pedig az 1300-at kozeliti (23).
Poszttranszlaciés moédositasok révén a fehérje potencidlis valtozatainak szama még
ennél is nagyobb (24). Az egyes valtozatok D-vitamin kotd képessége eltérd lehet,
ennek klinikai jelentésége azonban egyeldre nem egyértelmii (25, 26).

Egyes sejttipusok, féleg a vese, a mellékpajzsmirigy és a placenta sejtjei a
megalin—cubilin komplexen keresztiil képesek a fehérjéhez kotott D-vitamin frakciok
felvételére. Ennek az utvonalnak az élettani szerepét demonstralja, hogy egerekben a
megalin és/vagy a cubilin genetikai inaktivaldsa stlyos osteomalaciahoz vezet. A DBP
teljes vagy részleges hianya azonban, bar az Ossz-kalcifediol és kalcitriol szintek
jelentés csokkenéséhez vezet, megfeleld étrendi D-vitamin bevitel esetén nem okoz az
egerekben tiineteket (27). Ebb6l adodik a feltételezés, hogy a DBP a D-vitamin
anyagcserében elsdsorban rezervoar funkciot tolt be. Az elmult években mar emberben
is leirtak DBP hianyos allapotot, és a klinikai kép az allatmodelleknél tapasztaltakhoz
hasonloan tiinetszegénynek bizonyult (28). A relative intakt kalcium-anyagcsere
magyarazata ezekben az esetekben az, hogy a szabad 25(OH)-, ill. 1,25(0OH).D-vitamin-
koncentraciok a fizioldgias tartomanyban maradnak. A legtobb szovet szamara ugyanis
a 25(OH)D-vitaminnak és a kalcitriolnak csak ez a szabad frakcidja hozzaférhet6. A
szabad kalcifediol felvételének €s sejten beliili transzportjanak legfontosabb szerepldje a
HSP70 fehérje. Ez a molekula a 25(OH)D-vitamin plazmamembranon keresztiili
felvételét, mitokondrialis transzportjat, illetve a mitokondriumban képz6dé 1,25(OH)e-

Ds-vitamin sejtmagba torténd szallitdsat egyarant facilitalja (29).

1.1.8. A D-vitamin intracellularis jelatvitele

A kalcitriol a célszervekben genomikus és non-genomikus hatasokat is kifejt, melyeket
a nukledris receptor szupercsaladba tartozd D-vitamin receptor (VDR) medidl. A fehérje
427 aminosavat, egy ligand és egy receptorkoté domént, ez utdbbiban pedig két cink-ujj
motivumot tartalmaz. Legnagyobb mennyiségben a kalcium anyagcsere szerveiben
(vékonybél, csont, vese) talalhatd. Kisebb mennyiségben ugyanakkor szinte valamennyi
sejttipusban eléfordul (30). Ide tartoznak a hasnyalmirigy, a bor, a hypophysis, az emld
¢s az immunrendszer sejtjei, melyekben a VDR expresszidja jelentds variabilitast mutat
(31). Jelenlétét emellett tobbféle daganatban, pl. prosztata- €s vastagbélrakban is

kimutattak (30, 31). Mas szteroidreceptorhoz hasonldan a ligandkotést kovetden a VDR
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is dimerizalodik; elsOsorban a retinoid X receptorral (RXR) képez heterodimert. Ezt
kovetéen a dimer a DNS D-vitamin reszponziv szakaszaihoz kotddve szamos
koaktivator €s korepresszor fehérjével 1ép tovabbi interakcioba. Részben ezek jelenléte
vagy hidnya magyarazza a kiilonboz6 szévetekben gyakran gydkeresen eltérd hatasokat.
Jo példa erre, hogy a vese sejtjeiben a kalcitriol a mar kordbban részletezett médon
csokkenti a CYP27BI1 aktivitasat, mig a makrofagokban, vagy a placenta sejtjeiben ez a
gatld hatas hianyzik. Tobb sejttipusban pl. a szortliiszOkben, a VDR-nek kalcitrioltol
fliggetlen, azaz ligand independens, konstitutiv szerepe is van (32). A VDR kozvetve
vagy kozvetlentil a teljes emberi genom kb. 3%-ara gyakorol hatést. Ezeket részleteiben
a szkeletalis, illetve az extraszkeletalis funkciokat targyalo fejezetrészekben ismertetem.
A kalcitriol nongenomialis hatdsokkal is bir, melyek részben sejtmembranban lokalizalt
VDR-en keresztiil, részben egyéb receptorokon (pl. 1,25D3-MARRS, FAMs7By),
alakulnak ki. (33). Leirtak mar kalcitriol hatdsara kozvetlen kalcium- és kloridcsatorna-,
illetve kiilonb6z6 membran kinaz- és foszfataz-aktivaciot is (34). Ezen folyamatok
klinikai jelentdsége azonban egyeldre nem tisztazott.

A VDR inaktivald6 mutacidja emberben kalcitriol rezisztens rachitist okoz, melyet a
jelenlegi nomenklatira D-vitamin rezisztens rachitisnek (HVDRR) és Il-es tipusu D-
vitamin dependens rachitisnek egyarant nevez (35). A betegségokoz6 mutaciok egyarant
érinthetik a DNS-ko6t6, a ligandkotd, a heterodimerizacidért valamint a koaktivator-
kotésért felelds fehérjerészeket. Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy a kalcitriol

¢lettani hatasanak kialakulasahoz a receptor valamennyi funkcidja nélkiilozhetetlen.

1.2. A D-vitamin szkeletalis hatasai

Gerincesekben a D-vitamin elsddleges szerepe a kalcium-anyagcsere szabalyozasa,
melynek legfontosabb  célszervei a bél, a csontrendszer ¢és a vesék.
A D-vitamin-anyagcsere velesziiletett vagy szerzett zavara gyermekkorban a ndvekedés
lassuldsahoz, illetve rachitishez, felndttkorban pedig osteomalacidhoz, szekunder

hyperparathyreosishoz, illetve emelkedett torésrizikohoz vezet.

1.2.1. Kalciumabszorpcio
A D-vitamin kalcium-anyagcserére gyakorolt hatasanak legfontosabb komponense az

intestinalis  kalciumfelszivodas  fokozésa. Jelenlegi  ismereteink szerint a
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kalciumabszorpcié nagyobb részben a disztalis vékonybélben torténik passziv diffuzio
utjan. A proximalis vékonybélben emellett aktiv transzcellularis abszorpci6 is zajlik,
melynek kiilonosen kalciumhianyos taplalkozas esetén van jelentdsége. Korabban a D-
vitamin hatds szinhelyének elsdsorban a duodenumot tartottdk, az elmult években
azonban tobb olyan eredmény is napvilagot latott, melyek arra engednek kovetkeztetni,
hogy az ileumban, sét a colonban is van D-vitamin dependens kalciumfelszivodas (36,
37). Ennek az elképzelésnek megfelelnek azok az eredmények is, melyek a VDR
jelenlétét a bélham teljes hosszaban kimutattak (38).

VDR knockout egérmodellben, illetve HVDRR-ben szenvedd betegekben a D-vitamin-
hiany csonttiinetei emelt adagu oralis, vagy iv. kalciumpétlassal kivédhetok (39, 40).
Allatkisérletekben intakt intestinalis VDR expreszié mellett a csonttiinetek még abban
az esetben is hianyoznak, ha a tobbi szovetben a receptor nincs jelen (36). A kalcitriol
hatasara a bélhdmban fokozodik a transzcellularis kalciumtranszportban résztvevo
calbindin- és a TRPV6 fehérjék expresszidja, melyek a D-vitamin hatas legfontosabb
mediatorainak tekinthetdk. Ugyanakkor ezeknek a fehérjéknek a funkcionalis
inaktivalasa &llatmodellben nem okoz osteomalaciat, ami a folyamatban tovéabbi

transzporterek részvételét is valdszinlsiti.

1.2.2. A D-vitamin vesemiikédésre gyakorolt hatasai

A vese nem csak a D-vitamin aktiv formajanak legfontosabb forrasa, hanem a kalcitriol
hatdsanak egyik elsddleges célszerve is. A D-vitamin metabolizmusaval kapcsolatban
korabban mar emlitettem, hogy a kalcitriol a vesében sajat szintézisét a CYP27BI
enzim gatlasan, illetve a CYP24A1 serkentésén keresztiil limitélja.

Kalciumhianyos allapotban az 1,25(OH).D3 a PTH-val szinergizmusban fokozza a
disztalis tubulusok kalciumreabszorpcios képességét. A hatas a PTH receptorok, a
calbindin, illetve az apicalis TRPVS5 kalciumcsatorna expresszidjanak fokozasaval jon

létre. Utobbi a bélben talalhatdo TRPV6-tal 73.4%-os szerkezeti homologiat mutat.

1.2.3. A D-vitamin direkt hatasai a csontrendszerre

A kalcitriol a csontokban tobb  kiilonb6z6 mechanizmussal fokozza az
osteoclastogenezist. Noveli az osteoblastokban a RANK-ligand expressziot, illetve a
stromalis-sejtek €és az osteoclast prekurzorok kozti  koOlcsonhatast. Emellett az

osteoblastokban fokozza a mineralizaciot gatlo fehérjék, pl. az osteopontin szintézisét.
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Mindezek a folyamatok els@sorban a szérum kalciumszint allandosaganak fenntartasat
szolgaljak, azaz elégtelen kalciumbevitel esetén a PTH mellett a kalcitriol is a csontbol
torténd kalciummobilizacid iranyaba hat (41).

Kozvetett bizonyitékok alapjan az a kovetkeztetés vonhatdo le, hogy megfeleld
kalciumellatottsag esetén a D-vitaminnak a kdzvetlen csontépitd hatasai dominalnak,

melyeknek jelentds része az LRPS jelatviteli itvonalon jon 1étre (42).

1.2.4. A D-vitamin indirekt csonthatasai

A rachitis és az osteomalacia legtdbb tlinete nem a kalcitriol direkt csonthatdsainak
elmaradasaval, hanem a hypocalcaemiaval, a szekunder hyperparathyreosissal illetve a
kovetkezményes hypophosphataemidval 6sszefliggésben alakul ki. Ennek megfeleléen
allatmodellekben a VDR-nek a porc és/vagy csontszovetben torténd szelektiv
inaktivalasa ionzavar nélkiil, 6nmagiban nem vezet koros fenotipushoz. A teljesen
VDR hidnyos egerek csonttiinetei pedig, ahogy arr6l kordbban mar sz6 volt, nagy
dozisu ordlis vagy iv. kalciumpotlassal kivédhetok.

A rachitis vezetd patofiziologiai eltérése a novekedési porc deformacidja, melynek
sejtszintli oka a chondrocytdk differencidloddsanak elmaradésa, és a hypertrophids
chondrocytdk csokkent apoptosisa (43). A tlinetek el0szor a ndvekedésben leginkabb
érintett teriileteken, a distalis alkaron, a térdben és a costochondralis iziiletek koriil
jelentkeznek. Eldrehaladott betegségben tipusos csont-iziileti eltérések alakulnak Ki.
Ezek a craniotabes, a rachitises olvasd, a dongalabak a Harrison-barazda, az ulna ¢és a
distalis radius gorbiilete, illetve a csukld duzzanata.. A kialakulé deformitas tipusa
nagymeértékben fligg a csontok aktualis terhelésétdl, igy a beteg gyermek életkoratol.

A rachitis kockéazata csecsemd ¢€s kisgyermekkorban kifejezetten nagy. Az 1 év alatti
gyermekek direkt napoztatasa keriilendd, de mivel az anyatej D-vitamin tartalma a
csecsemd sziikségleteit nem fedezi, a legtobb orszagban, igy hazankban is, ebben a
korcsoportban a D-vitamin-potlas kotelez6. Ez napi 400 NE-t jelent, melynek

elmaradasa esetén a rachitis kockazata dramaian novekszik.

Felnéttkori osteomalacidban a stilyos D-vitamin-hiany a kalciumfelszivodast rontva
csokkend szérum kalcium  koncentraciohoz, és ezen keresztiill szekunder
hyperparathyreosishoz vezet. Az emelkedd0 PTH szint hatdsdra a szérum kalcium

tobbnyire a normal tartomanyban marad, &m ennek ara a csont-turnover gyorsulasa €s a
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fokozott renalis foszfatvesztés. A fokozott csontbontas, a csdokkent kalcium x foszfat
szorzat ¢és a Kkalcitriol kozvetlen csonthatasainak kiesése egyarant hozzéjarul az
osteomalacidra jellemz6 mineralizaciés defektushoz. Szovettanilag ez mint a
mineralizdlatlan osteoiddllomany felszaporodasa (>15ug vastagsag, illetve >10%
térfogat), illetve mint a mineralizaciés id6 megnyulasa (>100 nap) jelentkezik. Utobbi
kimutatasara sorozatos tetracyclin jeldlést kovetd mintavétel kapcsan van lehetdség.
Radiologiai vizsgalatokkal a corticalis csont elvékonyodasa, elmosott trabecularis
csontszerkezet illetve jelentosen csokkent BMD igazolhatd, melyeket bikonkav
csigolyadeformitas, Looser féle pseudofracturak, illetve stlyos esetben a csdves csontok
deformacioja kisérhet. A mineralizacios defektus és az inhomogén csontszerkezet
fokozott torékenységhez vezet, melyhez gyakran izomgyengeség, illetve diffiz izom
¢és/vagy csontfajdalom tarsul. Utobbi tiineteket sokszor tévesen fibromyalgianak, vagy
szisztémas autoimmun betegségnek tulajdonitjak.

Enyhébb D-vitamin-hianyban a PTH szint szintén emelkedik, de tobbnyire még a
normal tartomédnyon beliill marad. A PTH emelkedés, a csontdenzitds és a csont
hisztomorfometridja szempontjabdl optimalis szérum kalcifediol szintekrdl a kiilonb6zd
vizsgalatokban némiképp eltéré eredményeket kozoltek. Ezzel egyiitt a szekunder
hyperparathyreosis laboratoriumi és hisztomorfometriai jelei szamos vizsgalatban mar a
75 nmol/l-es értékek alatt kimutathatok voltak (44-46). Tekintettel arra, hogy a D-
vitamin farmakoldgiai potlasaval toxikus szinteket gyakorlatilag lehetetlen elérni, a
hazai ajanlasok is ezt a 75 nmol/l-es hatarértéket fogadjak el a D-vitamin-hiany
hatarértékeének.

Intervencios vizsgalatok is megerdsitik a D-vitamin- és kalciumpotlas csontra gyakorolt
kedvez6 hatédsait. A randomizalt vizsgalatok és meta-analizisek alapjan osteoporotikus
egyénekben a kezelés eredményeképpen 1% koriili BMD novekedésre lehet szdmitani
(47). A D-vitamin-pétlas torésrizikora gyakorolt hatasa a vizsgalatok soksziniisége
miatt nehezen megitélhetd. A megjelent tanulmanyok a D-vitamin adagoldsi séma, a
kalciumszupplementacio, a betegek Osszetétele és a kiindulasai D-vitamin-szintek
tekintetében egyarant jelentdsen kiilonboznek egymastol. A vizsgalatokat feldolgozo
meta-analizisek szintén elég vegyes képet mutatnak, hiszen az eredményeket jelentdsen
befolyéasolja, hogy az eddig megjelent tobb tucat randomizalt vizsgalatbol az elemzésbe

melyeket vették be.
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A rendelkezésre allo adatok alapjan annyit biztosan elmondhatunk, hogy D-vitamin-
hianyos, 1dds, osteoporotikus betegekben az egyiittes kalcium és 800NE-t meghalado
D-vitamin-potlas a csip6taji és egyéb non-vertebralis torések kockazatat jelentésen, akar
15-20%-kal is csokkentheti (48-50). Néhany vizsgalatban az egyszeri extrém nagy
dozissal torténd D-vitamin kezeléssel kapcsolatban az esések és a torések rizikdjanak

emelkedését irtak le, ezért ezt a kezelési format ma mar nem alkalmazzuk (51).

1.3. A D-vitamin extraszkeletalis hatisai

Az elmult évtizedekben a D-vitaminnal kapcsolatos tudomdnyos érdeklddés
kozéppontjaba a hormon extraszkeletalis hatdsai keriiltek. Az ezzel kapcsolatos
vizsgalatokat a VDR és CYP27BI1 fentebb vazolt széles korii szoveti jelenléte, valamint
a kalcitriol extenziv génexpresszids hatasai tették indokolttd. Bar a témaban megjelent
kozlemények szdma a 90-es évek Ota exponencidlisan novekszik, szdmos kérdés
tovabbra is megvalaszolatlan. A D-vitaminnak markans extraszkeletalis hatast
tulajdonité eredmények jelentds része in vitro, allatkisérletes €s obszervacids adatokon
alapul, az intervencids vizsgalatok sok esetben rosszul szervezettek voltak, és
ellentmondasos eredményeket hoztak. Mindezek kovetkeztében a mai napig nem
rendelkeziink egységes képpel sem az extraszkeletalis hatasok szempontjabol optimalis
szérumszintekrdl, sem pedig a D-vitamin-hiany pontos szerepérél az egyes korképek

kialakulasaban, vagy a potlas hasznarol ezen betegségek kezelésében.

1.3.1. A D-vitamin hatasai a borben

A bdr nem csak a D-vitamin forrasa, hanem egyuttal egyik fontos célszerve is. Ez az
egyetlen olyan szovet, melyben a D-vitamin-anyagcsere valamennyi enzime
megtaldlhat6. Ennek megfeleléen a kalcitriol hatasa elsdsorban a bérben termelt D-
vitamin lokalis aktivaciojat kdvetden autokrin-parakrin mechanizmussal jon létre. A
carcinogenezisében, valamint a sebgyogyulasban szdmos vizsgalat igazolta.
Egérmodellben a VDR funkcionalis inaktivalasakor jelentkezd epidermalis
differencidlodasi zavar kalciumpoétlassal részben visszafordithatd, mig a CYP27BI
inaktivalasakor a defektus irreverzibilis (52). A VDR hianyos egerekben a
kontrollalatlan keratinocyta proliferacio kovetkeztében megnd az epidermalis tumorok

el6fordulasi gyakorisaga (53-55).
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A sebgydgyulas mind D-vitamin-hidnyos, mind VDR hianyos egérmodellekben koros
(56, 57). Ennek hatterében a VDR-TGF-f interakcid zavarat feltételezik. A VDR
inaktivalasa a fentieken til a szdérnovekedést is stulyosan karositja. Ez a jelenség
azonban nem 1ép fel sem D-vitamin-hiany esetén, sem az la-hidroxilaz inaktivalasakor
(58).

A D-vitamin és a bor vonatkozasaban a legtobb klinikai adat a psoriasissal kapcsolatban
all rendelkezésre. A D-vitamin, illetve a kalcitriol potlas egyarant csokkenti a betegség
tiineteit (59, 60). A topicalis 1,25(0OH).D3 illetve kiilonb6z6é D-vitamin analdégok pozitiv
hatéasair6l szintén sok adat all rendelkezésre (61, 62).

Emberben a borrakok kockazata és a D-vitamin-hiany kapcsolata nehezen vizsgalhato,
hiszen az UV sugarzas egyszerre javitja a D-vitamin ellatottsagot, és fokozza az
Osszes  borrak tipus kialakuldsanak rizikdjat. Az adatok ennek megfeleléen

ellentmondésosak (63-66).

1.3.2. A D-vitamin hatasa az izomerore és az elesésekre

Eretlen izomsejtekben a VDR relative kis mennyiségben expresszalodik. Erett
myocitakban a jelenlétérdl ellentmondasosak az adatok (67). Sejtkultiraban a kalcitriol
hianyos egerekben a II-es tipustl izomrostok kisebbek és éretlenek (68).

Emberben sulyos D-vitamin-hiany, illetve a CYP27B1 velesziiletett hidnya esetén az
1izommiikodés drasztikusan romlik. Ebben feltehetéen az alacsony kalcium- ¢és
foszfatszinteknek is szerepe van. Mindazonaltal kisebb mértékii izomerd-csokkenés mar
enyhe D-vitamin-hiany esetén is kimutathatd, és ez a D-vitaminnak az izomerd
fenntartasaban jatszott kozvetlen szerepére utal. Szamos jO mindségli randomizalt
intervencios vizsgalatban, illetve ilyeneket feldolgozo meta-analizisben igazoltak, hogy
a D-vitamin-hiany gyogyszeres korrekcidja javitja az egyensulyt és az izomerdt (69-71).
Ez - kiilondsen id6s, igazoltan D-vitamin-hianyos egyénekben - az esések kockazatanak
csokkenését is magaval hozza (72). Ugyanakkor nagy dézist kezelés kapcsan tobb
kozlemény az esési €s torési kockazat emelkedésérdl szamol be. Ez a hatas elsdsorban
intermittald havi- (73, 74), vagy éves- (75) adagolds kapcsan jelentkezett, egy
vizsgélatban ugyanakkor napi 4000 NE-t meghaladé dozisnal is leirtdk (76). Utobbi
tanulmany alapjan felmeriil a lehetéség, hogy ez a paradox hatas elsésorban a 112.5

nmol/l-t meghalado6 szérum kalcifediol szinteknél jelentkezik.
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[.3.3. Immunrendszerre gyakorolt hatasok

A D-vitamin aktivacido enzimei és a VDR az immunrendszer valamennyi sejtjében
megtalalhatok. Ahogy kordbban mar sz6 volt rola, a CYP27B1 aktivitast és a kalcitriol
szintézist az immunrendszer sejtjeiben nem a kalcium homeosztazis tényezo6i, hanem
kiilonféle mintazatfelismerd receptorok (PRR) és citokinek szabalyozzak (77). Az ezek
hatasara helyileg képz6do kalcitriol a VDR-en keresziill a velesziiletett immunitas
cathelicidin vagy a DEFB4/HBD2 (78). Ezzel szemben ugy tlinik, hogy a szerzett
immunitasban a D-vitaminnak elsédlegesen tolerogén szerepe van. A dendritikus sejtek
fenotipusanak és citokinelvalasztasanak modositasa révén a kalcitriol mérsékli a T-sejt
Autoimmun betegségeket modellez6 allatkisérletekben a D-vitamin-hiany fokozta az 1-
es tipusu diabetes (T1DM) (79), a sclerosis multiplex (80), a rheumatoid arthritis (81) és
a gyulladasos bélbetegségek (80) kialakulasanak kockazatat. Az immunrendszer altal
aktivalt D-vitaminnak a granulomatozus- és egyes hematoldgiai betegségekhez tarsuld
hypercalcaemiaban patogenetikai szerepe van.

Szamos vizsgalatban igazolddott, hogy a D-vitamin-hiany fokozza a léguti infekciok
kockézatat, a hidny korrekcidja pedig segitheti a megeldzést illetve gyorsitja a
gyogyulast (82). A pozitiv 0sszefiiggés bakterialis és virdlis korokozok, valamint TBC
esetén egyarant kimutathaté (83-86). A hatas elssorban stlyos kezdeti D-vitamin-
hiany esetén jelentds. A napi vagy heti adagolas hatékonyabbnak tlinik a ritkébb, de
nagyobb dozisu kezelésnél.

Az autoimmun betegségek koziil a legtobb human adat a D-vitamin-hiany és a sclerosis
multiplex (SM) vonatkozdsdban all rendelkezésre. Egy prospektiv obszervacios
vizsgalatban megfigyelték, hogy a D-vitamin-hiany jelent6sen fokozza a késébbi SM
kialakulasdnak es€lyét (87). Szadmos, a kérdést vizsgaldo mendeli randomizicios
vizsgalatban Osszefiiggés mutatkozott az alacsonyabb D-vitamin-szintekre hajlamosito
SNP-k és az SM kialakulasi kockazata kozott (88-90). A D-vitamin kezelésnek a mar
kialakult betegségre gyakorolt hatasa ellentmondésos, a vizsgalatokban résztvevo
betegek szama pedig az obszervacids vizsgalatokénal joval alacsonyabb (91).

A D-vitamin-hiany és a késébbi T1DM kialakulasa kozott tobb nagy cohortban is

szignifikans Osszefliggés és kb. kétszeres betegségrizikd mutatkozott (92). Retrospektiv
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elemzésekben a hiany korrekcioja a diabetes eléfordulasat jelentésen, akar 30%-kal is
csokkentette (93). A D-vitamin-szinteket befolyasold genetikai polimorfizmusok és a
T1DM kapcsolatat eddig csak egyetlen mendeli randomizacios vizsgalat dolgozta fel,
melynek soran ugyan mérsékelt, de statisztikailag szignifikans Osszefliggést taldltak
(94). Korai diabetes esetén tobb vizsgéalatban is a D-vitamin és a kalcitriol potlas
kedvezd hatasarél szamoltak be (95-97). A betegség késobbi szakaszaban, a B-sejtek
pusztulasat kovetden azonban, ez a hatds mar nem volt regisztralhato (91).

Régota ismert tény, hogy gyulladasos bélbetegségekben a D-vitamin-hiany eléfordulasi
gyakorisdga kiemelked6en magas (98). Szamos 0j eredmény viszont — elsdsorban a
Crohn-betegséget illetben - arra enged kovetkeztetni, hogy a D-vitamin-hiany a
kialakuldsban oki szerepet is jatszik. A velesziiletett immunitasban fontos VDR target
gének ugyanis jelentds atfedést mutatnak a Crohn betegség kialakulasara hajlamosito
régiokkal (pl. NOD2, DEFB4/HBD2, B7-HIl) (99, 100). Az IBD kialakulasa
nagylétszdmq, reprezentativ, prospektiv vizsgalatokban is mutatott Osszefiiggést a D-
vitamin hiannyal (101, 102). A D-vitamin-pétlas pedig randomizalt intervencios

vizsgalatokban csokkentette a Crohn-betegség aktivitasat (103-105).

1.3.4. Daganatképzodésre gyakorolt hatasok

A legtobb daganatban jelen van a VDR, emellett gyakori a CYP27B1 ¢és a CYP24Al1
expresszioja is. A raksejtekben az utobbiak aktivitdsa jellemzden magasabb, mint a
kornyezd egészséges szovetek sejtjeiben (106). A kalcitriol nagy koncentracidban
szamos daganatos sejtvonalban a Gi fazisban gatolja a sejtciklust és ezaltal a
proliferaciot. E hatas kozvetitéi egyebek kozott a cMYC, a TGF-b, a ciklin dependens
kinazok, az E2F transzkripcios faktorok, illetve kiilonb6z6 prosztaglandinok (107).

A VDR hidnyos egerekben a spontdn daganatképz6dés nem gyakoribb, mint a vad
példanyokban, ugyanakkor esetiikben kiilonféle carcinogén hatdsokra szamos
daganattipus - pl. a bér- a vastagbél- és az emlorak - el6fordulasi gyakorisaga megné
(108-110). A CYP24A1 tulexpresszidja allatmodellekben noveli az emlérak kockazatat,
mig a CYP27B1 funkciondlis inaktivalasa egyszerre tobb daganattipus eléfordulasanak
gyakorisagat emeli (111). A kalcitriol és analdgjai a preklinikai vizsgalatokban adjuvans
tumorellenes hatast mutattak, alkalmazhatésagukat azonban a mellékhatasként fellépd

hypercalcaemia jelentdsen korlatozta (112).
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A napsugarzas mennyisége €s tobbféle belszervi daganat okozta haldlozasi adat kozott
forditott Osszefiiggés all fenn, melyre mar a XX. szazad elsd felében felfigyeltek (113).
A D-vitamin-hianyos allapot és a tumorrizikd kozotti Osszefiiggés a vastagbélrak
esetében a legegyértelmiibb (114). Egyéb daganattipusokat illetéen - pl. eml6-,
hugyhogyag-, prosztata-, és tiidorak - az adatok egyeldre ellentmondasosak (115-117).
A jobb D-vitamin statusz szamos obszervacids vizsgalatban kisebb daganatrizikoval,
vagy mar meglévé malignitas esetén hosszabb taléléssel tarsult (116, 118-120).
Ugyanakkor a mendeli randomizaciés vizsgalatok kizarolag ovariumtumorok (121)
esetében  talaltak  Osszefiiggést az  alacsonyabb  D-vitamin-szintekkel  jard
polimorfizmusok ¢és a daganatok kialakuldsanak kockazata kozott. A randomizalt
intervencios vizsgalatok szdma alacsony. Bar vannak pozitiv eredmények (122, 123), a
legtobb nagy vizsgalatban az Onalldan vagy kalciummal egyiitt adott D-vitamin - a
kontrollhoz képest - nem csokkentette a daganatok eléfordulasi gyakorisagat (124-127).

Ertheté modon az ezeket feldolgozo meta-analizisek sem talaltak jelentés hatast (117).

1.3.5. Sziv- és érrendszeri hatdsok

A VDR target génjei kozott talalhatok a cardiovascularis betegségek szempontjabol
fontos fehérjék is. Ilyen a renin, a plazminogén-aktivator inhibitor (PAI), és a
thrombomodulin (128, 129). A VDR vagy a CYP27B1 genetikai inaktivalasa egerekben
fokozott trombozishajlamot, csdkkent fibrinolizist, hyperreninaemiat, hypertoniat és
cardialis hypertrophiat okoz (130). Utobbi nem kizarélagosan a hypertonia
kovetkezménye, ugyanis a VDR szivizomban torténd szelektiv inaktivalasa esetén is
megjelenik.

Emberben a D-vitamin statusz mind a hypertonia eléfordulasi gyakorisagaval, mind a
cardiovascularis rizikdval forditott Osszefiiggést mutat, melyet tucatnyi obszervacios
vizsgalat, illetve szamos ezeket feldolgozd meta-analizis igazolt (131-133). Mendeli
randomizacioés vizsgalatokban az alacsonyabb D-vitamin-szintekre hajlamosito
mutaciok mellett a hypertonia kockazatanak novekedését figyelték meg (134), a
cardiovascularis rizikd tekintetében viszont nem volt kimutathatdo Osszefiiggés (135,
136). Ugyanakkor tobb tanulmanyban azonositottak olyan varidnsokat, melyek a
lipidprofilt és a D-vitamin-szinteket egyidejiileg befolyasoljak (137). Ez alapjan
felmeriil, hogy az obszervacids vizsgalatokban észlelt Gsszefliggés hatterében kozos

genetikai rizikofaktorok allhatnak. A D-vitamin-poétlas hypertoniara és cardiovascularis
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kockézatra gyakorolt hatasat vizsgdld intervencids vizsgalatok szama nagy. A
vizsgalatok iddtartamanak, a résztvevok dsszetételének és D-vitamin statuszanak, illetve
az alkalmazott doézisok heterogenitdsa miatt azonban igen nehéz végleges
kovetkeztetéseket levonni. A témat az atlagos lakossag korében feldolgozd meta-
analizisek tobbsége nem mutatott ki érdemi vérnyomdscsokkenté vagy egyéb
cardiovascularis-rizikot csokkenté hatast (138, 139). Korantsem tisztazott azonban,
hogy mas-e a helyzet igazolt D-vitamin-hiany, és/vagy magas cardiovascularis

kockéazat esetén.

1.3.6. Egyéb potencialisan jelentos hatasok

Az SM mellett a D-vitamin-hianyt tobb mas neurodegenerativ betegséggel is
Osszefliggésbe hoztdk. Ezek koziil kiemelhetd az Alzheimer-kor (140). Egy 2016-0S
mendeli randomizacios vizsgalatban az alacsonyabb D-vitamin-szintekre hajlamositd
SNP-k az Alzheimer-kor korkazatat 25%-kal emelték (141).

A D-vitamin statusz és a reprodukcios endokrin rendszer kapcsolatat is alatamasztja
né¢hany adat. Egerekben a kalcitriol adasa csokkenti az aromataz enzim aktivitasat, a
VDR hidnyos allatokban pedig a him nemi funkciok romlasa észlelhetd. A terhességi
D-vitamin-hiany noveli mind az anyai, mind a magzati szovédmények kockazatat. A
D-vitamin poétlasa egyebek kozott kedvezd irdnyba befolyasolja a sziiletési sulyt,
csokkenti a preeclampsia kockazatat, €s hosszabb tavon még a kisgyermekkori léguti
tiinetekre is kihatassal van (142).

A fentiek mellett a D-vitamin-hianyt Osszefliggésbe hoztak a nem-alkoholos zsirmaj,
illetve hepatitis (143), valamint a COPD kialakuldsdnak emelkedett kockazataval is
(144).

1.3.7. A D-vitamin-hiany hatdasa a mortalitasra

Az eddigiek alapjan joggal varnank, hogy a D-vitamin-hianya, illetve a D-vitamin-
anyagcsere zavara kimutathatd hatdssal legyen az Osszhaldlozésra. Az erre iranyuld
obszervacids vizsgalatok (145, 146), illetve az ezeket feldolgoz6 meta-analizisek (147)
valoban vilagszerte konzisztensen magasabb mortalitast igazolnak, kiilonésen az 50
nmol/l alatti D-vitamin-szintek esetén.

Arra a kérdésre, hogy a D-vitamin-hiany mennyiben a sulyos tarsbetegségek obligat

kisérdje, és mennyiben jatszik tényleges oki szerepet a haldlozésban, a mendeli
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randomizécios vizsgalatok, illetve intervencids tanulmanyok alapjan probalhatunk meg
valaszolni. Néhany kisebb betegmintan végzett vizsgalat sordn a genetikai alapon
alacsonyabb D-vitamin-szint és a mortalitas k6zott nem talaltak Gsszefliggést (148,
149). Ugyanakkor egy ezeknél nagysagrendekkel nagyobb mintan késziilt dan
tanulmdnyban mind az 06ssz-, mind a daganatos haldlozas tekintetében jelentds és
szignifikans Osszefliggést igazoltak (150). A D-vitamin-pétlast vizsgaldo randomizalt
intervencios vizsgalatok, illetve az ezeket feldolgoz6 meta-analizisek (151-153) szintén
szignifikans, bar valamivel kisebb, 5-10% koriili mortalitascsokkenést mutattak ki.

Mivel az optimalis D-vitamin stitusz  egyes betegségek vagy szervrendszerek
szempontjabol torténd definidlasa az ellentmondéasos eredmények sokasaga miatt rendre
nehézségekbe litkdzik, tobb szerzd a mortalitdsi adatokban latja az extraszkeletalis
egészség szempontjabol optimdlis D-vitamin statusz meghatdrozasanak kulcsat. Ezek az
adatok a jovoben kovetkezetes, jol értelmezheté kemény végpontot szolgaltathatnak a

kiilonb6z6 ajanlasok megfogalmazasahoz.

1.4. A D-vitamin-anyagcsere polimorfizmusainak klinikai jelentdsége

A D-vitamin szerteagaz6 hatdsainak feltérképezésével egylitt egyre jobban megismerjiik
a hattérben all6 molekularis bioldgiai mechanizmusokat és a D-vitamin-anyagcsere
genetikajat. Az elmult évtizedben a D-vitamin-anyagcsere velesziiletett sulyos
zavarainak hatterében szamos 0j mutaciot azonositottak (35). A major betegség okozo
mutaciok mellett a joval gyakoribb egypontos nukleotid-polimorfizmusok vagy SNP-k
szintén komoly szerephez jutnak, kiilondsen az alapkutatasban. Ezeknek a genetikai
variansoknak és a hordozasukhoz tarsuld biologiai kiilonbségeknek a feltérképezése
jelentdsen segiti a D-vitamin-anyagcsere mélyebb megértését. Az Ujgeneracios
szekvenalasi modszerek elterjedésével pedig a kiilonb6z6 SNP-k diagnosztikaja az
elkovetkezd évtizedekben a hétkdznapi orvosi ellatas €s a prevencios torekvések fontos
részévé valhat.

A D-vitamin-szinteket befolyasolo genetikai eltérések részletes megismerése a 2000-es
évek elején kezdoédott (154). Az eddigi vizsgalati eredmények alapjan a szérum
kalcifediol és kalcitriol szintek jelentds poligénes befolyas alatt allnak, a D-vitamin-
szintekre potencialisan hatast gyakorld polimorfizmusok szama tobb szaz (14, 155-158).

Az ilyen SNP-k magyarazhatjak az egyéni, illetve a populacios kiilonbségeket a D-
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vitamin-hiany gyakorisagaban, illetve a D-vitamin-p6tlas hatékonysagaban (159).
Emellett alapot szolgéltatnak az olyan, kordbban mar részletezett mendeli
randomizacios vizsgalatok szamara, melyek a D-vitamin-hiany bioldgiai hatasait a
hidnyra hajlamositd genetikai polimorfizmusok ¢és az egyes végpontok kozti
Osszefliggések feltérképezésén keresztiil vizsgaljak.

A D-vitamin-anyagcsere polimorfizmusainak D-vitamin-szintekt6l fliggetlen hatasat
egyes betegségek eldfordulasi gyakorisagara mar a 90-es években felvetették. A
vizsgalatok fokuszaban ekkor els6sorban a VDR gén illetve kiilonboz6
csontanyagcsere-betegségek alltak (160, 161). Az azota eltelt idében a molekularis
genetikai vizsgalatok a D-vitamin-hiannyal 6sszefliggésbe hozott valamennyi korképre
kiterjedtek. A legtobbet vizsgalt polimorfizmusokkal (pl. Fokl - rs2228570, Taql-
rs731236, Bsml - rs1544410, Apal - rs7975232) és azok hatasaival tobb ezer kozlemény
foglalkozik. Felismerhet6 ebben a statisztikdban a kandidans génvizsgalatok egyik
problémaja, hogy az ujabb kutatdsok sok esetben a korabban mar vizsgalt
polimorfizmusokra fokuszalnak, és figyelmen kiviil hagyjék a kisebb gyakorisadgu, vagy
kevésbé ismert variansokat. Részben ez, valamint az SNP-k nagy szama és a vizsgalhato

végpontok sokfélesége az, ami miatt a téma a mai napig kimerithetetlennek ttinik.

I.5. A D-vitamin-hiany klinikai vonatkozdasai

1.5.1. A D-vitamin ellatottsag definicioja és diagnosztikaja

A magasabb szérum koncentraci6 és a hosszabb felezési id6 miatt a D-vitamin statusz
diagnosztikajanak elsédleges eszkoze a vér kalcifediol szintek meghatarozasa (162). A
rendelkezésre allo eljarasok aranystandardja a folyadékkromatografiaval kiegészitett
tomegspektrometria (LC-MS/MS). A mérés soran a fehérjéhez kotott és a szabad
25(0OH)D-vitamin-koncentracié 0sszegét, mint total D-vitamin-szintet hatarozzak meg.
A kalcifediol fehérjéhez kotott formaja hore és fényre nem érzékeny, a minta kiilonleges

crer

ritkdn, pl. D-vitamin dependens rachitis, vagy ismeretlen eredetli hypercalcaemia
diagnosztikdjdban lehet sziikség. A szabad 25(OH)D-vitamin koncentracidjat
leggyakrabban a DBP és az albuminszintek alapjan szamoljak (163).

Ahogy errdl mar kordbban szd volt, az extraszkeletalis hatdsok szempontjabol ideélis

D-vitamin-szintek meghatarozasa tovabbra is intenziv kutatas és sok vita targyat képezi.
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Ugyanakkor az ajanlasok még a csontrendszer szempontjabdl kivanatos D-vitamin
ellatottsagot illetden sem egységesek. Bizonyitottnak latszik, hogy 50 nmol/l (20 ng/ml)
alatti szérumszintek esetén a szekuder hyperparathyreosis rizikdja meredeken né, a
csontmindség pedig ezzel parhuzamosan romlik. Egyes tarsasagok, pl. az amerikai
Institute of Medicine (IOM) ennek megfelelden az 50 - 100 nmol/l (20 - 40 ng/ml) kozti
D-vitamin-szintek fenntartasat szorgalmazzak. Ugyanakkor, ahogy korabban is lattuk,
tobb adat is arra utal (46), hogy a D-vitamin-hianyra jellemz6 csonteltérések akar
50-75 nmol/l (20-30 ng/ml) kozotti értékeknél is jelentkezhetnek. Ennek megfelel6en
tobb nemzetkozi tarsasag - National Osteoporosis Foundation (NOF), International
Osteoporosis Foundation (IOF), American Geriatric Society (AGS), és a hazai D-
vitamin konszenzus (164-167) is a 75 nmol/l értéket jel6li meg a normal tartomany also
hataranak.

A normdl tartomany fels6 hatara ugyancsak vitdk targyat képezi. Tiinetes
hypercalcaemia csak extrém magas (>100 ng/ml = 250 nmol/l) értékeknél jelentkezik.
Egyes vizsgalatokban U-alakil 0Osszefliggést irtak le a D-vitamin-ellatottsag ¢és
kiilonboz6 korképek, pl. az elesések (75) vagy egyes daganattipusok (168, 169)
el6fordulasi gyakorisdga és mortalitdsa kozott. A kockazat ndvekedésérdl jellemzden
100-125 nmol/l feletti értékek mellett szamolnak be. Az 6ssz-mortalitas tekintetében az

adatok szorvanyosak, és kevésbé meggy6zoek (170).

1.5.2. A D-vitamin ellatottsagot befolydsolo endogén és exogén tényezok

A Egyenlit6tdl észak felé tavolodva az Osztdl tavaszig tartd iddszakban jelentdsen
romlik a lakossdg D-vitamin ellatottsaga. Az elsé olyan kozlemény, mely a rachitises
esetek évszakos ingadozasardl beszamol, 1897-bdl szarmazik (171). A hattérben
meghuzddd okok koziil a napsugarzds erejének ¢és a szabadban toltott 1d6
mennyiségének csokkenését, illetve a teljes testet takard ruhdzat szerepét sokaig
egyforman fontosnak tartottdk. A 90-es évek ota (1) viszont egyértelmiivé valt, hogy a
legkritikusabb szerepet a napsugarzds mennyiségének ¢és benne az UV-B fény
aranyanak csokkenése jatssza. November és marcius kozott a 7-dehidrokoleszterin ->
pre-D-vitamin atalakulds mar a 42. szélességi koron sem kovetkezik be. Augusztus és

oktober, valamint marcius és julius kozott a folyamat eredményessége valtozo. A
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fentiekbol kovetkezik, hogy a hazai viszonyok kozott nagy hatékonysagu endogén D-
vitamin-szintézis kizarolag majus és szeptember kozott torténhet.

A bor szintetikus képessége az életkorral jelentésen romlik. Az epidermis 7-
dehidrokoleszterin tartalmanak csokkenése mar a 20. életév utan kimutathato (172).
Ugyanaz az UV-B sugardozis, mely a 22-30 éves korosztalyban 24 o6ran beliil idedlis
szérum 250H-D-vitamin-szinteket eredményez, a 62-80 évesek korében csak
minimalisan emelkedést okoz (173). A bor takarasa érthet6 modon rontja a D-vitamin
ellatottsagot. A 8-as fényvédo faktor feletti naptejek hatasa gyakorlatilag ezzel
megegyezO (174). Fontos még megjegyezni, hogy az iivegablakok és a plexiiiveg
gyakorlatilag a teljes UV spektrumot kisziirik. Igy tehat az ezeken keresztiil érkezd
napsugarzas a D-vitamin-szintézis szempontjabol ugyancsak hatastalan. A borben
talalhatd melanin szintén hatékonyan védi a bort az UV-B sugarzastol. Ez magyarazatot
ad arra, hogy az északi féltekén €16 fekete borii emberek korében miért gyakoribb a D-
vitamin-hianyos allapot.

Bar a modern szolariumokban hasznalt mesterséges UV sugarzas nagyobbik része az
UV-A tartomanyba esik, a rendelkezésre 4ll6 tanulmanyok szerint a szolariumozas a
természetes napfényhez hasonldéan emeli a D-vitamin-szintet (175, 176). Ezt a tényt
hangstlyozva a gyartok az elmult évtizedekben igyekeztek a szolariumozés jotékony
egészseégligyl hatasait kommunikalni. A rendszeres szolariumhasznilat azonban
semmiképp nem jelentheti a D-vitamin stitusz rendezésének valid alternativajat, hiszen
a melanoma kialakulasanak kockazatat sokszorosara emeli (177).

Gyakorlatilag valamennyi belgyogyaszati betegség €s szamos ¢€lettani allapot hajlamosit
a D-vitamin-hiany I1étrejottére. A teljes felsorolast az 1. tablazat tartalmazza.
Népegészségiigyi jelentésége miatt a felsorolasbol kiemelhetd az elhizés, a graviditas és

az id6skor.
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1. tablazat: A D-vitamin-hiany rizikojat noveld allapotok. (Sajat tablazat Takacs és

mtsai. (167) nyoman.)

D-vitamin-hianyra hajlamosito
Betegségek Egyéb rizikofaktorok

Malabszorpcid Tulsuly

Gyulladasos bélbetegségek Idés kor

Kronikus majbetegség Varandossag

Daganatos betegség Bentlakasos intézmény

Szivelégtelenseég Kevés napfényen toltott id6

Kronikus vesebetegség (pl. éjszakai miiszakban dolgozok)
Ruhaviselet, napvédo krémek hasznalata
Sotét bérszin

1.5.3. A D-vitamin-potlas indikacioi, dozirozasa, mellékhatasai

Szemben pl. az amerikai vagy angol gyakorlattal, hazankban nem terjedt el az ételek D-
vitaminnal torténd fortifikacioja. Az atlagos hazai étrenddel bevitt D-vitamin
mennyisége igy naponta kb. 80 NE, tehat gyakorlatilag elhanyagolhat6 (178). Ennek
eredményeként megfelel6 farmakologiai potlas nélkiil a fentebb felsorolt
rizikoallapotokban egész évben hidnyallapot varhatd, mig egészséges személyeknél ez
a téli idészakokra korlatozodik.

A hazai D-vitamin konszenzus rachitis/osteomalacia megalapozott klinikai gyantija,
illetve a felsorolt kockazati tényezdk jelenléte esetén javasolja a szérum kalcifediol szint
mérését. A laborvizsgalattal igazolt D-vitamin-hianyban felnétteknél — kivétel ez alol a
varanddssag - néhany hétig telitd dozis, majd napi 1500-2000 NE fenntarté adag
alkalmazésa ajanlott. Osteoporotikus betegeknek napi 1000 NE élethosszig tartd potlas

javasolhatd, melyet megfeleld adagi kalciumpotlassal kell kiegésziteni. A fentiek
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mellett a hazai ajanlas a téli idoszakra a teljes lakossag korében torténd gyogyszeres D-
vitamin-pétlast is szorgalmazza (167). A hosszu felezési id6 miatt, a varandos allapotot
leszamitva, a hetente vagy havonta egy dozisban torténd poétlas is megfeleld (179).
Malabszorpcidval jaré allapotokban joval tobb D-vitamin bevitelére lehet sziikség.

A farmakologiai D-vitamin-potlas biztonsagossagat szamos randomizalt vizsgalat és
meta-analizis elemezte. Egyszeri 300 000 NE adasa mellett jelentds mellékhatdst egyik
vizsgalatban sem igazoltak (180-183). A tartés pétlas mellett kialakulo esetleges
hypercalcaemia, hypercalciuria és vesekOvesség tekintetében az adatok némileg
ellentmondasosak. Az egyes vizsgalatok kozott nyilvanvald kiilonbségek vannak a
betegek szelekcidjaban, a potlas dozisdban, a kovetés idétartamaban, a vizsgalt
elsédleges végpontokban ¢és az egyidejilleg adott kalcium mennyiségében (184, 185).
Bizonyos meta-analizisek a kezelés mellett a hypercalcaemia, a nephrolithiasis és a
veseelégtelenség eldfordulasi gyakorisaganak kb. 50%-os emelkedését irtak le (186),
mas tanulmanyokban viszont a D-vitamin-potlas és a vesekdvesség kozott nem talaltak
Osszefliggést (187). Tartos potlaskor, kiilondsen terhelt anamnézis esetén, javasolt a
szérum kalcium szintek €s a vizelettel torténd kalciumiirités kdvetése.

Tobb vizsgalatban ugy talaltdk, hogy a hypercalcaemia kialakuldsanak kockazata
10000 NE -t meghaladd napi adagolas felett ugrasszeriien megné (188, 189).
D-vitamin-taladagolas kovetkeztében kialakult sulyos, tiinetes hypercalcaemiat
els6sorban napi 40 000 NE-t tartosan meghaladd bevitel kapcsan jelentettek (190).

Ilyen eseteket elsdsorban ipari és egyéb balesetek kapcsan észleltek (191).

1.6. Az obezitds epidemiologiaja

Talsulyrol illetve elhizasrol a szervezet megndvekedett zsirtartalma esetén beszéliink. A
zsirszovet mennyisége, azaz a testzsirszazalék kozvetleniil mérhetd pl. impedancia
alapu testosszetétel méréssel, DEXA scannel, vagy vizkiszoritasos modszerekkel (192).
Férfiaknal 25, n6knél 33% feletti testzsir szazalék esetén all fenn elhizas, mig 21-25
illetve 31-33% kozé eso értékek esetén tlsuly a megnevezés. Mivel a fenti modszerek
széles korben, rutinszerlien nem érhetdk el, a hétkdznapi gyakorlatban a testzsir
mennyiségének becslése kiilonb6zo kozvetett mérészamokon keresztiil torténik. Ilyenek
a testtomegindex (BMI = testsuly(kg)/testmagassag(m)?, a has és derékkorfogat, illetve

a kiilonbozé borredok vastagsaga. Egyszerlisége és jo reprodukéalhatdésdga miatt a
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legszélesebb korben a BMI hasznalata terjedt el, mely a testzsirszazalékkal a legtobb
esetben igen jol korrelal (193). Kivételt jelentenek az izomtdmeg mennyiségének
extrém szélsdségeivel jard allapotok, pl. sarcopenias betegek illetve versenysportolok,
akiknél a BMI jelent6sen alul, illetve talbecsiilheti a zsirszovet mennyiségét. A
testtomegindex alaptl becslés masik potencidlis hatranya, hogy nem veszi figyelembe a
nemek illetve rasszok kozti kiillonbségeket. A testsulyt, illetve a talsuly mértékét a BMI

alapjan a 2. tablazatban feltiintetett modon kategorizaljuk.

2. tablazat: Testsuly kategéridk a BMI alapjan. (Sajat tdblazat az NIH ajanlasa (194)

alapjan):

Sovéany BMI <18,5 kg/m?
Normal teststly BMI 18,5 - 24,9 kg/m?
Talsuly BMI 25 - 29,9 kg/m?
1. foku elhizas BMI 30 - 34,9 kg/m?
11. foku elhizas BMI 35 - 39,9 kg/m?
I11. fokt (morbid) elhizas BMI >40 kg/m?

A talsuly szirésének masik elterjedt modszere a haskorfogat mérése. Férfiakban 102
cm, ndkben pedig 88 cm felett beszéliink elhizasrél. A haskorfogat értéke a BMI-nél
érzékenyebben jelezheti a zsigeri zsirszOvet mennyiségét ¢és az ezzel jard
kedvez6tlenebb metabolikus statuszt (195). Meghatarozasanak a rizikobecslés
szempontjabol elsdsorban a 25-35 kg/m? kozotti BMI tartoméanyban lehet jelentésége.

35 feletti BMI esetén a haskorfogat gyakorlatilag mindig koros.

Az obezitas legalabb 200 tovabbi betegséggel all ok-okozati Gsszefiiggésben (196), a
legfontosabbakat ezek koziil a 3. tablazat tartalmazza. A tilstly altal kozvetve okozott
¢letmindség romléds és mortalitastobblet igen jelentds. Az elmult 30 évben az elhizas,
mint elsé szamu megeldzhetd mortalitasi rizikotényezo, atvette a dohdnyzas helyét
(197). Az clhizott betegek varhaté élettartama, a talstly mértékétdl fiiggden, atlagosan
5-20 évvel alacsonyabb (198). Az obezitassal 6sszefliggd korképek esetében a talsuly
csokkenésével sokszor jelentds javulas érhetd el (199), ugyanakkor az elhizas
megeldzésére iranyuldé  egyéni vagy népesség szintli prevencids ¢és terapids

beavatkozdsok egyike sem nevezhetd kifejezetten sikeresnek. A dramaian ndvekvo
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gyakorisag mellett a kezelések korlatozott sikere a masik oka annak, hogy az elhizds
korunk egyik vezetd népegészségiigyi problémaja. Szdmos nemzetkdzi szervezet, pl. a
World Obesity Federation, az elhizast a vele 0sszefiiggd tarsallapotoktol fliggetlentiil is
0nallo, progressziv és kronikus korképnek tartja (200).

3. tablazat: Az eclhizdssal Osszefiiggd legfontosabb tarsbetegségek. (Sajat tablazat

Haslam és mtsai. (196) nyoman.)

metabolikus hyperlipidaemia, prediabetes, T2DM, NAFLD/NASH
pulmonalis alvasi apnoe, Pickwick sy, COPD

cardiovascularis hypertonia, atherosclerosis, AMI, 1SZB, DCM
neuropszichiatriai stroke, demencia, depresszio

mozgasszervi osteoarthritis

gastrointestinalis epekovesség

daganatok emld, ovarium, prostata, maj, vese, colon

Az elhizés el6fordulasi gyakorisaga az elmult 40 évben gyakorlatilag az egész vilagon
novekedett (201). 2015-ben 108 millié gyermek és 604 millio feln6tt volt érintett (202).
Napjainkban az elhizottak szama a 2 milliardot is meghaladja (203). Az elhizas
prevalenciaja 1980 ota tobb mint 70 orszagban, igy hazdnkban is, tobb mint
kétszeresére nétt. Az utols6 rendelkezésre allo adatok (204) szerint — ezek sajnalatos
modon 2014-bdl szdrmaznak - hazankban a lakossag 65%-a talsulyos vagy elhizott. A
nék korében az atlagos BMI 25,8 kg/m? mig férfiaknal 27,4 kg/m? Az elhizas
gyakorisaga a férfiak kozott 28,2%, a ndk kozott 31,5%. Morbid obezitas 2,6 illetve
3,3%-nal all fenn. Ezekkel az eredményekkel Magyarorszag a vilag 4. legelhizottabb
orszaga. A 2019-es Orszagos Téplalkozas és Taplaltsagi Allapot Vizsgilat (OTAP)

felmérés adatai a jelen dolgozat irdsakor még nem elérhetdk.

1.7. Az obezitas okainak attekintése

Talsuly alakul ki az energiafelhasznéldst tartésan meghaladd energiabevitel esetén.
Néhany velesziiletett illetve szerzett korkép a taplalékfelvétel jelentds novelése, vagy az
energiafelhasznalds csokkentése révén szekunder kovetkezményként onmagédban is

elhizashoz vezet. llyenek a hypothalamus sériilés kovetkeztében kialakuld hyperphagia,
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az endokrin kérképek koriil a hypothyreosis, a Cushing szindréma, és a PCOS, valamint
a kovetkez6 fejezetben emlitésre keriilo ritka monogénes betegségek.

A primer obezitas hatterében jellemzden tobb endogén és exogén ,bioszocialis”
tényez6 valamely kombinacidja all, és ezek a sajatsagok komplex mddon gyakorolnak
hatést a kaloriabevitel és kaloriafelhasznalas egyenstlyara. Nagyjabdl elkiilonitheték a
taplalékfelvételre, az alapanyagcserére, illetve a fizikai aktivitasra hatéd faktorok. Ezeket
a 4. tablazat foglalja 6ssze (205). Egy masik felosztas az egyénre jellemz6 élettani-,
pszichologiai-, taplalkozasi- €s testmozgasbeli tényezok, valamint a tagabb kézosséget
jellemz6 pszichés attitlidok, testmozgassal kapcsolatos szokasok, illetve élelmiszeripari
jellegzetességek elkiilonitésére éptil (206). Tobb szakértéi csoport az  elhizasra
hajlamosité endogén és exogén faktorok kiilonbozé kombindcidja és az ezekkel jard
eltérd cardiovascularis rizikod alapjdn obezitas-fenotipusok elkiilonitését szorgalmazza
(207). Ezen fenotipusoknak a jovében a terapiavalasztas szempontjabol Ilehet

jelentdsége.

Az elmult évtizedekben komoly eldrelépések torténtek az energiahomeosztazist
szabdlyozd komplex neurohormonadlis rendszerek feltérképezésében. A vizsgalatok
soran szamos ponton igazolodott, hogy elhizott egyénekben ezek a rendszerek a
megnovekedett testsuly fenntartdsa illetve a tovabbi stlygyarapodas iranyaba hatnak
(208-210). A ,takarékos gén” elmélet ezt azzal magyarazza, hogy az ember evolucidja
soran a szelekcids nyomas a minél hatékonyabb energiatérolas iranyaba hatott. Igy azok
a taplalékfelvételt €s energiafelhasznélast szabalyozé mechanizmusok, melyek lehetdvé
tették a hosszabb ¢hezési periddusok tulélését, a jelenlegi ,,obezogén kdrnyezetben mar
az elhizast facilitalo rizikofaktorként jelennek meg (211). Az elhizas adaptiv eredetét
tovabbgondol6 legujabb vizsgalatok sokat foglalkoznak a takarékos epigenotipus
elméletével (212). E szerint az elhizasra valo egyéni eltérések hatterében nem csak,
vagy nem elsésorban genetikai kiilonbségek allnak. Az elmélet szerint a takarékos
gének mindenkiben jelen vannak, de az aktudlis kornyezeti hatdsokhoz torténd
alkalmazkodast ezen gének epigenetikus Uton torténd aktivacioja és inaktivacioja
szabalyozza. Az epigenotipust befolyasolhatjak olyan, az egyén életében bekovetkezett
események, mint a korabbi éhezés, vagy rendszeres testmozgas, de akar a korabbi

generaciokat ért hatasok is, pl. az anyai diabetes.
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Mindez részben magyarazattal szolgalhat az obezitast célzd intervencidk altalanos
sikertelenségére, illetve indokolja az obezitds 0Onalld6 betegségként torténd

kategorizalasat.

4. tablazat: Az elhizast befolyasold legfontosabb tényezOk. (Sajat tablazat Sharma és
mtsai. (205) nyoman.)

Tilevés Alapanyagcsere Fizikai inaktivitas
Szociokulturalis hatasok Eletkor Szociokulturalis hatasok
Ismeretbeli hidnyossagok Nem Fizikai gatak
Ko6z0sségi nyomas Ordkletes tényezék Kronikus faradtsag
Evészavarok Epigenetikus hatasok Izomfajdalom
Erzelemszabalyozas Neuroendokrin faktorok [ziileti panaszok
Alvaszavar Nappali termogenezis Edzetlenség
Gyogyszerhatas Barna zsirszovet mennyisége | Erzelmi gatak
Izomtdmeg/Sarcopenia Munkahelyi hatdsok
Mikrobiom Gyogyszerhatas
Gyobgyszerhatas

Az endogén élettani tényezOkon tal a szociokulturalis hatdsok szerepe is jelentds.
Tobbszorosen igazolt, hogy a sziik csalad szociodkondmiai helyzete és életmodja az
elhizast befolyasolo legjelent6sebb faktornak tekintheté (206, 213). Egy ttlstlyos sziil6
vagy testvér, illetve az egyik sziild hidnya a tulsuly kockazatat 1.5-2-szeresére noveli.
A dohanyos sziild is 6nallo rizikotényezdt jelent. A magasabb (>3500g) sziiletési stly,
illetve a gyermekkori elhizas szintén jelentdsen noveli a késObbi obezitas, illetve a
metabolikus szindroma kialakulasanak kockazatat (214). A tagabb kornyezetet tekintve
jelentds hatdssal birnak a kulturdlisan elfogadott étkezési szokasok, a testképideal,
valamint az olyan kiils6 tényezdk, mint a lakohely, a tomegkdzlekedés vagy a sportolasi
lehetéségek elérhetésége (206). Jol demonstralja ezt, hogy az Arizéonaban és a
Mexikoban ¢€l6 pima indianok kozott, az azonos genetikai hattér ellenére, az elhizas
eléfordulasi gyakorisagaban tobb mint haromszoros kiilonbség van (215). Hasonlo

iranyba mutat az a megfigyelés, hogy a bevandorlok elhizési kockazata gyorsan koveti
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a befogado orszagra jellemz6 szinteket (216). Az Osszefliggés forditva is megjelenik: a
magas obezitdsi aranyokkal biré kornyékrél vald elkoltdzés igazoltan csokkenti a

késébbi elhizas kockazatat (217).

1.8. Az obezitds genetikai hattere

A jelenlegi nyugati életmodot csokkent fizikai igénybevétel, és korladtlan mennyiségben
elérhetd, magas kaloériadenzitdsu, finomitott szénhidratokban ¢és zsirban gazdag
¢lelmiszerek jellemzik. Az elhizds azonban ebben az obezogén kdrnyezetben sem
sziikségszeri. Jelentés egyéni kiillonbségek mutatkoznak az elhizds megeldzését, vagy
kezelését célzo ¢életmoddbeli, gyogyszeres és miitéti intervencidok sikerességében is.
Mindezen kiilonbségek hatterében részben egyéni genetikai kiilonbségek allnak, melyek
vizsgalata az elhizas kutatdsanak egyik legaktualisabb kérdéskore.

Régota ismertek elhizassal jar6 monogénes betegségek, melyek altalaban ritkak, és
melyeknél a tulsuly korai életkorban, tobbnyire valamely sulyos szindroma részeként
jelenik meg (218, 219). Az elmult években jo par tovabbi magas penetranciaji,
szindromatikus és non-szindromatikus obezitast okozd mutaciot azonositottak a leptin
(220), a leptin receptor (221), a prohormon konvertaz 1 (PCSK1)(222), a melanocortin
4 receptor (MC4R)(223), a pro-opiomelanocortin (224), és egyéb génekben (225, 226).
Bar ezen elhizasformak esetén a célzott kezelésektdl is jelentds sikert remélnek (227), a
fentiekhez hasonld mutacidk a sulyos korai elhizéssal jard eseteknek csupan 1-4%-at
magyardzzak, igy az obezitds jarvanyos terjedéséért semmiképp nem tehetok feleldssé
(228). A primer obezitas hatterében poligénes etiologia tételezheté fel, viszont a
népességszintli GWAS vizsgalatok statisztikai ereje Kicsi az obezitasra hajlamosito
ritkabb, vagy kisebb hatast génvaridnsok felismeréséhez. Tovabb bonyolitjak a képet a
gén-gén, gén-kornyezet, illetve gén-viselkedés interakciok, melyeket az esetek egy
részében epigenetikai mechanizmusok medidlnak. Utobbiakra jo példa, hogy az anya
terhesség alatti taplalkozasa jelentdsen befolydsolhatja a magzat DNS metilacios
mintdzatanak alakuldsat, melynek kovetkezményei  akar a késObbi generaciokra is
tovabborokithetok (229). Egyes genetikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az obezitasra
hajlamosité genetikai polimorfizmusokat hordozé személyek cukrozott {iditdital
fogyasztasa  szignifikdnsan magasabb. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy az

obezitasra hatd genetikai tényezOk az alapanyagcserét, a taplalékbevitelt és a
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viselkedést egyarant befolyasoljak. Mindez magyarazhatja, hogy bar ikervizsgalatok
alapjan az obezitdsban az orokletes tényezok szerepét kordbban 60-90% kozottinek
becsiilték (230), az elmult évek GWAS vizsgalatai altal azonositott polimorfizmusok a
BMI variancidjadnak csupan ~2%-aval mutatnak ok-okozati Osszefiiggéseket.
Asszociacios vizsgalatok alapjan eddig kb. 160 genetikai 16kuszrél feltételezik, hogy
poligénes modon, eclhizasra hajlamositd kockazati tényezot jelenthetnek (231). A
legismertebb ezek koziil a ,,Fat mass and obesity-associated protein” (FTO - alfa-
ketoglutarat-dependens-dioxigenaz) intronikus mutacidja, mely a homozigota
egyénekben atlagosan 3 kg testsuly tobblettel jar (232). A gén-viselkedés
Osszefliggéseket vizsgalva kapcsolatot talaltak az FTO mutacid és a tulevés, illetve a
fizikai inaktivitas kozott is (233). A homozigéta hordozokban az elhizas kockazata

1.67-szeres.

1.9. A D-vitamin-hiany és az obezitis Osszefliggései

A magas BMI a D-vitamin hidnnyal minden vizsgalat szerint egyértelmii 0sszefliggést
mutat. Korantsem egyértelmii azonban, hogy ez ok-okozati kapcsolatot jelent-e, és ha
igen, milyen iranyit (234). A mechanisztikusabb elképzelések szerint az elhizottak
alacsonyabb D-vitamin ellatottsaganak hatterében elsésorban a zsirszovetben torténd
fokozott szekvesztracio, esetleg a csokkent szabadtéri fizikai aktivitds és napfényhatas
all (235). Az elmult évek kutatasai azonban egy a zsirszovet és a D-vitamin-anyagcsere
kozott fennalld, ennél joval bonyolultabb kétiranyt hormonalis kapcsolatra utalnak.

A zsirsejtekben a VDR, a CYP27B1 és a CYP24A1 egyarant jelen van (236). In vitro
vizsgélatok szerint a VDR jelatvitel a PPARy utvonalon keresztiil befolyasolja a
zsirsejtek érését (237, 238). Emellett szamos adipokin termelédésére is hatassal van
(239). Egerekben a zsirszovet kozvetett hormonalis hatast is gyakorol a D-vitamin
anyagcserére. Az adipocytak altal termelt leptin fokozza az FGF23 szintézist, ami a
vesében gatolja a CYP27BI1 aktivitast és ezaltal a kalcitriol szintézist (240). A D-
vitamin-anyagcsere zsirszovetre gyakorolt hatasat valosziniisiti, hogy a géntechnologiai
eljarassal VDR hidnyossa tett, illetve CYP27B1 hidnyos egerek a vad tipusnal
sovanyabbak, és a kaloriabevitel fokozasaval is nehezebben hiznak el (241). Mindez
latszolag ellentmondasban van a human adatokkal. Embereknél a rosszabb D-vitamin

statusz egyértelmiien az elhizassal és a szénhidrat-anyagcsere zavaraival mutat
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Osszefliggést (242). A metabolikus szindroma valamennyi tobbi komponense is
Osszefliggésbe hozhatdé a D-vitamin hiannyal (243-245). Az 50 nmol/l alatti D-vitamin-
szint a 2-es tipusu diabetes és a metabolikus szindroma kockazatat egyarant kb. 2-
szeresére emeli. Az ok-okozati kapcsolatot kutatd mendeli randomizacids vizsgalatok
soran mar tobb tizezer beteg adatait dolgoztak fol. Egyes kutatok a magasabb D-
vitamin-szintekre hajlamosit6 variansok diabetesszel szembeni protektiv szerepét
mutattak ki (246), mig masok nem tudtak hasonld kapcsolatot igazolni (247). Az
intervencios vizsgalatok eredményei még ennél is ellentmondasosabbak. A megjelent
kozlemények kb. fele igazolta a D-vitamin-pétlasnak a 2-es tipust diabetesre vagy a
metabolikus szindroma egyéb komponenseire gyakorolt elényds hatasat. Tobb
tanulmanyban a D-vitamin-potlas jotékonyan hatott kozvetleniil a talstlyra is (248,
249). A témaban megjelent legnagyobb, norvég vizsgalatban azt talaltak, hogy a D-
vitamin-potlas csokkenti a diabetes eléfordulasi gyakorisagat, a hatas azonban nem
bizonyult statisztikailag szignifikansnak (250). Egyes meta-analizisek szerint mar
kialakult diabetes esetén a D-vitamin adasa javitja a glikémias kontrollt (251),

ugyanakkor ennek ellentmond6 eredmények is vannak (252).
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I1. Célkitiizések

11.1. A D-vitamin-szintet befolydsolo genetikai tényez6k vizsgalata

A D-vitamin anyagcserében szerepet jatszo gének szamos polimorfizmusarol
igazolodott, hogy hatassal vannak a szérum D-vitamin-szintekre. A témaval foglalkozo
kutatasok azonban sok esetben nem vették figyelembe a D-vitamin-szintek évszakos
illetve napfényfiiggd variancigjat, mely az eddig kapott eredményeket jelentésen
torzithatja.

Vizsgalatunkban egy D-vitamin-szintekre hatdo kornyezeti tényezOok altal lehetd
legkevésbé befolyasolt, reprezentativ mintan kivantuk feltérképezni a D-vitamin
anyagcserében szerepet jatszo géneket. A cél olyan polimorfizmusok azonositasa,
melyek szignifikans hatassal lehetnek az Gssz-, a szabad-, vagy a bioaktiv kalcifediol

szintekre.

1.2. A D-vitamin-anyagcsere polimorfizmusainak hatisa a kalcium-anyagcsere

paramétereire

A kalcitriol aktivaciojat, inaktivacidjat valamint receptorialis hatasat befolyasold6 SNP-k
potencialisan a kalcifediolszintektdl fiiggetleniil is hatast gyakorolhatnak a kalcium- és
csontanyagcserére.

Ennek megfelelden vizsgalni kivantuk, hogy a D-vitamin anyagcserében szerepet jatszo
fehérjék polimorfizmusainak van-e az aktualis 25(OH)D-vitamin-szintekt6l fliggetlen
hatdsa a kalcium-anyagcsere laboratoriumi paramétereire: a szérum kalcium-, foszfat-,

illetve parathormon szintekre.

I1.3. Az obezitas és a D-vitamin-anyagcsere genetikai 0sszefliggéseinek vizsgilata

Az elhizds és a D-vitamin genetikdjanak Osszefliggése szintén intenziven kutatott
teriilet. Az elmult évtizedben a téméban szdmos egymadsnak ellentmond6 publikéacio
latott napvilagot. Az ellentmondéasok hatterében itt is felmeriil, hogy egyes korabbi
vizsgalatok tervezésekor a kdrnyezeti tényezdket figyelmen kiviil hagytak.

Kutatdsunkban egy  reprezentativ mintdn  kivantunk  azonositani  olyan

polimorfizmusokat a D-vitamin-anyagcsere génjeiben, melyek a D-vitamin-szintekre
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hat6 kornyezeti tényezOk minimalizalasa mellett a BMI-t a szérum D-vitamin-szintektdl

fiiggetleniil befolyasoljak.

38



DOI:10.14753/SE.2023.2707

II1. Modszerek

III.1. A vizsgalat felépitése, vizsgalati alanyok

Kutatasunk tervezése soran két szempontot tekintettiink elsddlegesnek. Az elsd, hogy a
vizsgalati alanyok a felnétt magyar lakossagra nézve kor, nem ¢&s lakhely szerint
reprezentativ. mintat alkossanak. A masodik a D-vitamin-szinteket befolyasolo
kornyezeti tényezOk minél teljesebb kikiiszobolése volt, annak érdekében, hogy a
genetikai adatokkal torténd asszociacios elemzések soran a torzitd hatdsokat
minimalizaljuk.

A vizsgalati alanyok bevonasa budapesti és vidéki haziorvosok kozremiikodésével, a
2011-es népszamlalds adatai alapjan elére meghatarozott irdnyszdmok alapjan tortént,
melyeket az 5. tablazat tartalmaz. A felkért haziorvosokat az ANTSZ 2012-ben
megjelent 6415 héziorvost tartalmazé listajarol véletlenszertien ugy valasztottuk ki,
hogy az minél jobban tiikrozze a lakossag foldrajzi eloszlasat (2 Budardl, 2 Pestrdl, 4

Ko6zép-Magyarorszagrol, 8 a Dundntalrol, 3 a Duna-Tisza kozérdl, és 5 a Tiszantalrol).

5. tablazat: A tervezett vizsgalati minta irdnyszamai nem ¢és lakhely szerinti bontasban.

(Sajat tablazat sajat adataink (253) alapjan.)

Eletkor (év) Budapest Varos Falu Osszesen
(4 korzet) (10 korzet) (6 korzet)
18-29 13 39 23 75
No6 30-59 39 117 68 224
>60 16 74 43 133
18-29 13 39 23 75
Feérfi 30-59 39 117 68 224
>60 25 48 27 100
Osszesen 145 434 252 831

Az alanyok bevonasdra, vizsgalatara és a vérmintak levételére 2013 telének legvégén
keriilt sor, az elsd két egymast kdvetd napfényes napot megelézéen. Ez az idépont az
adott évben szokatlanul késdre, aprilis elsd hetére esett. A vizsgalatban részt vevod

haziorvosok a megadott héten praxisukbdl az alanyokat a megadott iranyszamok mentén
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véletlenszertien hivtak be. Bevalasztasi kritérium egyediil a 18. életév betoltése illetve a
cselekvoképesség volt.

A vizsgélati személyek a héziorvosnal tett vizit soran részletes szobeli és irasbeli
tajékoztatasban részesiiltek, a vizsgalatban valo részvételiikhoz, laboratériumi és
genetikai adataik anonim kezeléséhez irdsbeli tajékozott beleegyezésiiket adtak. A vizit
soran rogzitésre keriiltek az alanyok demografiai és antropometriai adatai, vitalis
paraméterei valamint részletes kortorténete. A gyodgyszeres terapia felmérése kapcsan
kiilonos figyelmet forditottunk az esetleges kalcium- és D-vitamin-szupplementaciora.
Onkitoltés kérdéiven rogzitettik a D-vitamin-szinteket potencialisan befoly4sold
¢letmdd-beli faktorokat: szabadban t61tott id6 mennyisége, fényvédd krém €s szolarium
hasznalat, illetve a téli honapok alatti kiilfoldi iidiilések ténye. A genetikai elemzésbdl a
késdbbiekben kizartuk azokat a személyeket, akiket a kérddivek alapjan a D-vitamin-
szinteket befolyasold kornyezeti hatas érhetett.

A vizsgalati tervet az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga 250HD3-Mo  protokoll-azonositoval ~ 11998/2013/EKU  163/2013
ligyiratszamon hagyta jova. A vizsgélattal kapcsolatos minden tevékenység megfelelt a

Helsinki Deklaracionak.

II1.2. Laboratériumi vizsgalatok

Az orszagos felmérés soran a vérvétel standardizalt metodika szerint, reggel,
¢hgyomorra tortént. A mintdkat helyben centrifugaltdk, majd kettévalasztottak. A
plazmabdl a rutin kémiai laborvizsgéalatokra, illetve hormonszint meghatarozasokra 24
oran beliill a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratoriumaban keriilt sor. A mintak
szallitasa és tarolasa 4 °C-on, illetve az 6ssz-25(OH)D-vitamin és PTH szintek esetén
-20 °C-on, tortént. A genetikai vizsgéalatokhoz sziikséges DNS mintat a vér alakos
elemeibdl izolaltuk.

Az 06ssz-25(OH)D-vitamin (t-25(0OH)-D) és a PTH szintek meghatarozasahoz
automatizalt immunoassay-t hasznaltunk (LIAISON analyzer DiaSorin, USA). A
t-25(0OH)-D meghatarozas funkcionalis érzékenysége 5,4 nmol/l volt, csokkend
koncentraciok (60,0-19,8 nmol/l) mellett az intra-assay variancia 4,1-7,7%, az inter-

assay variancia 7,7-10,9% volt. A megengedett relativ hiba 2% alatt maradt.
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A DBP szinteket immunoturbidimetriaval, poliklonalis nyal antihuman antitest (A0021,
Dako) segitségével, automatizalt platformon (Modular, Roche, Mannheim,
Németorszag) mértilk. A mérési tartomany 25-495 mg/l, a variancia 3,5-6,1%, az
érzékenység alsé hatara pedig 7,6 mg/1 volt.

A szérumbol tovabbi rutin laborkémiai vizsgalatok torténtek, melyekhez Beckman
Coulter AU 5800 automatat hasznaltunk (Beckman Coulter, Brea, USA). A szérumbol
végzett meghatarozasok: Ca, P, albumin, ALP, Na, K, kreatinin, GOT, GPT, GGT,
LDH, koleszterin, triglicerid. A GFR-t a kreatinin értékébdl, az életkor, a testsuly és a
nem ismeretében a Cockcroft-Gault féle képlettel becsiiltiik (254). Az elemzések soran a
szérum kalciumszint albuminnal korrigalt értékét hasznaltuk.

A szabad (f-25(0OH)-D), illetve a biologiailag elérheté 25(OH)D-vitamin-szinteket
(b-25(0OH)-D) a t-25(0OH)-D, a DBP és az albuminszintekb6l becsiiltiik. Elébbi a
fehérjéhez nem kotott frakciot jeldli, melyet a Daniel Bikle altal validalt képlettel
szamitottunk (163). Utobbi a szabad és az albuminhoz kozott 25(OH)D-vitamin
Osszességét jeloli, melynek becslésére a Camille Powe altal javasolt Osszefliggést

hasznaltuk (255).

II1.3. Genetikai elemzés

Elemzésiinkben a D-vitamin anyagcserében szerepet jatsz6 valamennyi fontosabb gén
polimorfizmusait vizsgaltuk. Ezek az alabbiak voltak: glutamin-dependens NAD(+)
szintetaz (NADSYN1)/7-dehidrokoleszterin reduktdz (DHCR?7), D-vitamin koté fehérje
(GC), 25-hidroxilaz (CYP2R1), 24-hidroxilaz (CYP24A1), D-vitamin receptor (VDR).
A NADSYNI kivételével ezen fehérjék funkciojat a bevezetdben részleteztem. Utdbbi
a szervezetben lezajlé szdmos redox reakcié kofaktoraként miikodé NAD koenzim
szintéziséért felel. A NADSYNI1 gén tobb polimorfizmuséat kapcsolatba hoztdk a D-
vitamin anyagcserével (256). Ennek magyarazata lehet az, hogy a NAD a
szteroidhormonok szintézisében is részt vesz, ugyanakkor sokkal valdszinlibbnek tiinik
a gén lokalizaciojanak szerepe. A NADSYNI gén ugyanis az 1. kromoszoman
kozvetleniil a DHCR7 gén mellett helyezkedik el. Igy a génekben, illetve a koztiik 16v6
nem kodold szakaszon el6forduld varidnsok potencialisan mindkét fehérje atirddasara

hatassal lehetnek.
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A polimorfizmusok kivalasztasa két 1épésben tortént. Egyrészt olyan SNP-ket
valasztottunk ki, melyek t-25(OH)-D szintekre gyakorolt hatasat korabbi vizsgalatok
mar felvetették. Ezek az alabbiak voltak: rs4588, rs7041 a GC génben; rs4809959,
1$927650, rs2209314, és 152762939 a CYP24A1 génben (14).

Masodik 1épésben olyan polimorfizmusokat valasztottunk ki a HapMap adatbazisbol,
melyek minor allél frekvencidja (MAF) 20% felett van, a vizsgalt géneket a lehetd
legteljesebb mértékben lefedik és nincs ismert kapcsoltsaguk (kapcsoltsagi kiiszob 12 <
0,8). Az igy kivalasztott SNP-k az aldbbiak voltak: rs1993116, rs10500804, rs11023374
a CYP2R1-ben; rs17467825, 15222054 a GC génben; rs7935125 a NADSYN1/DHCR?7
régioban; 154809960, rs6022999, rs2181874, rs2585428, rs3787555, 1s2244719,
rs2762941 a CYP24Al génben, valamint rs1544410, rs3890733, rs7302235, rs2853564,
rs2107301, rs2228570, 1s2239179, rs2239182, rs4760648, és 157299460 a VDR
génben. Osszesen tehat 29 SNP-t vizsgaltunk (6. tablazat), melyek koziil korabbi
vizsgalatokban 7 szignifikans osszefiiggést mutatott a D-vitamin-szintekkel.

Az elemzések soran harom vonatkozéasban vizsgaltuk a polimorfizmusok hatdsat. Az
els6 az egyes SNP-k D-vitamin, illetve DBP szintekre gyakorolt hatasa volt. A masodik
az esetleges D-vitamin-szintekt6l fiiggetlen hatas a kalcium-anyagcsere egyéb
paramétereire, ugymint kalcium, foszfat és parathormon koncentraciok. A harmadik a
D-vitamin-anyagcsere-gének polimorfizmusainak és a BMI sszefiiggésének vizsgalata
volt.

A DNS mintakat High Pure PCR extrakcios kit (Roche, Meylan, Franciaorszag)
segitségével EDTA-val antikoagulalt vérmintakbol nyertiik. A genotipizalast az
Innsbrucki Orvosi Egyetem Genetikai Laboratoriuméaban végezték MALDI-TOF
tomegspektrométerrel (MASSarray Analyzer 4, Sequenom Inc., San Diego, California,
USA).
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6. tablazat: A genetikai elemzésben szerepld polimorfizmusok 0Osszefoglaldsa. A
D-vitamin-szintekkel korabbi vizsgalatokban Osszefiiggést mutatdé SNP-k alahuzva

szerepelnek. (Sajat tablazat sajat adataink (257-259) alapjan.)
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111.4. In silico elemzés

A kezdeti  statisztikai = elemzésekben  szignifikanciat = mutatod SNP-k
hatdsmechanizmusanak feltérképezéséhez tovabbi in silico vizsgalatokat végeztiink. Az
egyéb, kordbban dokumentalt hatassal bir6 SNP-kel valo esetleges kapcsoltsag
ellendrzésére a 1000 Genomes Project CEU referencia adatbazisat (260) és az Ensambl
platformot (261) hasznaltuk. Az esetleges szoveti génexpresszidés hatés
feltérképezéséhez in silico eQTL (expression quantitative trait loci - mennyiségi
tulajdonsagokat meghatarozo 16kusz) analizist végeztiink, melyhez a GTEx adatbazis
multi-tissue eQTL adatbazisat (v8) alkalmaztuk
(https://www.gtexportal.org/home/datasets).

I11.5. Statisztikai modszerek

A leir statisztikai elemzések soran a folytonos valtozokat atlag + szoras, a kategorikus
valtozokat szazalékos eléfordulds formajaban adjuk meg.

A valtozok eloszlasanak normalitasat az alakmutatok értékelésével, formalis statisztikai
probakkal (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk), illetve a hisztogramok és Q-Q
gorbék inspekciojaval ellendriztiik. Bar a paraméterek eloszlasa tobb esetben eltért a
normaltol, a magas esetszdm miatt a folytonos valtozok mintavételi eloszlasa a centralis
hatareloszlas-tétel értelmében normalnak tekinthetd. A homoszkedaszticitas teljestilését
statisztikailag (Levene-probaval) és grafikusan (a reziduumok és a becsiilt értékek
Osszevetésével) ellendriztiik.

A D-vitamin- ¢és kalcium-anyagcsere paraméterei kozti Osszefliggéseket egy és
tobbvaltozos linearis modellekben (ANOVA, linearis regresszio, logisztikus regresszio),
valamint mediacios és moderacios modellben értékeltiik.

A mintdkban az egyes SNP-k kozti esetleges nem vart kapcsoltsag kimutatdsara
haplotipus blokk elemzést, a Hardy-Weinberg-egyenstly ellendrzésére Khi-négyzet
probat hasznaltunk.

Az SNP-k és a kimeneti valtozok kapcsolatat eldszor 1épcsdzetes tobbvaltozos linearis
modellben vizsgaltuk. A filiggetlen valtozok beléptetése és az egyes modellek
Osszehasonlitasa  Akaike informdacios kritérium (AIC) alapjan tortént. A
polimorfizmusok kezdetben haromszintli kategorikus valtozoként (homozigdta vad |

heterozigdta | homozigdta varidns) keriiltek a modellbe. Azon polimorfizmusoknal,
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amelyeknél egyvaltozés modellben domindns hatds igazolddott, a végleges modell
pontossagat ugy javitottuk, hogy a valtozot kétszinttivé redukaltuk. Az elemzés a Cook-
féle D-statisztika alapjan kiugrénak talalt eseteket figyelmen kiviil hagyta, a hianyzo
értékeket a mediannal potolta.

A fenti sziirésben igéretesnek tiind SNP-ket tovabb elemeztiik. A masodik modell
egyszerre tartalmazta az elsé 1épésben szignifikdns hatast mutatdé valamennyi SNP-t,
valamint az adott dependens valtozot befolyasold egyéb mért biologiai paramétereket.
Ez az elemzés a kiugro értékek meghagyasaval, a hianyz6 értékeket tartalmazo esetek
kihagyasaval, illetve a nem szignifikans prediktorok 1épcsézetes elhagyasaval tortént.
Harmadik 1épésben vizsgalatuk a lehetséges 2 és 3 irdnyl kdolcsonhatdsokat. Ahol
¢lettanilag indokolt volt, mediadcidos modellben vizsgalatuk a szignifikdns prediktorok
hatasat potencidlisan kozvetitd egyéb valtozok szerepét is.

A szignifikancia hatarat mindenhol p<0,05-ben hataroztuk meg.

Az elemzéshez a Haploview szoftvert, az IBM SPSS Statistics for Windows 27-es
verzigjat (IBM Corp., Armonk, NY., USA), illetve a Process Macro 4.0 verzidjat

hasznaltuk.
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IV. Eredmények

IV.1. A vizsgéalati alanyok klinikai jellemz6i

A vizsgalatba 831 személyt vontunk be, azonban 167 esetben nem kaptunk értékelhetd
adatokat (253). Ennek hatterében hianyos adatrogzités, illetve mintavételi vagy minta
taroldsi probléma allt. A maradék 664 résztvevo koziil 470 olyan volt, akinek genetikai
mintdja rendelkezésre allt, ugyanakkor nem meriilt fel kizarasi kritérium: gyogyszeres
D-vitamin-potlas, szolariumhasznalat, vagy kiilfoldi utazas. A 664 f6s eredeti minta,
illetve a genetikai elemzésbe bevalogatott 470 f6 demografiai és antropometriai adatait

a 7. tablazat foglalja Ossze.

7. téblazat: A teljes vizsgalati minta, és a genetikai elemzésbe bevont személyek
demografiai és antropometriai adatainak 6sszehasonlitasa. (Sajat tablazat sajat adataink

(257, 258) alapjan.)

Paraméter Teljes minta Genetikai elemzés p-érték
(n=669) (n=470)

Eletkor (év + szoras) 49.62 + 16.65 49.55 +16.63 0.87

Nem (%)

Férfi 42% 49%

NG 58% 51% <0000
Magassag (m + szords)  1.69 +0.09 1.70+0.1 0.97
Testsuly (kg + szo6ras) 74.9 £16.0 75.7+ 159 0.90
BMI (kg/m?+ szoras) 25.8+4.6 26.0+4.5 0.88
Lakhely (%)

Fovaros 23% 14%

Varos 46.5% 57% 0.47

Falu 30.5% 29%

Foglalkozas (%)
Fizikai munka 38% 39%
Szellemi munka 62% 61% 0.3
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A kizarasi kritériumok alkalmazasa a legtobb demografiai paramétert nem befolyasolta.
Egyetlen kivétel a né:férfi ardny volt, mely a genetikai elemzésben részt vevd
személyek kozt szignifikdnsan kisebb volt. Ennek hatterében az allt, hogy az eredeti
vizsgalati minta né tagjai korében mind a gyodgyszeres D-vitamin-potlas, mind a
szolariumhasznalat gyakoribb volt, mint a férfiaknal. A genetikai elemzéshez hasznalt
minta kor és lakhely szerinti eloszldsa a magyar lakossagra nézve reprezentativ volt. A

BMI is megfelelt a 2014-es OTAP felmérésben talalt feln6tt populacios atlagnak (204).

1V.2. A D-vitamin-hidny laboratériumi jellemzéi

A genetikai analizisben részt vevd alanyok fébb klinikai paramétereit a 8. tablazat
mutatja be. Amint lathato, tobb valtozo eloszlasa is szignifikdnsan eltért a normaltol.

A vizsgalati elrendezésbdl adodoan gyakorlatilag minden résztvevé D-vitamin-hianyos
allapotban volt. Megfelelé t-25(0OH)-D ellatottsag (>75 nmol/l) mindéssze 2,3%-nal
igazolodott, mig a résztvevok 79,6%-anal kozepes (<50 nmol/l), vagy sulyos
(<25 nmol/l) hianyallapot mutatkozott (3. abra). A férfiak atlagos t-25(OH)-D szintje
ugyan nem jelentésen (39,47 vs 35,23 nmol/l), de szignifikansan (p=0,009) magasabb
volt a nékénél.

A kornyezeti tényezoktdl fiiggetlen, egységes D-vitamin-hiany mellett, az amugy
jellemz6 korrelacio a t-25(OH)-D szint és a BMI (r=0,081, p=0,098) illetve az életkor
(r=-0,017, p=0,719) k6z6tt nem volt statisztikailag szignifikans. Ugyanakkor a BMI és a
DBP (r=0,257, p<0,001), valamint a DBP ¢s a t-25(OH)-D szintek (r=0,126, p=0,008)
kozott szignifikans linearis Osszefliggés mutatkozott. A fenti valtozdkat medidcios
modellben vizsgalva, a BMI és a D-vitamin koz6tti kapcsolatnak 34%-a érvényesiilt a
DBP szinteken keresztiil. Mindez alapjan valdszinisithetd, hogy a BMI és a D-vitamin-
szint hagyomanyos feltételek mellett ismert szignifikans Osszefliggése is részben, de
nem teljesen a DBP-n keresztiil jon 1étre.

A t-25(0OH)-D szintek erés korrelaciot mutattak a b-25(OH)-D és az f-25(0OH)-D
értékekkel (r=0,745, ill. =0,760, p<0,001 mindkét esetben). A b-25(0OH)-D ¢és az f-
25(0H)-D szintek kozott a korrelacio gyakorlatilag tokéletes volt (r=0,979, p<0,001).
Erre valo tekintettel a késObbi elemzések soran a b-25(OH)-D szinteket 06nalld

valtozoként nem hasznaltuk.
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Szignifikans volt az Osszefiiggés a t-25(OH)-D és a PTH szintek kozott, melyet a
linearisnal pontosabban irt le egy reciprok fiiggvény (4. abra). A PTH becslésekor az
¢letkor hatdsa bizonyult még szignifikdnsnak. A két valtozd egyiitt a PTH variancia
14%-4at magyarazta (9. tablazat). A GFR-nek a PTH-ra gyakorolt hatisa nem volt
kimutathat6. Ennek magyarazataként felmeriil, hogy valodi veseelégtelenség az alanyok

csak igen kis hanyadaban fordult eld.

8. tablazat A genetikai elemzésben részt vevd személyekben mért biologiai valtozok

leir6 statisztikaja. (Sajat tablazat.)

Paraméter Atlag Tartomany | Ferdeség Csucsossag
+ szoras (min. - max.) | + szoras + szoras
Kalcium (mmol/l) 2,26 £0,13 1,70 - 2,87 0,19+0,11 |4,57+0,22
Foszfat (mmol/I) 1,12+ 0,18 0.62-1,81 0,44+0,11 |0,56+0,23
Magnézium (mmol/l) | 0,83 +0,10 0,46 - 1,58 1,41 +0,11 10,25 £ 0,22
t-25(0OH)-D (nmol/l) | 37,33 +17,44 |10,0-1325 | 145 + 0,11 | 4,73+ 0,23
b-25(0OH)-D (nmol/l) | 3.93+2.07 0,00 -15,0 1,30+ 0,12 | 3,00+ 0,23
f-25(0OH)-D (pmol/l) | 9.60 + 5,00 0,00-39,15 |[1,49+ 0,11 |4,19+ 0,23
DBP (mg/l) 308,9+85,6 |69,6-709,72 | 0,14+ 0,12 | 1,75+ 0,23
Albumin (g/l) 4462+410 |22,0-59,70 |-0,98+0,11 |4,49+0,23
PTHi (pg/ml) 26,73 £18,35 |6,00-291 8,37+ 0,13 | 115,01+ 0,25
kreatinin (mmol/l) 73,21+ 20,12 | 22,00-189,0 | 1,70+ 0,11 | 6,14+ 0,23
GFR (ml/perc) 95,79+ 23,09 |32,95-120,0 | -0,59+ 0,21 |-0,73 + 0,24

A D-vitamin-hiany mértékének hatasat a PTH-ra az életkorral korrigalva ANOVA-val is
vizsgaltuk. Az elemzésben a D-vitamin-hianyt a 3. abran bemutatott 4 kategoriaba
soroltuk. A modell és a prediktorok a regresszidohoz hasonlo szignifikancia szinteket és
hatasnagysagot mutattak (r>=0,14, életkor: p<0,001, D-vitamin-hidny: p=0,002). A
kontrasztok vizsgalata az 50 nmol/ml t-25(0OH)-D értékek alatt mutatott szignifikans
kiilonbséget a PTH szintek kozott (5. abra, 10. tdblazat).
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D-vitamin-hiany sulyossag foka
i I <25 nmoll (25,3%)
B 25-50 nmoll (54,3%)

4 50-75 nmald (18,1%)
El>75 nmold (2,3%)

3. abra: A D-vitamin-hiany mértéke a teljes vizsgalati mintaban (n=470 ). (Sajat abra.)

100.00- *

80.007]

60.00- &

PTH (pgiml)

40.007

20.00

00 25.00 50,00 75.00 100,00 125,00
t-25(0OH)-D (nmolll)

4. abra: A PTH és t-25(OH)D-vitamin-szint kozotti Osszefiiggés linearis (r=0,18) és
reciprok (r=0,22) modellel. (Sajat abra.)
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9. tablazat: A PTH szintet befolyasol6 tényezok statisztikai vizsgalata. A teljes modellre

vonatkoztatva r? = 0,14. (Sajat tablazat.)

B 95% CI p n?
Metszéspont 10,740 6,720 - 14,760 <0,001 | 0,070
1/t-25(0OH)-D 134,047 69,503 - 198,592 | <0,001 | 0,043
Eletkor 0,219 0,151 - 0,287 <0,001 | 0,099

40,00

30,00

20,00

Atiag PTH (pgimi)

10,00

00

<25 nmolll 25-50 nmalfl 50-75 nmoli =75 nmolfl

D-vitamin-hiany sulyossag foka

5. abra: A D-vitamin-hiany stlyossaganak hatasa a PTH szintekre. (Sajat abra.)

10. tablazat: A PTH szintek Osszehasonlitisa a D-vitamin-hiany stlyossaga szerint.

(Sajat tablazat.)

Kontraszt B 95% ClI p
<25 nmol/l vs 25 - 50 nmol/Il 3,32 0,61 -6,03 0,016
25 - 50 nmol/l vs 50 - 75 nmol/I 3,72 0,41 -7,02 0,028
50 - 75 nmol/l vs >75nmol/I -1,40 -9,41 - 6,60 0,73
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Az albuminnal korrigalt kalciumértékek atlaga kozel esett a normal tartomany aljahoz,
¢s a résztvevok 13,8%-anal manifeszt hypocalcaemia (Ca < 2,15 mmol/l) allt fenn.
Hypophosphataemiat (P < 0,8 mmol/l) a vizsgalt személyek minddssze 2,8%-4ndl,
emelkedett PTH értéket (> 65 pg/ml) pedig 1,3%-anal észleltiink.

Tobbvaltozos linearis modellben a kalciumszinttel a BMI, a GFR, a PTH, a szérum
magnézium és a szérum foszfat mutatott szignifikans Osszefliggést. A D-vitamin- és
kalciumszintek k6zott ugyanakkor nem volt 0sszefiiggés. A magasabb rendii interakciok
vizsgalata kapcsan a Mg x PTH x GFR, illetve a Mg x P x GFR interakcid is
szignifikansnak bizonyult; azaz a PTH pozitiv, illetve a foszfat negativ hatasa a
kalciumszintekre elsOsorban normal magnéziumellatottsdg és magas GFR esetén
érvényesiil. Fontos ennek kapcsan megjegyezni, hogy 30-60 ml/perc kozti GFR érték
az alanyok 7,2%-anal fordult csak el6, 30 alatti értékek pedig egyaltalan nem voltak. A

teljes modellt a 11. tablazat szemlélteti.

11. tablazat: A korrigalt kalciumszintet befolydsolo tényezOk statisztikai vizsgalata. A

teljes modellre vonatkoztatva r? = 0,33. (Sajat tablazat.)

Prediktor B 95% ClI p n?

Metszéspont 413 1,56- 6,70 0,002 0,031
P -3,05 -5,23-(-0,82) | 0,008 0,022
Mg -2,332 -5,384-0,720 |0.13 0,007
GFR -0,037 -0,064 - 0,009 | 0,009 0,021
BMI 0,003 0,000 - 0,007 0,039 0,013
PTH 0,040 0,008 -0,072 0,014 0,019
Eletkor 0,001 0,000 -0,002 0,116 0,008
t-25(0OH)-D -0,001 -0,002 - 0,001 | 0,532 0,001
GFR x PTH 0,000 -0,001 - 7,6E-5 | 0,018 0,017
PTH x Mg -0,047 -0,084 - 0,010 | 0,013 0,019
GFR x Mg 0,042 0,009 - 0,075 0,012 0,020
P x GFR 0,044 0,021 - 0,068 0,000 0,042
P x Mg 3,691 1,043 - 6,339 0,006 0,023
P x GFR x Mg -0,052 -0,080 - 0,024 | 0,000 0,041
GFR x PTH x Mg | 0,001 7.5E-5-0,001 | 0,022 0,017
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A fenti modellben szignifikanciat mutatdé prediktoroknak a hypocalcaemia (korrigalt

kalcium < 2,15 mmol/l) kockazatara gyakorolt hatdsat logisztikus regresszidban is

vizsgaltuk. Az eredményeket a 12. tablazat tartalmazza.

12. tablazat: A kalciumhiany kockazatat befolydsold tényezdk vizsgalata. (Sajat

tablazat.)

Prediktor OR 95% ClI p
Konstans 4865,637

Mg 8,9*10° 0,000 - 0,013 <0,001
P 0,083 0,010 - 0,707 0,023
GFR 1,025 1,005 - 1,045 0,013
PTH 1,030 1,000 - 1,060 0,049
BMI 0,873 0,794 - 0,960 0,005

A foszfatszintekkel a GFR, a BMI és az életkor mutatott szignifikans 0sszefiiggést. A

D-vitamin-szintek hatasa itt sem volt szignifikdns. Nem volt

kimutathaté hatasa a

magnéziumszinteknek, illetve a PTH-nak sem. Ahogy a kalciumszintek vonatkozasaban

a foszfat x GFR interakcid, Ugy a foszfatszintek vonatkozasaban a kalcium x GFR

interakcid is szignifikdnsnak mutatkozott. A teljes modellt a 13. tablazat tartalmazza.

13. tablazat: A foszfatszintet befolydsold tényezok statisztikai vizsgalata. A teljes

modellre vonatkoztatva r2 = 0,16. (Sajat tablazat.)

Prediktor B 95% ClI P n?

Metszéspont 2.274 0,978 - 3.570 0,001 0,028
GFR -0,015 -0,028 - (-0,002) | 0,019 0,013
Ca -0,354 -0,917 - 0,208 0,216 0,004
BMI -0,006 -0,011 - (-0,002) | 0,007 0,017
Eletkor -0,003 -0,004 - (-0,001) | 0,000 0,032
Mg 0,019 -0,162 - 0,201 0,836 0,000
t-25(0CH)-D 0,002 -0,001 - 0,004 0,143 0,005
GFR x Ca 0,006 0,001 - 0,012 0,030 0,011
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IV.3. A genetikai elemzés eredményei

A Hardy-Weinberg- egyenstly valamennyi allél esetén teljesiilt. Szignifikans
kapcsoltsag egyediil az rs4588 és az rs7041(GC gén) kozott allt fenn.

IV.3.1. A D-vitamin-hianyt befolydsolo genetikai tényezék

Az elsd, szlird jellegli elemzésben az alabbi variansokkal kapcsolatban mertilt fel, hogy
szignifikans hatasuk lehet a t-25(0OH)-D szintekre: rs7935125 (NADSYN/DHCRY7),
rs2762941 (CYP24A1), rs7041 és rs222054 (GC), valamint rs1544410 (VDR).

A kiterjesztett modellben, melyben a nemre, a korra és a BMI-re is korrigaltunk, az
rs1544410 mar nem mutatott szignifikdns hatast. Ugyanakkor a polimorfizmusokkal
egylitt vizsgdlva a BMI hatdsa mar elérte a statisztikai szignifikancia hatarat. A
magasabb rendli interakciok vizsgalataval az rs7935125 x rs2762941 illetve az
rs7935125 x nem interakcio is szignifikansnak bizonyult. A teljes modellt a 14. tablazat,

az interakciokat az 6. és 7. abra szemlélteti.

14. tablazat: A t-25(OH)-D szinteket befolyasold genetikai tényezOk statisztikai
vizsgalata. Az atlathatdésag kedvéért az SNP-k mellett csak a homozigéta vad és
homozigota varidns genotipus kozti kiilonbséget jelold egyiitthatokat tiintettem fel. A

teljes modellre r? = 0,18. A genetikai hatas kb. 13,7%. (Sajat tablazat sajat adataink

(257) alapjan.)

Prediktor B 95% ClI p n?
Metszéspont 51,384 | 37,103 - 65,665 0,000 0,205
Nem 7,432 2,883-11,981 0,003 0,022
Eletkor -0,028 -0,121 - 0,065 0,551 0,001
BMI -0,369 -0,726 - (-0,011) 0,043 0,010
rs7935125 Id. 6. és 7. abra 0,010 0,023
rs2762941 1d. 6. abra 0,008 0,024
rs7041 -6,871 -11,322 - (-2,420) 0,010 0,023
rs222054 -6,119 -12,019 - (-0,219) 0,013 0,022
rs1544410 0,192 -4,245 - 4,630 0,274 0,006
rs7935125 x Nem 1d. 7. abra 0,023 0,019
rs7935125 x rs2762941 | 1d. 6. abra 0,031 0,026
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6. abra: Az rs7935125 hatasa a t-25(OH)D-szintekre az rs2762941 kiilonb6z6

genotipusai esetén. (Sajat abra.)
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7. abra: Az rs7935125 eltér6 hatasa a t-25(OH)D-szintekre a két nemnél. (Sajat abra.)
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Medidcidelemzéssel vizsgaltuk, hogy a két GC polimorfizmus (rs7041 és rs222054) a
t-25(0OH)-D szintekre a DBP szinteken keresztiil hat-e. Mindkét esetben azt talaltuk,
hogy bar a polimorfizmusoknak a DBP szintekre van statisztikailag kimutathato

hatasuk, a t-25(OH)-D értékére gyakorolt hatas kb. 90%-a ettdl fiiggetlentil jon 1étre.

Az egyes variansoknak a tél végi D-vitamin-hiany kockazatat befolyasold hatasat
tobbvaltozos logisztikus regresszios modellben értékeltiik. A varians allél jelenléte az
rs7935125, ill. az rs222054 gének esetében bizonyult szignifikansnak. A stlyos hiany
(t-25(0OH)-D<25 nmol/l) kockazatat a hordozasuk kb. 50, ill. 40%-kal csokkentette. A
hatas mértéke a kozepes D-vitamin-hianyt (t-25(OH)-D<50 nmol/l) vizsgalva is hasonlo

volt, de a statisztikai szignifikancia hatarat nem érte el (15. tablazat).

15. tablazat: Az egyes SNP-k jelenlétének hatiasa a sulyos és kozepesen sulyos D-

vitamin-hiany kockazatara. (Sajat tablazat.)

t-25(0OH)-D<25 nmol/Il t-25(0OH)-D<50 nmol/Il
Prediktor OR 95% ClI p OR 95% ClI p
Konstans 0,889 0,768 | 9,574 0,000
Nem 0,781 0,507-1,204 |0,263 | 0,644 0,405-1,025 | 0,063

rs7935125 | 0,489 0,259-0,924 0,028 | 0,596 0,243-1,462 | 0,258

rs222054 0,618 0,396 -0,964 | 0,034 | 0,635 0,394-1,022 | 0,061

rs7041 0,796 0,481-1,317 |0,374 | 0,962 0,532-1,741 | 0,899

rs2762941 | 1,359 0,880-2,100 |0,167 | 1,138 0,714-1,814 | 0,586

Probaltunk azonositani olyan polimorfizmusokat is, melyek a t-25(OH)-D szinteken tal
a szabad D-vitamin szintekre is hatassal vannak. A t-25(0OH)-D szintekkel kapcsolatban
azonositott SNP-k egy része valoban 6sszefliggést mutatott az f-25(OH)-D szintekkel is,
ugyanakkor a mediacidelemzés szerint a hatasnak gyakorlatilag 100%-a a t-25(OH)-D
szinteken keresztiil érvényesiil. Nem tudtunk olyan polimorfizmust azonositani, mely a

total D-vitamin-szintektdl fiiggetlen hatast gyakorolna a szabad D-vitamin-szintekre.
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IV.3.2. A kalcium-anyagcserét befolydasolo genetikai tényezok

IV.3.2.1. A parathormon szintet befolyasol6 polimorfizmusok vizsgélata

A kezdeti elemzés az alabbi SNP-k esetében mutatott potencialis hatast a PTH
szintekre: rs1993116, és rs11023374 (CYP2R1); rs222054 (GC); rs2239182 (VDR);
rs2181874 (CYP24A1). A részletes elemzés soran az rs2239182 és az rs1993116
szignifikancidja nem maradt meg, az rs222054 hatasaval kapcsolatban pedig kideriilt,
hogy az elsésorban a t-25(OH)-D szinteken keresztiil érvényesiil. Ez utobbi egybevag a
D-vitamin-szintekkel kapcsolatos elemzésiink eredményeivel. Igy tehat a végleges
modell a korabban igazolt prediktorok mellett az rs11023374 ¢és  rs2181874
polimorfizmusokat tartalmazza. A magasabb rendli interakciok vizsgalatakor
szignifikancia mutatkozott az rs2181874 x életkor (8. abra) esetében. A genetikai
faktorokat tartalmazo modell (16. tdblazat) a kordbbinal lényegesen pontosabbnak

bizonyult (r>=0,22 vs 0,14).

16. tablazat: A PTH koncentraciojat befolyasold polimorfizmusok statisztikai
vizsgélata. Az atlathatosag kedvéért az SNP-k mellett csak a homozigota vad és
homozigota varians genotipus kozti kiilonbséget jelold egyiitthatokat tiintettem fel. A

teljes modellre r? = 0,22. A genetikai hatas kb. 6,8%. (Sajat tablazat sajat adataink (259)

alapjan.)
B 95% CI p 2

Metszéspont 0,404 -23,051 28,860 |0,973 | 0,007
1/t-25(0H)-D 116,653 50,881 - 182,425 | 0,001 | 0,037
Eletkor 1d. 8. abra 0,001 | 0,033
rs11023374 5,926 1,695 - 10,156 0.016 | 0.026
rs2181874 1d. 8. abra 0,109 |0,014
rs2181874 x Eletkor Id. 8. abra 0,010 |0,028
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8. abra: Az rs2181874 interakcidja az életkorral. Az atlagos genetikai hatas a 16. 50. és

84. életkori percentilis mellett abrazolva. (Sajat dbra.)

IV.3.2.2. A kalciumszintet befolyasolé polimorfizmusok vizsgalata

A sziird jellegli elemzés az alabbi SNP-kel kapcsolatban vetette fel, hogy hatassal
lehetnek a korrigalt kalcium szintekre: rs11023374 (CYP2R1); rs2209314 ¢és 1s927650
(CYP24A1); illetve rs17467825 (GC). A részletes elemzés soran azonban szignifikans

hatas egyik esetben sem igazolodott.

IV.3.2.3. A foszfatszintet befolyasold polimorfizmusok vizsgéalata

Az elsd, csak a polimorfizmusokat tartalmaz6 tobbvaltozos linearis modellben az alabbi
5 SNP mutatott szignifikans hatast: rs11023374 (CYP2R1); rs222054 (GC); rs2228570,
1s2239182, rs2853564 (VDR). A részletes elemzésben a szignifikancia egyediil az
rs2853564 esetében maradt meg. A hatés, bar abszolut értékben minimalis, a kordbban

igazolt prediktorokon til is jelen volt (17. tablazat).
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17. tablazat: A foszfatszintekre hatd SNP-k statisztikai vizsgalata. Az atlathatosag
kedvéért az SNP mellett csak a homozigdta vad és homozigota varians genotipus kozti
kiilonbséget jelold egyiitthatokat tiintettem fel. A teljes modellre r? = 0,17. A genetikai
hatas kb. 1%. (Sajat tablazat.)

Prediktor B 95% ClI P n?

Metszéspont 2.325 1,044 - 3.601 <0,001 0,031
GFR -0,016 -0,028 - (-0,003) | 0,017 0,014
Ca -0,370 -0,931 - 0,191 0,192 0,004
BMI -0,007 -0,011 - (-0,002) | 0,006 0,019
Eletkor -0,002 -0,004 - (-0,001) |<0,001 0,029
GFR x Ca 0,006 0,001 - 0,012 0,025 0,012
rs2853564 0,060 0,010-0,110 0,019 0,013

IV.3.3. A BMI-¢ befolyasolo genetikai tényezok
A kezdeti modellben az rs11023374 (CYP2R1), illetve az rs2853564 (VDR) mutatott
szignifikans Osszefiiggést a BMI-vel. A hatas az életkorra, a nemre és a D-vitamin-

szintekre korrigdlva is megmaradt (18. tablazat).

18. tablazat: A BMI-re hatdé SNP-k statisztikai vizsgalata. Az SNP-k mellett a
homozigoéta vad €és varians hordozé (homo- ¢és heterozigdta egylitt) genotipus kozti
kiilonbséget jelold egyiitthatok szerepelnek. A teljes modellre r?> = 0,17. A genetikai
hatés kb. 2%. (Sajat tablazat sajat adataink (258) alapjan.)

Prediktor B 959% ClI P n?

Metszéspont 21,391 19,807 - 22,975 <0,001 0,631
Nem 1,279 0,479 - 2,079 0,002 0,023
Eletkor 0,086 0,063 - 0,109 <0,001 0,115
t-25(0OH)-D -0,046 -0,106 - 0,015 0,137 0,010
rs11023374 0,803 0,016 - 1,591 0,046 0,012
rs2853564 -1,236 -2,341 - (-0,130) | 0,029 0,005
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A fenti valtozoknak a tulsuly illetve az elhizas kockazatara gyakorolt hatasat binaris
logisztikus regresszids modellben vizsgaltuk. Az rs11023374 esetében a varians allél
jelenléte az obezitas kockazatat kb. 50%-kal csokkentette, mig az rs2853564 esetében
kb. 50%-kal novelte. Tulsulynal (BMI>25) mindkét allél, elhizasnal (BMI>30) pedig
csak az rs2853564 hatasa volt statisztikailag szignifikans (1d. 19. tablazat).

19. tablazat: Az egyes SNP-k hordozésanak hatdsa a talsuly és elhizas kockdzatéra.

(Sajat tablazat.)
BMI>25 kg/m? BMI>30 kg/m?
OR 95% ClI p OR 95% ClI p

Konstans 0,138 <0,001 | 0,141 <0,001
Nem 2,022 1,349 - 3,032 0,001 | 1,148 0,743-1,771 | 0,534
Kor 1,038 1,025-1,051 | <0,001 | 1,013 1,000 - 1,027 | 0,044
rs11023374 | 1,579 1,061-2,350 | 0,024 | 1,456 0,942 - 2,250 | 0,091
rs2853564 | 0,509 0,290-0,895 | 0,019 | 0,437 0,207 - 0,923 | 0,030

Mivel a korabbi elemzések szerint az rs11023374 polimorfizmusa a PTH-val, az
rs2853564-¢ pedig a foszfatszinttel is Osszefiiggést mutat, medidcioelemzéssel
vizsgaltuk, hogy ezek, illetve a BMI-re gyakorolt hatdsok mennyire fliggetlenek
egymastol. Az analizis az rs11023374 esetén nem mutatott a BMI-re gyakorolt, PTH-
tol fliggetlen szignifikdns hatast (p=0,119), mig az rs2853564 foszfatszinttdl fiiggetlen,
direkt hatdsa a teljes BMI-re gyakorolt hatds 68%-a volt. Az indirekt utvonal

szignifikans hatasa mindkét esetben valtozatlanul jelen volt.
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V. Megbeszélés

V.1. A D-vitamin-hidny laboratoriumi jellemzdi

Vizsgalatunk szinte valamennyi résztvevéjénél valamilyen mértéki D-vitamin-hiany
igazolodott. A potencidlisan relevans demografiai €s antropometriai adatok koziil
egyediil az alanyok neme mutatott 6sszefliggést a D-vitamin-szintekkel. Ez a hatas az
irodalomban ismert, bar nem teljesen konzisztens. A legtobb vizsgalatban - a miénkhez
hasonléan - férfiakban jobb D-vitamin ellatottsagot irtak le, mint nékben (262, 263),
ugyanakkor a forditottjara is van példa (264). A ndk alacsonyabb atlagos D-vitamin-
szintjeinek hatterében elsésorban a BMI-ardnyosan nagyobb mennyiségli zsirszovetben
torténd fokozott szekvesztracid, illetve a nemi hormonok D-vitamin-anyagcserére
gyakorolt hatdsa valoszinii. Alternativ magyardzatként az eltérd taplalkozés szokasok és
egyeb életmddbeli tényezok szerepe is felmeriil. Mivel vizsgéalatunkban az életmédbeli
faktorok minimalizalasara torekedtiink, eredményeink a nemek kozti ,,endogén”
kiilonbségeket erdsitik meg. Szintén erre utal az a megfigyelésiink is, hogy a D-vitamin-
szinteket befolyasold egyik SNP (rs7935125) hatdsa a két nemben eltérének bizonyult
(Id. V.2)).

Az ¢letkor és a BMI hatdasa a varakozasokkal szemben nem volt statisztikailag
szignifikans. Ennek magyarazata feltehetéen az, hogy mind az idéskor, mind a tulstly
els6sorban a szintézis gatlasan keresztiil befolyasolja a D-vitamin-szinteket. Egyrészt a
korlatozott mobilitas kovetkeztében a személy borét kevesebb napsugarzas éri, masrészt
romlik a borben torténd szintézis hatékonysaga is. A tél legvégén az ,,egyéb kornyezeti
tényezOktdl mentes” populacionkon ezek a hatdsok a szokasosnal kevésbé
érvényesiiltek, hiszen jelentds D-vitamin-szintézis feltehetden honapok ota egyik
résztvevd szervezetében sem zajlott. A t-25(OH)-D és a DBP, illetve a BMI és a DBP
kozti szignifikans Osszefliggés felvetette, hogy a talsuly hatasat a D-vitamin-szintekre

els6sorban DBP kozvetitené, ezt a hipotézist azonban a mediacidelemzés nem igazolta.

A kalcium és foszfat szintek — néhany kivételtdl eltekintve — a jelentés D-vitamin-hiany
ellenére is a normal tartomanyban mozogtak, ami a kompenzald mechanizmusok
hatékonysagat mutatja (265, 266). Ezek koziil legnagyobb jelentsége feltehetéen a

PTH-nak van. Vizsgalatunkban a D-vitamin és a PTH szintek kozt igazolt forditott
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Osszefliggés egybecseng a korabbi irodalmi adatokkal (267). Bar sok esetben a t-
25(0H)-D ¢és a PTH kozti kapcsolatot linearis regresszidval modellezik, a non-linearis
modellek jellemzbéen pontosabb leirast adnak (268). A rendelkezésre allo grafikonok
mellett az é¢lettani megfontolasok is a reciprok (y=b0+bl1*1/x), vagy ahhoz hasonld
kapcsolat iranyaba mutatnak: alacsony D-vitamin-szinteknél a PTH meredeken
emelkedik, mig magas értékeknél aszimptotikusan csokken. Elemzésiinkben igazolodott
az ¢letkornak a PTH szintekre gyakorolt, vesefunkciotol részben fliggetlen hatasa, mely
szintén jol dokumentalt. A rendszeresen visszatérd tél végi D-vitamin-hianyhoz vald
¢lettani adaptacio jeleként értékelhetd szekunder hyperparathyreosisnak megfelel6 PTH
szinteket csak nagyon kevés résztvevonél mértiink.

A PTH emelkedés elsdsorban a kozepes - sulyos (<50 nmol/l) D-vitamin-hianyos
allapotban volt megfigyelhetd. A normal (>75 nmol/l) szintek és az enyhe hiany
(50-75 nmol/l) kozott nem volt kimutathatd kiilonbség. Ez jelezheti azt, hogy az
atmeneti, enyhe hiany még nem jar szignifikans bioldgiai hatassal, ugyanakkor adddhat
az alacsonyabb statisztikai er6bdl is, hiszen ezekbe a csoportokba a résztvevoknek csak
igen kis hanyada keriilt. Ez utobbi lehetéség mellett sz6l, hogy korabbi vizsgalatokban
mar 80 nmol/l alatti D-vitamin-szinteknél igazoltak hatast a PTH szintekre (267).

A szérum korrigalt kalciumszintjének szignifikans prediktorai voltak a P, a Mg, a GFR,
a PTH ¢és a BMI értekek. A D-vitaminnak sem egyvaltozds, sem tobbvaltozos
modellben nem volt hatisa a kalciumra. Ez ismét csak a megfeleléen miikodo
kompenzacios mechanizmusokra utal, €s arra, hogy atmeneti hianyallapotban a kalcium
»set-point” a D-vitamin-szintektél fiiggetleniil elérheté. A kalciumszintekre hatd
tényezoket értékeld modelliinkben megjelennek a hagyomanyos korélettani hatasok: a
foszfat és a GFR értékkel valo forditott Osszefiiggés. Magasabb rendii interakciokat
vizsgalva részben lathatoak a szabalyozomechanizmusok komplex Osszefliggései. A
modell értékelésekor kiemelhetd, hogy a magnéziumszint gyakorlatilag valamennyi
interakcioban jelentds és szignifikins komponensként van jelen. Elettanilag ismert,
hogy a hypomagnesaemia a PTH szintézisét és hatasat szamos ponton gatolja (269,
270), illetve, az is, hogy a veseelégtelenség okozta hypocalcaemiat is fokozza (271).
Ezzel egyiitt meglepd, hogy a fiziologias viszonyokat modellezd mintdnkon az dtmeneti

D-vitamin-hiany mellett a kalciumhiany messze legjelentésebb prediktora a
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magnéziumszint volt (Id. 12. tablazat). A kdzelmultban egyes betegcsoportoknal, pl.
kronikus veseelégtelenségben szenveddknél (272), tobb vizsgalat is felvetette, hogy a
magnéziumhiany befolydsolja a torésrizikot. Sajat eredményeink alapjan is felmeriil,
hogy a D-vitamin-hiany és az alacsony magnéziumszint nem csak a kalciumszintekre,
hanem a csontmindségre, a csontmennyiségre €s a torésrizikora is szinergikus hatassal

lehet.

Elemzésiinkben a foszfatszinttel szignifikansan 0sszefiiggést mutatott a Ca, a GFR, az
¢letkor és a BMI érték. Ezek a hatasok a PTH és a D-vitamin-szintektdl fiiggetlennek
bizonyultak, ¢és tobbségiiknek jol ismert az élettani hattere. Genetikai analizisiink
szempontjabol kiemelhetd a BMI és a foszfatszint §sszefliggése, mivel az egyik altalunk
azonositott SNP mindkét paraméterre szignifikans hatassal birt. Bar az oksagi kapcsolat
iranya nem egyértelmii, a foszfatszintek és a BMI kozotti Osszefiiggést mar szdmos
vizsgalatban igazoltak (273). Az egyik iranybdl felmeriil, hogy a foszfatnak a hepatikus
ATP kinélat befolyasolasan keresztiil szerepe van az étvagy szabalyozasdban. A modern
finomitott ¢lelmiszerek energia tartalmukhoz képest  relative kevés foszfatot
tartalmaznak, ugyanakkor a benniik 1év0 nagy mennyiségli szénhidrat jelentds
inzulinvalaszt eredményezhet, fokozva ezzel a sejtek foszfatfelvételét. Egyes
vélekedések szerint mindez a foszfat altal medialt étvagyszabalyozas kieséséhez és ezen
keresztiil tulfogyasztdshoz vezet. Az elméletet aldtdmasztja néhany randomizalt
intervencids vizsgalat is, melyben a foszfatpotlas a résztvevoknél szignifikdnsan
alacsonyabb kaloriabevitelt (274), illetve sulycsokkenést eredményezett (275). Egy
kozelmultban megjelent cikkben a familiaris hypophosphataemids rachitis burosumab
kezelése kapcsan a testosszetétel és a BMI javulasat igazoltdk. Ez az eredmény
kozvetve szintén alatdmasztja, hogy a foszfatszint hatast gyakorol a testosszetételre
(276). A masik értelmezés szerint a csokkent hepatikus ATP kinalat és a csokkent
foszfatszint elsésorban nem okozoja, hanem kovetkezménye az elhizasnak, az ezt kisérd

metabolikus szindromanak és a zsirmajnak (277).

V.2. A D-vitamin-hidnvyt befolyasol6 genetikai polimorfizmusok

A genetikai analizisben a szérum kalcifediol szintekkel 4 genetikai polimorfizmus

mutatott szignifikans Osszefliggést (257, 278). Ezek az alabbiak voltak: rs7935125
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(DHCR7/NADSYNL1), rs2762941 (CYP24A1), rs7041 (GC), rs222054 (GC). A hatas a
korabbi elemzésben szignifikanciat mutaté nemre, illetve a BMI-re és az életkorra
torténd korrekciot kovetden is kimutathatd volt. Szignifikéns interakcié adodott az
rs7935125 és a nem, valamint az rs7935125 és az rs2762941 kozott. A genetikai
hatasok a t-25(OH)-D szintekben tapasztalhaté variancia kb. 13,7%-at magyaraztak. A
kedvezdtlen rs7935125 illetve rs222054 genotipus is kb. kétszeresére novelte a sulyos

D-vitamin-hiany kialakulasanak kockazatat.

V.2.1. Patofiziologiai magyardzat

Az 157935125 intronikus varians a DHCR7/NADSYNI génben. Kozvetlen hatasarol
tudomasunk szerint korabban még nem sziiletett publikécio. Az in silico adatelemzés
alapjan a mutaci6 a fehérjeexpressziora gyakorlatilag valamennyi szovetben, igy a
bdérben és a majban is jelentds és szignifikans hatast gyakorol. Ezzel parhuzamosan a
referencia populacioban ez a varians tobb mint 50 NADSYNI, ill. DHCR7 SNP-vel
mutat jelentds (D’ és r? egyarant > 0,9) kapcsoltsagot. Ezek nagyobbik része intronikus,
de tobb missense (rs2276360 - NADSYNL1, rs1044482 - DHCR7), 3’UTR (rs732934 -
NADSYNI1) és 5’UTR (1rs4944946 - DHCR?7) varians is talalhatd kozottiik. A kapcesolt
intronikus varidnsok koziil kiemelhetd az rs12785878, melynek Osszefliggését a D-
vitamin-szintekkel mar korabbi GWAS vizsgalatokban leirtak. (279)

Kezdeti modelliinkben az rs7935125 varians allél (A vs. C) hordozésa additiv mddon,
locusonként atlagosan kb. 7,5 nmol/l-el novelte a t-25(OH)-D szintet. Ez sszhangban
van az eQTL elemzés eredményével, ami a varians hordozas kovetkeztében
bekovetkezd fokozott fehérjeexpresszid lehetdségét veti fel. Ugyanakkor a magasabb
rendli interakcidk vizsgdlata alapjan az rs7935125 hatasa a két nemnél eltérden
érvényesiil (7. dbra). NOknél mar a varidns allél heterozigdta hordozéasanak szignifikans
hatdsa van, mig férfiaknal csak a homozigéta varidns genotipus jar szignifikansan
magasabb D-vitamin-szintekkel. Szintén eltéré az rs7935125 hatasa a kiilonbozo
152762941 genotipusok mellett. Ezt az interakciot részletesen lentebb, ez utobbi SNP
kapcsan targyalom.

A fentiek meggydz06, bar kdzvetett bizonyitékot szolgaltatnak arra, hogy az rs7935125
vagy valamely kapcsolt varidns szignifikdnsan befolyasolja a NADSYNI1 és/vagy
DHCR?7 expressziot. A D-vitamin-anyagcsere és a D-vitamin-szintek szempontjabol

ennek dontd szerepe elsdsorban a bdrben lehet, ahol a megndvekedett enzimaktivitas
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magasabb 7-DHC  koncentraciokhoz vezethet. A  prekurzor megnovekedett
hozzaférhetésége potencidlisan hatékonyabb D-vitamin-szintézist tesz lehetdvé,
melynek kiilondsen a tél elején vagy végén lehet jelentdsége, amikor a csokkent UV-B

sugarzas mellett a szintetikus kapacitas kicsi, de nem nulla.

Az 152762941 intronikus SNP a CYP24A1 génben. A D-vitamin-szintekkel
kapcsolatban szerepét korabban nem igazoltak. Felvetetddott ugyanakkor bioldgiai
hatasa pl. az emldrak (280) illetve a szivelégtelenség vonatkozasaban (281). In silico
vizsgalatokkal jelentds eQTL hatast, vagy szignifikdns kapcsoltsdgot nem tudtunk
igazolni.

Az 152762941 varians genotipusa (A vs G) vizsgalatunkban szignifikdnsan alacsonyabb
atlagos D-vitamin-szintekkel tarsult. Ez a hatds azonban jelent6sen kiilonbozott az
rs7935125 genotipus szerint. Legjelentdsebb hatdsa a kalcifediol szintek szempontjabol
kedvezétlenebb rs7935125:CC genotipus mellett volt: kb. 8 nmol/l allélonként. A D-
vitamin-szintek szempontjabol legkedvezobb rs7935125:AA genotipusnal az rs2762941
hatdsa nem érvényesiilt. A masik oldalrél vizsgalva az interakciot az rs7935125-nek
legkifejezettebb hatasa a kedvezdtlenebb rs2762941:AA genotipusnal volt csak, mig az
1s2762941:GG genotipus esetén érdemi hatasa nem mutatkozott (6. abra). Ugy tiinik
tehat, hogy a két varians hatasa nem additiv. A D-vitamin-szintek szempontjabol
kedvezd genotipusok jelenléte platé hatdst mutat, mely vizsgalatunkban 40 nmol/l
kortili kalcifediol szinteknél kovetkezett be.

Bar az rs2762941 fehérjeexpresszidban betoltott szerepére utald korabbi adatot nem
talaltunk, a D-vitamin-szintekre gyakorolt jelents hatasa mégis elsésorban erre enged
kovetkeztetni. Ezt a feltevést alatdmasztjak azok a kordbban hivatkozott irodalmi
adatok, melyek a polimorfizmus hatdsat tobb kiilonb6z0 korélettani szitudcioban is
igazoltak. Ebbe az irdnyba mutat az is, hogy az rs2762941-et tartalmazo6 régid szamos
transzkripcios faktor kotéhelye (BCL3, MAFF, MAFK, és SIN3A) (282).

A CYP24A1 fokozott aktivitdsa a kalcifediol és kalcitriol felezési idejét vélhetéen
csokkenti. Ezt alatamasztja, hogy a gén egyéb locusain mar leirtak a D-vitamin-
szinteket befolyasold polimorfizmusokat (279). Az eliminacié sebességének olyankor
lehet kiilonosen jelentds szerepe a t-25(OH)-D szintek meghatarozasaban, amikor a

kindlat er6sen korlatozott, mint pl. a jelen vizsgdlati szitudcioban. A szintézis és az
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eliminacié egyensulya egyuttal magyardzhatja az rs7935125 ¢s az rs2762941 kozotti
interakciot és az altaluk mutatott platd hatdst. A fokozott eliminacioval jaro rs2762941
genotipusnak elsOsorban a csokkent szintézissel jard rs7935125 genotipussal egyiitt van

kimutathato hatasa és forditva.

Az 15222054 a GC gén utani nem kodold szakaszon taldlhatd. Tobb korabbi GWAS
vizsgalatban a fiatalkori nem alkoholos zsirm4j (NASH) kialakuldsaval kapcsolatban
igazoltak szerepét (283). Bar a D-vitamin-anyagcsere paramétereit nem mérték, a cikk
szerzOi felvetik, hogy a NASH emelkedett kockazatdért a D-vitamin ellatottsag
valtozasa lehet felel6s. Az SNP-vel kapcsolatban szignifikans eQTL hatasra utald adatot
nem talaltunk. A kapcsoltsagi adatok elemzésekor 10 potencialis kapcsoltsagot (D’>0,9)
mutatd intronikus ¢és egyéb nem kodold varidns taladltunk. Ezen kapcsolatok
mindegyikét relative alacsony, 0,8 alatti r? jellemezte, mely részben az eltérd
allélgyakorisdgok kovetkezménye lehet (MAF < 0,20 minden potencidlisan kapcsolt
SNP esetben). Az igy azonositott SNP-k koziil harom olyan is volt, melyet korabbi
vizsgalatokban 0Osszefiiggésbe hoztak a D-vitamin-szintekkel: rs17467825 (284),
rs2282679 (285), valamint rs3755967 (286).

Elemzésiinkben az rs222054 a DBP mennyiségétol fiiggetleniil befolyasolta a t-25(0OH)-
D szinteket. Ez elsdsorban a fehérje megvaltozott D-vitamin kotését valdsziniisiti, amire
az SNP, illetve a potencialisan kapcsolt polimorfizmusok nem kodolé szakaszon valod
pozicidja nem ad kozvetleniil magyarazatot. Elképzelhetd tehat a polimorfizmusnak
olyan missense mutacioval vald kapcsoltsaga, mely kozvetleniil befolyasolja a fehérje

D-vitamin kotését.

Az 157041 a GC génben 1évé missense mutacid, mely a DBP fehérje 432. aminosavat
érinti. A varians DBP (287) ¢és D-vitamin-szintekre gyakorolt hatasa tobbszordsen
bizonyitott (288). A hattérben egyértelmtien a fehérjeszerkezet megvaltozasa all. Jelen
vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy az rs7041 t-25(OH)-D szintekre gyakorolt
hatasanak tobbsége a DBP szintektdl fliggetleniil érvényesiil, amit leginkabb a fehérje

kalcifediolkoto-képességének megvaltozasa magyaraz.
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V.2.2. Klinikai implikaciok

A t-25(0OH)-D szintek orokletességének mértékére vonatkozd becslések igen széles
tartomdnyban mozognak. A kezdeti ikervizsgalatokban 40-80% koriili genetikai
meghatarozottsagot talaltak (154, 289). A kés6bbi asszociacios vizsgalatok hasonlo
nagysagrendil, 28-80% kozotti orokletességet igazoltak (290, 291). Az Gjabb GWAS
vizsgalatokban ezt az értéket mar joval alacsonyabbnak talaltdk. A becslések 1-16%
kozott mozognak (155, 279, 285). A D-vitamin-szintekkel Osszefiiggésbe hozott
polimorfizmusok szdma ma mar meghaladja a kétszazat, jelentds résziik azonban a
kanonikus D-vitamin-anyagcsere utvonalakon kiviil esik, igy élettani szerepiik és
hatasmechanizmusuk kevéssé tisztazott (155-158, 284, 286, 288). A szerteagazo
eredmények okaként felmeriil, hogy az egyes kutatdsok kozott jelentds kiilonbségek
vannak a vizsgalt populacid (etnikum, életkor, tarsbetegségek) €s a kornyezeti tényezdk
(évszak, szupplementéacio dozisa) tekintetében. Az azonban biztosnak tiinik, hogy a t-
25(0OH)-D-vitamin-szintek kifejezett poligénes hatas alatt allnak. A hatas kialakitasaban
feltehetden jelentds szerepet jatszanak a gén-gén és gén-kornyezeti kdlesonhatasok is. A
kérdésnek az alapkutatdsban és a klinikumban egyarant jelentdsége van.

A D-vitamin-hiany hatasaival kapcsolatos cohort vizsgalatok eredményei kdzott sokszor
jelentds ellentmondéasok vannak. Ez részben azzal magyarazhatd, hogy a D-vitamin-
hiany mértékérdl ilyenkor csak keresztmetszeti adatokkal rendelkeziink, mig a hatés
nyilvanvaldéan a hiany idOtartamatol is fiigg. Erre a problémara kinalnak megoldast a
mendeli randomizacios vizsgalatok, melyekben a vizsgalt kimenetelt nem a D-vitamin-
hiany fennallasaval, hanem a D-vitamin-hianyra hajlamositdé polimorfizmusok
jelenlétével vetjik Ossze. Az ilyen vizsgalatok eléfeltétele a D-vitamin-hianyra
hajlamositd, relative gyakori és magas penetrancidju variansok azonositdsa. A D-
vitamin-hiany  klinikai kovetkezményeit vizsgald eddig megjelent mendeli
randomizacios vizsgalatok egy részében a vizsgalt polimorfizmusok tényleges hatasa
azonban erésen kérdéses (1d. 1.3. fejezet). A megbizhatd klinikai hatassal bir6 SNP-k
azonositasa, illetve verifikalasa az alapkutatas szempontjabdl tehat kiemelt fontossagu.
Mindemellett a  D-vitamin-szinteket és a  D-vitamin-hianyt  befolyasolo
polimorfizmusoknak egyre inkabb kozvetlen klinikai jelentdsége is van. A D-vitamin-
potlast érintd jelenlegi ajanldsokat populdcios szinten hatdroztak meg, mégpedig ugy,

hogy a legnagyobb hatékonysag mellett egyszersmind biztonsagosak is legyenek. Ismert
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azonban, hogy jelentds egyéni kiilonbségek vannak abban, hogy a D-vitamin-hianyos
allapot milyen adagolassal kezelhetd, illetve elézhetd meg. Az ujgeneracids
szekvenalasi eljarasok terjedésével, a koltségek csokkenésével az egyéni genetikai
diagnosztika és a személyre szabott orvoslas egyre inkabb a hétkoznapok részévé valik.
A D-vitamin-hianyra hajlamosité genetikai kockazat szamszerisitése segithet a téli,
vagy az egész éves D-vitamin-potlas sziikségességének és dozisanak eldrejelzésében. A

potlasnak jelen ismereteink szerint €lethosszig tarto jelentosége lehet.

Vizsgalatunkban egy tobb szempontbol reprezentativ populacidés mintan négy olyan
polimorfizmust azonositottunk, melyek a tél legvégén a kornyezeti hatasoktol
fiiggetleniil befolyasoljak a D-vitamin-szinteket. A négybdl két polimorfizmus
statisztikailag szignifikans és klinikailag is jelents hatast gyakorolt a D-vitamin-hiany
kialakuldasanak kockazatara. Az irodalmi adatok és az in silico elemzés eredményei
valamennyi SNP t-25(0OH)-D szintekre gyakorolt hatasat er6sen alatamasztjak.

A vizsgalat felépitésébdl addéddan kimondhatd, hogy ezek a polimorfizmusok a D-
vitamin-szintekre a lehet6 legkedvezdtlenebb kornyezeti tényezok mellett is kimutathato
hatast gyakorolnak. Ez, illetve az SNP-k gyakorisaga mind az alapkutatashoz
kapcsolédoan, mind pedig klinikai szempontbol kiemelkedévé teszi a gyakorlati
jelentdségiiket. Szembe allithatd ez a kordbban hivatkozott vizsgédlatokban megismert
szamos olyan polimorfizmussal, melyek vagy meglehetésen ritkdk, vagy hatasuk
egyelore csak normalhoz kozeli D-vitamin-szinteknél bizonyitott. Bar élettanilag
feltétleniil érdeklédésre tartanak szamot, az ilyen SNP-k mendeli randomizéacioban

torténd, illetve egyéb gyakorlati felhasznalhatosaga erdsen kérdéses.

V.2.3. Tovabbi lehetséges kutatasi iranyok

Az rs7041 élettani szerepét tobb mint 300 publikacid targyalja. Hatasa jelen
vizsgalatunkban is kimutathaté volt, mely egyrészt jelzi metodikank validitasat,
masrészt bizonyitja, hogy a polimorfizmus hatasa a magyar lakossagban is érvényesiil.
Tekintettel a rendelkezésre all6 gazdag irodalmi adatokra, ezzel az SNP-vel

kapcsolatban tovabbi vizsgéalatokat nem tartunk indokoltnak.
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A masik harom szignifikanciat mutatd polimorfizmust illetéen érdemes lenne vizsgélni,
hogy a D-vitamin-szintekre gyakorolt hatasuk az év tovabbi részében, emelkedd, vagy

idealis UV-B hatas mellett, érvényesiil-e.

Az rs7935125-tel kapcsolatban feltételezziik, hogy hatdsara a bérben fokozodik a 7-
DHC kinalat, melynek elsésorban csokkent UV-B Kkitettség esetén lehet klinikai
jelentOsége. A hipotézis tesztelésére D-vitamin-hianyos résztvevOknél standardizalt UV
behatast kovetden lehetne vizsgalni a szérum t-25(0OH)-D emelkedés mértékét és annak

Osszefiiggését a genotipussal.

Az rs2762941-gyel kapcsolatban a 24-hidroxilaz fokozott expresszidjat feltételezziik.
Ezt pl. egyéb okbdl végzett majbiopszids mintdkon szoveti mRNS expresszioval lehetne
vizsgélni. A fokozott 24-hidroxilaz aktivitds a hordozdkban feltehetéen alacsonyabb
kalcitriol szinteket is eredményezhet. Ennek kdzvetlen mérése szintén lehetéséget adna

a hipotézis tesztelésére.

Az 1222054 hatasanak hatterében elsdsorban a DBP 25(0OH)-D kotésének
megvaltozasa meriil fel, melyhez a fehérjeszerkezet modosuldsara lenne sziikség. Ennek
legvaldszinlibb oka egy kapcsoltan 6roklédé exonikus polimorfizmus lehet, melynek
megbizhatd kimutatdsdhoz a vizsgalati populacion a teljes gén, vagy legaldbb a gén

exonjanak teljes szekvenalasara lenne sziikség.

V.3. A kalcium-anvyagcserét befolyasold genetikai polimorfizmusok

Vizsgalatunkban két SNP-rdl igazolodott, hogy a 25(OH)-D-vitamin-szinteken tdl is
hatast gyakorol a PTH-ra. Ezek a rs11023374 (CYP2R1) és az rs2181874 (CYP24A1)
voltak. Utobbi polimorfizmus hatasa szignifikdns interakcidban volt az €letkorral. A két
polimorfizmus altal a PTH szintekre gyakorolt genetikai hatas 6,8% volt, ami foként
annak fényében magas, hogy a 25(OH)-D-vitamin-szint és az életkor egylittesen a
variancia 14%-at magyarazta. Az rs11023374 a PTH mellett a BMI-re is szignifikans
hatast gyakorolt, melyet a kdvetkezo fejezetben részletezek.

Egy SNP, az rs2853564 (VDR) az Gsszes korabban azonositott biologiai paraméteren
(Ca, GFR, BMI, ¢életkor) tal is szignifikdns hatast gyakorolt a foszfatszintre. Bar a
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hatasnagysag minimalis volt és a polimorfizmus a variancidnak csak 1%-at magyarazta,
a hatas részben atfedett az rs2853564 BMI-re gyakorolt hatasaval (ld. kés6bb), mely a

polimorfizmus klinikai relevancidjat erdsiti.

V.3.1. Patofiziologiai magyardzat

Az 1s11023374 intronikus varians a CYP2R1 génben. A PTH szintekre gyakorolt
hatasrdl irodalmi adat nem ismert. T6bb vizsgalatban leirtak negativ Osszefliiggését a t-
25(0OH)-D szintekkel (292). A hatasat kiilon vizsgalva téli alacsony €és nyari magas D-
vitamin ellatottsdg mellett csak ez utdbbi szitudcidoban volt statisztikailag szignifikans
(293). Egy harmadik vizsgalatban a varians allél jelenléte negativan befolyasolta a
25(0OH)-D-vitamin-szinteket, de pozitiv Osszefiiggést mutatott a BMD-vel (294).
Felvetették klinikai hatasat az asthma (295), és a prosztatarak (296) vonatkozasaban is.
Utobbi vizsgalatban szignifikans interakciot irtak le a protektiv hatas és a 25(OH)-D-
vitamin-szintek kozott.

Az eQTL analizisben az rs11023374 szamos szovetben, tobbek kozt a bérben (P=0,006,
m=0,98), a vérben (p<0,001, m=1,0), az agyban (p<0,001, m=0,99), a szubkutan
zsirszovetben (p=0,047, m=0,953), és a pajzsmirigyben (p<0,001, m=1,0) is emelkedett
fehérjeexpresszioval tarsult. Klinikailag jelentds kapcsoltsagot az in silico analizisben
nem tudtunk igazolni.

A fenti adatok alapjan az rs11023374 a 25-hidroxildz szdveti expressziojan keresztiil
fokozhatja a D-vitamin parakrin hatasait. Ugy tiinik, hogy a varians allél elsésorban
megfeleld D-vitamin ellatottsag esetén csokkenti a szisztémas t-25(OH)-D szinteket.
Vizsgalatunkban - ezzel 6sszhangban - ilyen hatast nem észleltiik. A jelenség hatterében
felmertil a nativ D-vitamin parakrin mechanizmusok altal torténd felhasznalasa.

A D-vitamin PTH elvélasztasra gyakorolt hatasa elssorban a szérum kalciumszint
kozvetitésével jon létre. Elképzelhetd, hogy az rs11023374 hatdsa is ezen a modon
érvényesiil. A parakrin 25-hidroxilacié fokozodasa a csontban a kalcitriol koncentracid
lokalis emelkedése révén kalciumot mobilizalhat (Id. 1.2.3.), mely magyardzhatja a
varians allél (C vs T) okozta PTH csokkenést.

Tobb szerzd felvetette a D-vitamin és PTH kozotti feedback hatterében a kalcitriol
mellékpajzsmirigyben kifejtett lokalis hatasat is (297). Alatamasztja ezt az elképzelést a

D-vitamin-anyagcsere tobb enzimjének jelenléte a mellékpajzsmirigyben. Elképzelheto
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tehat, hogy az rs11023374 a 25-hidroxilacié lokalis fokozodasan keresztil a
mellékpajzsmirigyben kozvetleniil szupprimalja a PTH elvélasztést.

Egy harmadik lehetéség, hogy a varians allél hatasa elsédlegesen a teststilyon keresztiil
érvényesiil. Az rs11023374 hordozasa a vizsgalati mintankban alacsonyabb BMI-vel
tarsult, mely kapcsolat részleteit az V.4.-es fejezet targyalja. Bar a jelenség oka nem
egyértelmii, tobb korabbi vizsgalatban igazoltak, hogy az elhizas a D-vitamin-szintektdl
fliggetlentil is magasabb PTH értékekkel tarsul (268, 298).

Az 152181874 intronikus SNP a CYP24Al génben. Szerepérél a PTH szintek
vonatkozasaban irodalmi adatot nem taldltunk. Osszefiiggésbe hoztak azonban a
distalis coloncarcinomaval (299), a nem-kissejtes tiidérakkal (300), és az id6skori
maculadegeneracioval is (301). A referencia populacioban egyértelmii kapcsolt
oroklédést (D’>0,9, r>>0,9) nem tudtunk igazolni, ugyanakkor 8 intronikus és egy
exonikus varidns esetében a kapcsoltsigot nem lehetett kizarni (D’>0,9, r?<0,8). Az
alacsony r? okai kozott felmeriil az eltérd allélgyakorisdg. Az esetlegesen kapcsolt
allélok koziil kiemelhetd az exonikus rs6068816. Ez ugyan samesense varians, de
¢lettani hatdsat els6sorban a daganatos betegségek kialakulasa szempontjabol, valamint
néhany egyéb kontextusban is tobb mint 20 publikacioban vizsgaltak (302-304). In
silico analizissel klinikailag szignifikansnak tiind eQTL hatast az SNP-vel kapcsolatban
nem tudtunk felderiteni.

Vizsgdlatunkban az rs2181874 varians allél (A vs G) hordozédsa szignifikansan
magasabb PTH szintekkel tarsult, ez a hatds azonban csak magasabb ¢életkorban
érvényesiil. A rendelkezésre allo adatok alapjan az rs2181874 jelenléte potencialisan
emelkedett szoveti CYP24A1 aktivitdssal, és a kalcitriol parakrin hatasainak
csokkenésével jar. Az rs11023374-el kapcsolatban utaltam a D-vitamin
mellékpajszmirigy-funkciora gyakorolt esetleges parakrin hatdsaira. Az rs2181874 PTH
szintekre gyakorolt, altalunk igazolt hatasa létrejohet ehhez hasonlé modon, a D-vitamin
parakrin hatdsainak csokkentésén keresztiil. Valosziniitlen, de nem kizarhatd, hogy a
polimorfizmus a renalis CYP24A1 aktivitds fokozasan keresztiil kozvetleniil hat a
szisztémas Kkalcitriol és a kalciumszintekre, és ezek csokkentésén keresztiil okoz

fokozott PTH elvalasztast.
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Az a megfigyelésiink, hogy az SNP hatasa csak idGsebb ¢életkorban érvényesiil, felveti,
hogy hatésat fiatalabb ¢életkorban egyéb mechanizmusok, példaul az la-hidroxilacid
fokozodéasa, kompenzalhatja. Ezzel 0sszhangban allnak annak az 0j vizsgalatnak az
eredményei, melyek a mellékpajzsmirigyben az életkor elérehaladtaval csokkend VDR,
CYP27B1, ¢és CYP24Al1 aktivitast, ezzel parhuzamosan pedig emelkedé PTH
elvalasztast igazoltak (305).

Az 152853564 intronikus varians a VDR génben. A foszfatszintekre illetve a BMI-re
gyakorolt hatasar6l irodalmi adat eddig nem allt rendelkezésre. Szerepét azonban
felvetették az orokletes asthma (306), a veserak (307), és a colorectalis carcinoma
(308) vonatkozasaban, valamint a pancreasrak talélésében (309). Az utdbbi vizsgalatban
az SNP-nek a VDR szodveti expresszidjara gyakorolt hatdsat direkt modon in vitro is
igazoltak.

A CEU minta populdcidban az rs2853564 6t egyéb intronikus varianssal mutatott
szignifikans kapcsoltsagot, ezek azonban az Aaltalunk igazolt, vagy korabban
dokumentalt hatdsokat nem magyaraztdk. Az eQTL analizis sordn néhany, de kordntsem
az Osszes szovetben szignifikdns negativ expresszios hatds volt igazolhato. Elobbiek
koziil kiemelhetd a pajzsmirigy (p<0,001, m=0,994), a hypophysis (p<0,001, m=0,960),
a pancreas (p=0,003, m=0,955), és az érfal (p=0,001, m=0,990). A legtobb egyéb
szovetben a hatds minimalis és/vagy kétséges volt. A bélfalban (p=0,2, m=0,582), és a
vesében (p=0,08, m=0,690) a polimorfizmusnak nem volt kimutathato hatisa, a
csontszdvetre gyakorolt eQTL hatasrdl pedig nem talaltunk adatot.

A rendelkezésre allo6 eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az rs2853564
hordozésa tobb szovetben befolydsolja a VDR expresszidt és ezen keresztiil a kalcitriol
parakrin hatdsait. Az SNP Aaltalunk kimutatott, foszfatszintekre gyakorolt hatdsanak
legnyilvanvaldbb eredete a bélnyalkahartya, vagy a veseparenchyma lenne, azonban az
eQTL elemzés ezekben a szovetekben nem igazolt szignifikans hatast. Felmeriil, hogy a
varians a csont foszfatforgalman keresztiil befolyasolja a szérum foszfatszinteket, de ezt
alatdmaszt6 irodalmi adattal nem rendelkeziink. Természetesen teoretikusan a kalcitriol
még szamos egyeb szovet foszfatanyagcseréjét is befolyasolhatja.

Elemzésiinkben az rs2853564 a BMI-vel is szignifikans &sszefliggést mutatott, mely a

statisztikai elemzésben részben atfedett a foszfatszintekre gyakorolt hatdsaval. Ez
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alapjan felmeriil, hogy a varians allél a szérum foszfitra a teststly befolydsolasan
keresztiil hat, ugyanakkor a forditott iranyu kapcsolat, vagy egy esetleges egyéb koztes

mediator jelenléte is elképzelhetd. A kérdéssel részletesen az V.4. fejezet foglalkozik.

V.3.2. Klinikai implikaciok

Az irodalomban a D-vitamin-anyagcsere genetikai polimorfizmusainak és a kalcium
homeosztazis markereinek kapcsolatat elsdsorban patologids allapotok kapcsan
vizsgaltak. A VDR tobb polimorfizmusardl igazolodott példaul, hogy befolyasoljak a
PTH szinteket primer (161), illetve szekunder (310) hyperparathyreosisban. Nem
talaltunk azonban adatot a D-vitamin-anyagcsere génjeinek kalcifediol szintektol
fliggetlen hatdsarol a kalcium, foszfat és PTH szintekre élettani koriilmények kozott
(259). A kérdés feltehetden kevéssé vizsgalt, mivel a D-vitamin kdzvetlen hatasai jol
ismertek, és messze markansabbak.

Vizsgalatunkban két polimorfizmusrél igazolodott, hogy a D-vitamin-szintekt6l
fliggetlen hatast gyakorolnak a PHT-ra, egy SNP jelenléte pedig a foszfatszintekkel
fliggott Ossze. A hatasnagysag mindharom esetben messze volt attdl, hogy koros
fenotipust eredményezzen. Ezzel egylitt a hasonld polimorfizmusoknak mind
tudomanyos szempontbdl, mind pedig a klinikumban jelentdségiik lehet.

Az altalunk azonositott SNP-K kalcium-anyagcserére gyakorolt hatasa - a D-vitamin
legtobb extraszkeletalis hatasahoz hasonldan -, feltehet6en autokrin/parakrin Gton jon
létre. Az ilyen és ezekhez hasonld polimorfizmusok azonositasa, kiilonbozd hatasaik
megismerése kozelebb vihet a D-vitamin extraszkeletdlis hatdsai mogott allo
mechanizmusok megismeréséhez. Jol példazza ezt, hogy az Aaltalunk azonositott
polimorfizmusok koziil kettdnek egyéb bioldgiai hatdsat is azonositottuk, illetve az,
hogy korabbi vizsgalatokban mindharom SNP extraszkeletilis hatasait szamos

kontextusban kimutattak mar.

V.3.3. Tovabbi lehetséges kutatdsi iranyok

A Korabbi irodalmi adatok tiikrében felmeriil, hogy a harom altalunk azonositott SNP
kalciumanyagcsere-paraméterekre gyakorolt hatasa a D-vitamin ellatottsag fliggvénye.
Erdemes lenne a vizsgilati eredmények reprodukalhatosagat megfelelé D-vitamin

ellatottsag mintan is vizsgalni.
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Kutatasaink soran a szérum kalcitriol szinteket a rovid felezési id6 és instabilitas okozta
mintatarolasi és szallitdsi nehézségek miatt nem mértiik. Az altalunk azonositott
polimorfizmusok, kiilondsen az rs2181874 esetében azonban felmeriil, hogy a
hatdsokat a szérum kalcitriol medidlja. Talan érdemes ezt a hipotézist célzottan is
vizsgalni, és az SNP jelenlétét a kalcitriolszintekkel Osszevetni. Egy esetleges negativ
eredmény is jelentds lehet. Amennyiben a polimorfizmusok hatiasa a PTH, illetve az
ionszintekre a kalcitrioltdl teljesen fliggetlennek bizonyul, az tovabbi érvként szolgalhat
az alternativ hipotézis, a mellékpajzsmirigyben 1étrejovo parakrin hatdsmechanizmus

mellett.

Az 111023374 és az rs2181874 szignifikans hatast gyakoroltak a vizsgalatunkban részt
vevO személyek PTH szintjére, a PTH értékek tulnyomo tobbsége azonban a normal
tartomanyon beliil volt. A fiziologias tartomanyon beliili magasabb parathormon hosszi
tava klinikai jelentdsége kérdéses. Az rs11023374 varians allél hordozasa vizsgalataink
szerint csokkenti a PTH szintet, kordbbi publikaciok szerint pedig pedig magasabb
BMD értékekkel tarsul. A két hatas kozott felmeriil az ok-okozati 6sszefliggés.

A D-vitamin genetika illetve a csontmennyiség €s csontmindség dsszefliggéseit szamos
kutatas igazolja, ezek a vizsgalatok azonban elsdsorban a VDR gén polimorfizmusaira
fokuszaltak. (311-313). A fentiek alapjan talan érdemes az altalunk igazolt
polimorfizmusok hatasat a BMD, illetve esetlegesen a torésrizikd vonatkozasaban is

vizsgalni.

V.4. A D-vitamin genetika és a BMI 0sszefliggései

A genetikai elemzésben két polimorfizmus a nemmel, az életkorral és a D-vitamin-
szintekkel korrigalva is szignifikdns Osszefliggést mutatott a BMI-vel (258). A
statisztikai elemzés sordn magasabb rendil interakciét nem tudtunk igazolni. Az
rs11023374 (CYP2R1) varians allél (C vs T) hordozasa szignifikansan csokkentette a
BMI-t ¢és a talsuly rizikgjat is. A rs2853564 (VDR) varians alléel (A vs. G)
szignifikansan novelte a BMI-t, valamint a tulsuly és az elhizas kockéazatat. A linearis
modellben a genetikai hatds kb. 2%-nak adodott, ami 0Osszemérhetd az egyéb

vizsgélatokban az obezitdssal Osszefiiggésbe hozott genetikai locusok hatasaval.
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Mindkét allélnak tovabbi szignifikdns hatdsa volt a kalcium-anyagcsere egyes
markereire (Id. VV.3. fejezet)

V.4.1. Patofiziologiai magyardzat

Az rs11023374 potencialis hatdsmechanizmusat az V.3.1. fejezetben ismertettem. Az ott
leirtakat 6sszefoglalva valoszinlinek tlinik, hogy a polimorfizmusnak tobb szdvetben is
jelentds befolyassal bir a 25-hidroxilaz expressziora, ezen keresztiil pedig a D-vitamin
autokrin és parakrin hatésaira.

Vizsgalati mintankon a varidns allél hordozasa alacsonyabb PTH ¢és egyuttal
alacsonyabb BMI értékekkel is jart. Statisztikai elemzésiinkben a két hatds nem volt
egymastol fliggetlen.

A PTH és a BMI kapcsolatat tobb kozlemény targyalja (268, 298, 314). Ezekben a
vizsgalatokban a magasabb PTH értékek a D-vitamin-szintekkel korrigalva is magasabb
BMI-vel tarsultak, mely 6sszhangban van a mi eredményeinkkel. Bar az Gsszefliggés
irdnya bizonytalan, a fenti eredményekre alapozva valosziniinek tiinik a PTH és a BMI
kozti oksagi kapcsolat. Alternativaként lehetséges egy egyéb koztes mediator 1éte, mely
egyszerre hat  mindkét valtozora. Az oksdg iranyat vizsgald elemzéseket az
irodalomban nem talaltunk, az elmult évtizedek kutatdsai alapjan azonban egyre jobban
megismerjiik mind a zsir-, mind pedig a csontszovet endokrin funkcioit, illetve ezek
egymasra gyakorolt hatasait. Jo példa erre a zsirszovetben termeldédd leptin
csontanyagcserében betoltott szerepe (315), vagy a csont altal termelt osteocalcin
anyagcserére gyakorolt hatasa (316). Mindezek alapjan a zsir- és a csontanyagcsere
kozott egy bonyolult hormonalis kapcsolati halozat bontakozik ki, melynek egyik eleme
lehet a parathormon szintek és az elhizds kozi Osszefliggés. Az rs11023374 hataséaval
kapcsolatos eredményeink genetikai szinten alatamasztjdk ezt a kapcsolatot, illetve a D-

vitamin szerepét ezekben a folyamatokban.

Az 152853564 lehetséges hatasmechanizmusainak részleteit szintén az V.3.1. fejezet
targyalja. Az irodalmi adatok €s az in silico elemzés alapjan valoszintinek tiinik, hogy a
az rs2853564, vagy valamely kapcsolt SNP tobb szdvetben is hatdssal van a VDR
expressziora.

In silico elemzésiinkben a varidns allél els6sorban negativ fehérjeexpresszios hatast

mutatott, mely a kérdéses szovetekben a D-vitamin autokrin-parakrin hatasainak
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csOkkenését okozhatja. Egybevagnak ezzel vizsgalati eredményeink, melyek azt
mutatjak, hogy a varidns allél szignifikdnsan alacsonyabb foszfatszinttel, egytttal
magasabb BMI-vel tarsul, mely valtozasok egyontetiien alacsonyabb D-vitamin hatast
sugallnak. Mediacios modellben a két hatas részben Osszefiiggést mutatott egymassal,
azaz elképzelhetd, hogy a BMI novekedést az alacsonyabb foszfatszintek okozzék,
illetve lehetséges az is, hogy az alacsonyabb foszfatszint a magasabb BMI
kovetkezménye. Alatamasztjak ezt az elképzelést azok az V.1. fejezetben hivatkozott
eredmények, melyek a csokkent foszfatszint és a BMI kapcsolatat taglaljak (273-276).
A foszfatpotlassal kapcsolatos néhany sikeres intervencidé pedig arra utal, hogy az
oksagi sorban talan a foszfatszint valtozasa az elsddleges. Az rs2853564 hatésait
igazold eredményeink pedig amellett, hogy alatdmasztjdk a foszfat és BMI kozotti

kapcsolatot, felvetik a D-vitamin-anyagcsere szerepét is.

V.4.2. Klinikai implikaciok

Az elmult évtizedek kutatdsai tobb mint szdz obezitdsra hajlamosité genetikai
polimorfizmust tartak fel (231). Tekintve, hogy a D-vitamin-anyagcsere €s a tlsuly
kapcsolatat j6 néhany obszervacios ¢€s intervencios eredmény igazolja (1d. 1.9. fejezet), a
D-vitamin genetika és az obezitds Osszefiiggéseit is szadmos alkalommal vizsgaltak.
Akércsak a csontritkulds esetében, az elhizds kapcsan is a VDR polimorfizmusai a
legintenzivebben kutatottak (239, 317-323). Az egyes tanulmanyok jelentdsen
kiilonboznek a vizsgalt minta méretében, Osszetételében, a tanulmanyozott SNP-K
szamaban, €s az obezitds mérésére hasznalt modszerekben is. Ennek megfeleléen az
eredmények kozott meglehetdsen sok az ellentmondéds. Egyes esetekben a talsuly
szignifikans Osszefliggést mutatott szamos VDR polimorfizmussal, mas vizsgalatokban
pedig egyik SNP hordozasa kapcsan sem talaltak hatést.

A D-vitamin anyagcserében részt vevd egyéb gének teststilyra gyakorolt hatasaval joval
kevesebb tanulmany foglalkozott. A DBP polimorfizmusai koziil egynek mutattak ki a
testzsir szazalékra gyakorolt hatasat (324). Két nagy vizsgalatban egyidejileg
tanulmanyoztak a D-vitamin-anyagcsere valamennyi relevans génjének szamos
polimorfizmusat. Vimaleswaran és mtsai. a DHCR7, CYP2R1, GC, CYP27BI,
CYP27A1, CYP24A1, VDR and RXRG gének 100 SNP-jének hatasat vizsgaltak két
nagy cohortban (1958 British birth cohort: 5224 6, GIANT consortium: 123865 f6)
(325). A CYP24A1 egyik variansa, az rs2296239 szignifikans 0sszefiiggést mutatott a
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derék/csip6é arannyal, de csak az egyik cohortban. Egyéb hatast a szerz6k nem tudtak
igazolni. Az eredmények alapjan a cikkben azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a D-
vitamin-anyagcsere polimorfizmusainak feltehetGen nincs hatasuk az elhizasra.
Dorjgochoo és mtsai. a CYP27A1, CYP27B1, CYP24A1, CYP2R1, GC és VDR gének
198 SNP-jének BMI-re gyakorolt hatasat vizsgaltak kozel 7000 kinai nén (326). Két
SNP az rs2248359 (CYP24Al1) és rs10832313 (CYP2R1) esetében meriilt fel
Osszefiiggés, de ez a tobbszords hipotézisvizsgalathoz sziikséges korrekciot kovetden
egyik esetben sem maradt statisztikailag szignifikans. A szerzok ezért valdsziniitlennek
tarjak, hogy a D-vitamin genetika érdemi hatast gyakorolna a BMlI-re.

A fent hivatkozott vizsgalatokban a szerz6k a kdrnyezeti tényezOk zavard hatdsainak
kikiiszobolésére jellemzden nem tettek kisérletet. Véleményiink szerint ez
nagymértékben hozzajarulhat az eredmények heterogenitasahoz. A D-vitamin-
anyagcsere polimorfizmusainak barmely hatdsa vélhetdleg a kalcitriol szisztémas vagy
jon létre. A kalcitriol elérhetdségét ugyanakkor a kdrnyezeti tényezok, a napsugérzas és
a D-vitamin-szupplementacié, a genetikai hatasoknal lényegesen erdsebben
befolyasoljak. Ennek megfeleléen a kornyezeti tényezOk varianciaja a genetikai
hatasokat konnyen elfedheti. A jelen kutatasban azonositott polimorfizmusok ugy
mutattak szignifikdns hatast a BMI-re, hogy a kisérleti alanyoknal a befolyéasold
kornyezeti hatasokat kizartuk. Az ezekhez hasonld polimorfizmusok azonositasa

crer

intermedier anyagcsere 0sszefliggéseire.

V.4.3. Tovabbi lehetséges kutatasi iranyok

Vizsgalatunkban az obezitds megitéléséhez az egyik legelfogadottabb mérdszamot, a
BMI-t hasznéltuk. Ezzel egyiitt eredményeink alapjdn nem kizarhatd, hogy az
azonositott SNP-k a zsirszovet helyett/mellett a zsirmentes testtomeget is befolyasoljak.
Ennek megfeleléen a jovOben érdemes lenne vizsgalni az altalunk azonositott

polimorfizmusok kapcsolatat a testosszetétel €s elhizas egyéb mérdszamaival is.

A tobbi genetikai elemzésiinkhoz hasonléan a BMI-vel Osszefiiggé SNP-k hatasat

illetden is felmeriil a szezonalitds kérdése. Ertékesnek tinik eredményeink

76



DOI:10.14753/SE.2023.2707

reprodukélhatosagat ellendrizni egy megfelelé D-vitamin ellatottsaga vizsgélati mintan
is. Amennyiben az altalunk kimutatott variansok hatdsa magasabb nyari D-vitamin
ellatottsag mellett kevésbé érvényesiil, az igazolja, hogy a D-vitamin genetikéval
kapcsolatos vizsgalatok tervezésében a kornyezeti tényezokre kiemelt figyelmet kell
forditani. Masrészt egy ilyen eredmény azt is jelentené, hogy az altalunk leirt két SNP

elsdsorban a testsuly évszakos ingadozasara hat.

V.5. A vizsgéilat er6sségei és korlatai

Vizsgalatunk legnagyobb érdeme a viszonylag nagyméretli randomizalt, reprezentativ
populaciés minta. Fontos emellett kiemelni, hogy a genetikai elemzésben a legtobb
D-vitamin-anyagcserében részt vevo gén szerepelt és az analizalt SNP-k nagyobbik
részét prekoncepciok nélkiil, statisztikai alapon, a MAF ¢és a kapcsoltsag
figyelembevételével valogattuk. Kiemelhetd a vizsgalt végpontok sokfélesége, melynek
koszonhetéen két olyan SNP-t is azonositottunk, melyek hordozdsa mind a
testosszetételre, mind pedig a kalciumanyagcsere-paramétereire hatdssal volt, mikdzben
a D-vitamin-szinteket nem befolyasolta. Az eredmények ehhez hasonl6 konvergenciaja
lehetdvé teszi az egyes variansok hatdsmechanizmusaval kapcsolatos részletesebb
hipotézisek felallitasat. Szembeallithatd ez az SNP-k kiilonb6z6 végpontokra gyakorolt
hat4saival kapcsolatos irodalmi eredmények utdlagos elemzésével, ami sok esetben
nehézségekbe litkozik az eltérd vizsgalati felépités és vizsgalati minta miatt. A
kutatasunk negyedik nagy erdssége a D-vitamin-szintekre hatd, a genetikai hatast
potencidlisan elfedd kornyezeti tényezOk sikeres minimalizalasa, mely igy a genetikai

hatas maximalis értékelhetdsége révén jelentdsen novelte vizsgalatunk érzékenységét.

A fenti eldnyok mellett kutatdsunknak tobb gyengesége is van. Az elsd, hogy a
statisztikai er6 novelése érdekében a genetikai elemzésbe csak viszonylag magas MAF
értekli SNP-ket valogattunk. Erre azért volt sziikség, mert a résztvevok szdma miatt a
ritkabb allélok hatdsdnak kimutatdsdra csak korldtozottan lett volna lehetdség. A
vizsgalt gének teljes genetikai variancigjat nyilvanvaldéan nem sikeriilt lefedni. Kénnyen
lehet tehat, hogy jelentds genetikai hatassal bird locusok maradtak azonositatlanul. A
kornyezeti tényezOk minimalizaldsanak &rnyoldala az, hogy bar a vizsgalat

érzékenységét potencidlisan javitja, az eredmények altalanosithatosagat rontja. Ahogy a
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diszkusszioban tobb helyen is kiemeltem, ahhoz, hogy az Aaltalunk azonositott
polimorfizmusok klinikai jelentdségérdl teljes képet kapjunk sziikség lenne arra, hogy

eredményeinket megfeleld D-vitamin ellatottsaghi populacids mintan is reprodukaljuk.
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VI. Kovetkeztetések
1. Eredményeink  alapjan ~ sulyos = D-vitamin-hianyban a  megfeleld

magnéziumellatottsagnak kiemelkedo szerepe lehet a hypocalcaemia kivédésében.

2. Az els6k kozott vizsgaltuk a D-vitamin-anyagcsere génjeinek hatasait a D-vitamin-

szintekre hato kornyezeti tényezdk minimalizalasa mellett.

3. Els6é alkalommal igazoltuk az rs7935125 (DHCR7/NADSYNL1), az rs2762941
(CYP24A1), és az rs222054 (GC) polimorfizmusokrol, hogy hatassal vannak a
t-25(OH)-D szintekre.

4. Az 157935125, és az rs222054 varidnsokrdl kimutattuk, hogy szignifikdnsan

befolyasoljak a tél végi D-vitamin-hiany kockazatat.

5. Megerdsitettiik az rs7041 (GC) korabban leirt hatasat a t-25(OH)-D szintekre.

6. Az rs11023374 (CYP2R1), ¢és az rs2181874 (CYP24Al) polimorfizmusokrol
igazoltuk, hogy a D-vitamin-szinteken tal is szignifikans hatast gyakorolnak a PTH
szintekre. A két SNP a variancia 6,8%-at magyarazta, ami Osszemérheté a D-vitamin-
szint hatdsaval. Ez az eredmény megerdsiti a D-vitamin parakrin hatdsat a PTH

szekrécio szabalyozéasaban.

7. Az 152853564 (VDR) polimorfizmusrol igazoltuk, hogy a Ca, a GFR, a BMI, az
¢letkor és a D-vitamin értékétdl fliggetleniil befolyasolja a szérum foszfat szinteket. Az

SNP hatéasa a variancia kb. 1%-at magyarazta.

8. Az rs11023374 (CYP2R1) és az rs2853564 (VDR) polimorfizmusokrél kimutattuk,
hogy a nemtdl, az életkortol és a t-25(OH)-D szintektdl fiiggetlen hatast gyakorolnak a
BMI-re. Az SNP-k hatasa a PTH illetve foszfatszintekre gyakorolt hatasukkal egyiitt
alakult. Az 0sszefiiggés iranya megfelelt az irodalomban a BMI ¢és a PTH illetve a BMI
¢és a foszfatszintek kozt kordbban leirt kapcsolatnak. Bar az oksagi sor nem egyértelmd,

eredményeink megerdsitik, hogy a D-vitamin részt vesz a testsuly szabalyozasaban.
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VIL Osszefoglalas

Az elmult évtizedben a D-vitaminnal kapcsolatos tudomanyos érdeklédés eldterébe a
hormon extraszkeletalis hatasai keriiltek. A D-vitamint illetve hidnyat szinte valamennyi
szerv élettani és koros miikodésével Osszefiiggésbe hoztak. A D-vitamin-anyagcsere
polimorfizmusainak vizsgéalata lehetdséget ad a szkeletdlis és extraszkeletalis hatasok
genetikai szintli igazolasara és értelmezésére.

Kutatdsunkban egy feln6tt magyar lakossagra reprezentativ mintan (n=470) vizsgaltuk a
D-vitamin-anyagcsere gének Osszesen 29 polimorfizmusanak a kalcifediol szintekre, a
kalcium anyagcsere laboratoriumi markereire, illetve a BMI-re gyakorolt hatasat. A
genetikai hatas kimutatasanak maximalizalasahoz torekedtiink a D-vitamin-szintre hato
kornyezeti tényez6k minimalizdldsdra. A vizsgalat tél legvégére torténd iddzitése
szavatolta a minimalis UV-B hatast. Kizartuk emellett azokat a résztvevoket, akiknél a
D-vitamin-szintekre hatd életmoddbeli tényez6 volt exploralhato. Ide tartozott a
gyogyszeres potlas, a szolariumhasznalat és a kiilfoldi utazas.

Négy SNP mutatott szignifikdns Osszefliggést a kalcifediol szintekkel. Ezek koziil
egynek (rs7041 (GC)) a hatasa az irodalomban mar ismert volt, a maradék harom
polimorfizmus (rs7935125 (DHCR7/NADSYNL1), rs2762941 (CYP24A1l), rs222054
(GQC)) esetében eldszor mutattunk ki ilyen iranyt 6sszefliggést. Két SNP, az rs11023374
(CYP2R1), és az rs2181874 (CYP24A1) a D-vitamin-szintektdl fiiggetlen hatast
gyakorolt a PTH szintekre. Egy polimorfizmus, az rs2853564 (VDR) pedig a tobbi mért
kalciumanyagcsere-paraméteren tul is befolyasolta a foszfatszinteket. Az rs11023374 és
az rs2853564 a BMlI-re is szignifikans hatast gyakorolt, mely statisztikailag
Osszefliggést mutatott a PTH illetve a P szintekre gyakorolt hatasukkal.

Eredményeink 0j adatokat szolgaltatnak a kalcitriol autokrin/parakrin hatasait illeten,
és megerdsitik a D-vitamin testsilyszabalyozasban betdltott szerepét. Az altalunk
azonositott kalcifediol szintekre hatdé harom 1j SNP a késdbbiekben felhasznalhato lehet

mendeli randomizécids vizsgalatokban.
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VIII. Summary

In the past decade the extraskeletal effects of vitamin D have become the forefront of
scientific inquiry related to the hormone. The actions and deficit of vitamin D have been
linked to the physiologic and pathologic states of almost every organ. Studying
polymorphisms of vitamin D metabolism is a unique way to gain genetic-level insights
into its skeletal and extraskeletal actions.

In the present study we have examined the effect of 29 polymorphisms of the major
genes of vitamin D metabolism on serum calcifediol levels, the laboratory markers of
calcium metabolism and the BMI. Our study sample of 470 individuals was
representative of the adult Hungarian population. In order to maximize genetic effects
we aimed to minimize environmental confounders affecting vitamin D levels. This was
achieved be conducting all study related procedures at the end of winter thus
minimizing UV-B radiation. Furthermore subjects with a recent history of vitamin D
supplementation, tanning bed use, or international travel were excluded from the study.
Four of the twenty-nine SNPs have shown a significant correlation with calcifediol
levels. The effect of one of these (rs7041 (GC)) is already well established in the
literature, while the remaining three (rs7935125 (DHCR7/NADSYNL1), rs2762941
(CYP24A1), rs222054 (GC)) have not previously been associated with vitamin D
levels. Two SNPs, rs11023374 (CYP2R1) and rs2181874 (CYP24Al) had an
association with serum PTH that was independent of vitamin D levels. One variant,
rs2853564 (VDR) had an effect on phosphate levels independently of all other
parameters of calcium homeostasis. rs11023374 and rs2853564 have also shown a
significant effect on the BMI which was partially related to their association with PTH
and P levels respectively.

Our results provide new insights into the autocrine/paracrine effects of calcitriol. They
also accentuate the role of vitamin D in body weight regulation. The three new SNPs
associated with calcifediol levels could potentially prove useful in subsequent

Mendelian randomization studies.
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