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A diabetes mellitus genetikdja

Koranyi Laszl6, Panczél Pal

A cukorbetegek szdma rohamosan ng; ez az emel-
kedés dontGen a 2-es tipust diabetes mellitusban
szenvedd betegek szamanak szaporoddsa miatt ko-
vetkezik be. A cukorbetegség minden ismert forma-
ja a velesziiletett hajlam (genetikai hattér) és a kor-
nyezeti hatdsok kovetkeztében alakul ki. A dia-
betesjarvany megelGzése nem képzelhet el a be-
tegség genetikai hatterének feltardasa nélkil. Az
utébbi években jelentds eredményeket értek el az
T-es tipust diabetes mellitus genetikai hatterének
megismerésében. Ezt elGsegitette a betegség etiol6-
giai klasszifikacidja és homogénebb betegcsoportok
kialakitdsa. Az 1-es tipusd diabetes mellitus geneti-
kai héttere 50-60%-ban a HLA antigénrendszer-
hez kothetd, a tobbi minor genetikai faktor csak né-
hany széazalékban szerepel. Jelenleg 18 nevesitett
(IDDM1-18) és hét, még nem teljesen elfogadott
génrégié alkotja a genetikai tényezSk csoportjat.
Még a HLA-rendszert illetGen sem ismert a betegsé-
get okozé gén és a patomechanizmus. A diabetes
mellitus klasszifikaciojaban mar jelenleg is hasznal-
hat6 a HLA-meghatarozas, az 1-es tipusi diabetes
mellitus predikcidjdban pedig a HLA- és az INS-

VNTR-meghatarozas.

A multigénes eredet(i — egyre fiatalabb életkorban
manifesztdlédo — 2-es tipust cukorbetegség geneti-
kai hatterérdl kevesebbet tudunk. A 2-es tipust cu-

korbetegségre leginkabb illg és leginkdbb elfogadott
modell a ,poligénes hattéren haté néhany gén, ko-
zepes hatdssal”. A patomechanizmusra jellemzé
csokkent inzulinhatés és -szekréci6 létrehozasdban
szerepld szamos ,kandidans” génrdél derlt ki, hogy
statisztikai tsszefiiggést mutat a diabeteshajlammal.
Ezeket az adatokat populaciéspecificitas és gyenge,
gyakran nem reprodukdlhat6 statisztikai erd jellem-
zi. A genomszintl vizsgdlatok szamos olyan,
kiilonbozé népcsoportra jellemzé génszakaszt tar-
tak fol, amelyek osszefliggést mutatnak a 2-es tipu-
st cukorbetegséggel, de ezekbdl a vizsgdlatokbdl is
csak egy, a cukorbetegséggel Osszefligg6 gén
(calpain 10) azonositasa sikeriilt. A legdjabb, mar
két népcsoporton igazolt diabetogén génszakasz a
20. kromoszéman taldlhaté, abban a régiéban, ahol
a HNF (hepaticus nukledris faktor) transzkripcios
faktorok génjei helyezkednek el. Ez a géncsalad ira-
nyitja a mdj és a pancreassziget miikodéséért felelGs
szamos gén atirdsat, igy elképzelhetd, hogy valame-

lyikiik diabetesgén.
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THE GENETICS OF DIABETES MELLITUS

The number of diabetic patients will be doubled in the
coming decades reaching 300 million for year 2025.
The number of type 1 diabetics will also be increased
but the majority of it will result from the increased
number of type 2 diabetics. All types of diabetes are the
consequence of a combination of genetic susceptibility
and environmental factors, meaning that the preven-
tion of diabetes epidemic cannot be done without the
clarification of the genetic background. Significant
progression has happened in the discovery of the
genetic background of type 1 diabetes mellitus. It was
helped by the etiologic classification of the disease:
with the new classification the patient groups became
more homogeneous. The HLA system is responsible for
about 50-70% of the genetic risk while the effects of
other genetic factors contribute 1-2% of the genetic
susceptibility, respectively. Presently 25 gene regions
are known as the different genetic factors of type 1
diabetes mellitus. Regarding the HLA system, the genes
and pathomechanism causing the disease are not
known. The classification of diabetes mellitus can be
based on the HLA type while the predictability of type
1 diabetes mellitus is helped by the HLA type and the
INS-VNTR. Much less is known about the genetic
background of the polygenic type 2 diabetes mellitus.
Its manifestation is now happening at younger age
before. The best-fit genetic model consists of only a
few genes with moderate effect superimposed on a
polygenic background. Several ,candidate” genes
participating in the impaired insulin secretion and
insulin action have already been investigated as the
genes responsible for type 2 diabetes. These data
showed the specificity in the population and most
showed mild or modest association with the disease.
Genomewide scans have resulted a number of
significant diabetes susceptibility genes specific for a
variety of populations, but these investigations have
only resulted in the isolation of one gene (calpain 10)
that is thought to contribute to type 2 diabetes. Most
recent genomewide scans found loci on chromosome
20 in two different populations with significant seg-
regation of type 2 diabetes. These loci are near to the
region harboring the transcription factor hepatocyte
nuclear factor genes. The transcription regulator HNF
family is responsible for the regulation of the expression
of several genes participating in the function of liver
and pancreatic islet becoming a strong candidate for
being a diabetes gene.
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cukorbetegség torténetét végigkiséri a hetero-

genitds-homogenitds dilemmdja. A diagnézis a

vércukor-emelkedés észlelésén alapul; a hor-
monmérés eredménye nem diagnosztikus kritérium.
Onmagiban a hormonszintméréssel sem dllapithat6
meg a cukorbetegség tipusa, hiszen mérni és ismerni
kellene az inzulinérzékenységet és az inzulinszekréciés
kapacitast is. Ezért sokféle etiol6gidji betegség keriilt
egy csoportba.

Az 6roklsdést vizsgalok sokdig tgy gondoltdk, hogy
egységes betegségrsl van sz6: homozigéta esetben a
klasszikus, stlyos juvenilis diabetes, heterozigéta eset-
ben az enyhébbnek gondolt id&skori cukorbetegség-
formak alakulnak ki.

Az autoimmunitas felfedezése, az inzulinszint mérhe-
t8vé véldsa a szérumban, a hasnyédlmirigy-szigetsejt elle-
ni autoantitestek kimutatdsa, az insulitis Gjrafelfedezése
és a hisztokompatibilitdsi antigénrendszer feltirdsa vol-
tak azok a {8 tényez8k, amelyek alapjin az addig
juvenilisnek, inzulindependensnek — ma 1-es tipusinak
(1IDM) - nevezett cukorbetegséget az autoimmun
etiologidji korképek kozé soroltak. Viligosan elkiiloni-
tették az 1-es tipust az inzulinrezisztencidval és a has-
nyalmirigy p-sejtjeinek funkciézavaraval jard, id8skori-
nak vagy nem inzulindependensnek nevezett — ma 2-es
tipustinak (2DM) hivott — cukorbetegség-formatdl (1).

Ez a paradigmavaltds 1974-1975-ben zajlott le. A
diabetes mellitus — és més szénhidritanyagcsere-zava-
rok — 4 osztilyozdsirél 1979-ben jelent meg kozle-
mény (2). Ez a klasszifikicié mar etiol6giai alapon allt,
de klinikailag az 1-es tipust diabetes mellitus az
inzulindependens cukorbetegséget jelentette, a 2-es ti-
pust pedig a nem inzulindependens diabetes mellitus
szinonimédjaként szerepelt. A cukorbetegség legtjabb
kétdimenzi6s osztilyozisa mar kiillonvilasztja az etio-
légiai diagnézist és a szénhidratanyagcesere-zavar mér-
tékét (3).

Az ijesztd josldsok szerint a szdzadvégen megindult
diabetes-vildgjarviny sordn az 1995-ben ismert 135
milli6 cukorbeteg szama 2025-re 300 milliéra fog néve-
kedni (4). Bar varhat6an novekedni fog az 1-es tipust
cukorbetegségben szenved8k szdma is, de a robbands-
szeri emelkedést a 2-es tipust cukorbetegség szaporo-
désa jelenti. A fenti adatok tartalmit még rémiszt&bbé
teszi, hogy azok csak a klinikailag felismert cukorbe-
tegségrdl szolnak, mikézben a cukorbetegeknek csak
egy részét — egyes felmérések szerint mintegy felét —
diagnosztizdljak (5, 6). A 2-es tipust cukorbetegség
lasst progresszidja miatt az elsé tiinetek és a diagnézis
felallitasa kozott tiz év is eltelik, és akkor mar csaknem
minden esetben megjelennek a betegség sz6védményei
is. A cukorbetegek rovidebb élettartaméaért a szovsd-
mények a felel§sek: a cukorbetegek 75-80%-a cardio-
vascularis szév8dmények miatt hal meg; a vak, ampu-
talt 1aba vagy mivesekezelésre szorul6 betegek donts
tobbsége cukorbetegségben szenved.

Tovabbi aggodalomra ad okot, hogy a ,feln&ttkori”
diabetesnek tartott 2-es tipust cukorbetegség ma mér
gyermekkorban is gyakori. Mig példdul 1995-ben az
USA-ban az &sszes, gyermekkori cukorbetegségben

szenvedd beteg 95%-a az 1-es tipusba tartozott, ma
mér 8-45%-uk a 2-es tipusba tartozik (7). Az 1-es ti-
pust cukorbetegségben szenveddk szima alig nd, vi-
szont ijeszt8en emelkedik a 2-es tipusi cukorbetegség-
ben szenved8k szdma. Ismerve a betegség természetét
és lefolyasit, ez azt jelenti, hogy ezek a betegek életitk
htszas-harmincas — azaz legproduktivabb — éveikben
érnek el a sziv- és érrendszeri sz6v8dményekhez.

A cukorbetegség minden ismert formédjanak kialaku-
lasat és lefolyasat egyiittesen hatdrozzdk meg az 6rok-
letes tényez8k — a génjeinkben koédolt hajlam — és a
kérnyezeti hatdsok. Ez pedig azt jelenti, hogy nagy va-
l6szintiséggel nem lesz cukorbeteg az, akinek nincse-
nek ,hajlamgénjei”, és feltehet8en eloddzhatjuk vagy
megel6zhetjitk a cukorbetegség manifesztici6jit, ha a
kialakuldsdért felelds kornyezeti tényez8ket id&ben
meg tudjuk valtoztatni.

A cukorbetegség és szov8dményei ellen folytatott
harcot tehédt a betegséghajlam genetikai hitterének és a
kornyezeti tényezSknek a megismerésével kell kezde-
niink.

Legfontosabb a korai felismerés lehet8ségének meg-
teremtése. Szamos nagy klinikai vizsgalat bizonyitotta,
hogy a kornyezeti tényezdk, a téplilkozis, az életméd
viltoztatdsa eredménnyel késlelteti a 2-es tipusi cukor-
betegség manifeszticidjat, s6t, az esetek tdbb mint fe-
lében rendezi a mar kialakult csokkent glitkéztole-
ranciat (IGT) is (8, 9).

A sz6v8dmények megelSzésében az a felismerés jit-
szott hatalmas szerepet, hogy a mindenkori glykaemia
szintje és a szov8dmények kozott dsszefiiggés all fenn.
Megsziilettek a normoglykaemia elérését célzé kezelé-
si eljardsok; e megel5zési stratégia igazat az 1-es tipusi
cukorbetegség esetében az amerikai DCCT, a 2-es ti-
pust cukorbetegség esetében az angliai UKPDS vizs-
galat igazolta.

A sz6v8dménymegelézés alapja a korai diagnézis,
hogy a lehet8 legkordbban elkezd6djon a normogly-
kaemids kezelés, a betegségmegel8zés alapja pedig a be-
tegség viromanyosainak a felismerése. A molekuldris
genetika 6ridsi fejlddése és az emberi genom megisme-
rése 0j perspektivikat adott a diabetol6gidnak. A hatal-
mas mintaszdmokat feldolgozni képes molekularis
csiptechnolégia, a fejlett komputerek a DNS (genom),
az mRNS (transcriptom) és az atirt fehérje (proteom)
szintjén vizsgiljdk a diabetes mellitus patogenezisét.

Remélhetjiik, hogy a cukorbetegség ,hajlamgénjei-
nek” megismerésével nemcsak korai diagnézist segitd
genetikai markerekhez jutunk, de értelmezni tudjuk
majd a betegség kiilonb6z8 fenotipusait; megismerjiik,
hogy mely formak jellemz8ek orszigunkra, népessé-
glinkre. A genetikai hittér ,,populiciéspecificitdsinak”
elengedhetetlen tisztizdsa nemcsak a megfeleld,
populaciéspecifikus markerek hasznalatit biztositja,
de a késébbiekben tervezhet8vé teszi az esetleges gén-
terdpiat is. Ennek a munkdnak az alapja a hazai beteg-
populicié genetikai mintdinak gy(jtése, troldsa, egy
olyan cukorbeteg-DNS-mintatdr, azaz cukorbeteg-
génbank kialakitisa, amely barmikor, ismételhet&en
vizsgalhaté.
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A HAJLAMOSITO GENEK KERESESENEK MODSZEREI

Az 1-es tipust diabetes mellitus molekuldris genetikdjanak megkozelitésére két alapvetd modszer all rendelkezés-
re. Az egyik a klasszikus jeloltgén-kutatds, a mésik a forditott genetikai megkdozelités.

Az els8 médszer logikus, hipotézis dltal irdnyitott, erdsen fokuszalt stratégia: az alap- és klinikai kutatdsok 4l-
tal a betegség kialakuldsiban feltételezetten szerepet jatsz6 molekuldk (antigének, mint: GAD65, inzulin, ICA69,
immunglobulinok stb.) polimorfizmusanak keresése.

A miésik médszerben a teljes genom polimorfizmusait vaktiban elemzik nagyszdmu, cukorbetegségben érintett
csaldd bevondsival. Ha egy, tobbnyire 10-30 c¢cM (centi Morgan) szélességli DNS-szakasszal kapcsoltsigot
(linkage) taldlnak, azt még tovabb kell elemezni, hiszen az molekularis szinten hatalmas mennyiségti gént jelent.
A moédszer korlatait a betegség fenotipus-heterogenitdsa, populdcids és etnikai kiilonbségek, statisztikai szamitasi
problémak hatdrozzik meg (példdul: mi legyen a szignifikancia hatdra?). Emiatt az egyik kutatécsoport altal taldlt
eredményt masok gyakran nem tudjik megerdsiteni.

Kapcsoltsag- (linkage-) elemzés

Azt vizsgilja, hogy van-e bizonyiték a betegségre hajlamosit6 elméleti kromoszomalis hely (locus) és jelclShely
(markerlocus) alléljeinek egyiittes kapcsolt dtmenetére (dtdroklEdésére) az adott betegségben érintett, tébbtagt
csaldidokban? A markerlocus egy DNS-szegmentet, egy kromoszémarégiot jelez. A kapcsolt dtmenetet a két adott
locus kézdtti szoros fizikai kot8dés okozza.

Olyan csalddok vizsgilata sziikséges, amelyekben legaldbb két beteg gyermek ismert (sztil6kkel vagy a nélkiil).

A beteg testvérpdr kapcsoltsagi elemzése (affected sib pair analysis) sordn azt vizsgaljdk, hogy a beteg testvér-
par genotipusa hiny szdzalékban tartalmaz k6zos alléleket a markerlocusok tekintetében. Ha sok testvérpart meg-
vizsgilva ez a statisztikailag vartndl nagyobb, feltételezhetd, hogy a jelz8hely régidjiban van valahol a betegség
génje is (testvérek korében véletlenszert 6roklsdés esetén az esetek 25%-aban két allél, 50%-dban egy allél, 25%-
dban egy allél sem koz6s).

Tdrsulds- (association) elemzés

A vizsgilattal arra keresnek valaszt, hogy egy adott marker- (vagy gén-) allél gyakrabban fordul-e el6 a betegek-
ben, mint a kontrollcsoportban. Ha igazolhat6 a tarsulds a betegség és a marker- (vagy gén-) locus allélje kozott,
akkor feltételezhetd a marker és a betegséglocus kozotti kapcesoltsdgi kiegyenstlyozatlansig (linkage
dysequilibrium). Linkage dysequilibrium: a betegséghez kotott és a markerallél-kombindci6 nem random médon
fordul el8 a populaciéban.

Lehetséges, hogy a markerallél ritkdbban fordul el8 a varhat6nal, ekkor protektiv allélrél beszélhetiink, amely
orokletesen véd a betegség kialakuldsatol.

A tdrsuldselemzés csak akkor fedez fel 6sszefiiggést, ha a betegséglocus nagyon kozel van a markerhez és kap-
csoltsagi kiegyenstlyozatlansig is fennall.

Az asszocidci6 erdsségét a relativ rizikéval (RR) fejezziik ki:

_az allélt hordozo betegek szdma X az allélt nem hordozé kontrollok szdma
" az allélt hordozé kontrollok szima X az allélt nem hordozé betegek szima

ha RR>1: diabetogén az allél, ha RR<1: protektiv az allél.

(Az abszolut riziko ritka betegség esetén nagy RR kimutatdsakor is alacsony marad: 14 éves kor alatt az 1-es ti-
pust cukorbetegség prevalencidja 0,07%. Tizszeres RR-novekedés esetén is 1% alatt marad az abszolut riziké.)

Klasszikus eset-kontroll populdciés tarsuldselemzésben egymassal rokonsigban nem 4ll6 betegek és ugyancsak
nem rokon kontrollok markerallél- vagy genotipus-frekvencidjit hasonlitjik 6ssze. Ha a kontroll- és a betegcso-
port etnikailag nem hasonl6, hamis eredményt kapunk (Eszak-Amerika). Ut6bbi elkeriilésére csalidi alapu
tarsuldsanalizis hasznélhat6, példdul AFBAC (affected family based controls): a betegbe atoroklstt markerallél és
a nem 4t6roklott kontrollallélek dsszehasonlitdsa; a sziil6kbdl jon a betegség és a kontrollallél is, igy nincs etnikai
zavar.
Genom scan vizsgdlatok
A genom scan vizsgalatok feltétele volt, hogy olyan genetikai markerkészletet taldljanak, amely:

—az egész emberi genomot egyenletesen lefedi,

— informativ, azaz a populdcié nagy része heterozigéta az eléggé polimorf allélokra, nagy tdmegben vizsgalhat6.

Els§ genericiés genom scanek: Mikroszatellitak. Ismétl6ds, 16-60 bizisparbdl all6 DNS-szakaszok, amelyek
minden kromoszémaén, azok egész hosszdban megtalilhaték, nagyon polimorfok, azaz szdmos alléllel rendelkez-
nek. Affected sib pair analizishez jok. Pozitiv esetben tovabb kell vizsgilni, hogy az adott szakaszon levé tébb tiz
vagy szdz gén koziil melyik 4ll valéban kapcsolatban a betegséggel.

Misodik genericiés genom scanek: a markerek az egy nukleotidbél 4ll6 polimorfizmusok (single nucleotide
polymorphism, SNP). Ezek stirtibben helyezkednek el, tehit nagyobb a felbontasuk. Ugyancsak {6leg affected sib
pair analizishez jok.
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Ebben a kézleményben a cukorbetegség két leggya-
koribb formajdnak, az 1-es és 2-es tipust cukorbeteg-
ségnek a genetikai hatterérsl gytijtottitk dssze a fonto-
sabb informacidkat.

1-es tipust diabetes mellitus
Az drokletesség bizonyitékai
Csaldd- és ikervizsgdlatok

Az 1-es tipust diabetes mellitus leggyakoribb az ebben
a betegségben szenveddk egypetéjii ikertestvérében; a
betegség kialakuldsanak kockizata az alibbi sorrend-
ben csokken: kétpetéjli ikertestvér, nem ikertestvér
(naluk a kockdzatcsdkkenés sorrendje: HLA-identi-
kus, HLA-haploidentikus, HLA nem identikus test-
vér). A cukorbeteg apik gyermekei esetén nagyobb a
diabetes mellitus kialakuldsianak kockizata, mintha az
anya lenne diabeteses. A kockdzat itt is fiigg az 4toro-
kitett HLA-tipust6l (10). Az adatokat az 1. tdblizat-
ban foglaltuk &ssze.

A szigetsejt elleni antitestek vizsgdlata

A cukorbetegség kialakuldsira vezetd folyamat sorin
az immunolégiai abnormalitdsok id8szakiban az akkor
még nem cukorbeteg egyének szérumiban szigetsejt
elleni antitestek jelennek meg. A jelenleg vizsgilhaté
autoantitestek a kovetkez8k: szigetsejt elleni citoplaz-
matikus antitest (ICA), glutaminsav-dekarboxiliz elle-
ni antitest (GADA), tirozin-foszfatdz elleni antitest
(anti-IA2), inzulin elleni antitest (TAA). Ezek az anti-

__ 1. TABLAZAT

Az 1-es tipusii cukorbetegség virbaté megjelenése a po-

puldcidban és a diabeteses egyén (proband) csalddjd-

ban

Vizsgilt csoport Az 1-es tipust
diabetes
eléfordulasa (%)

Az itlagnépességben, 30 éves korra 0,1-0,4

Diabeteses egyén testvérénél,

30 éves korra 6
A diabeteses egyén gyermekében 3-6
— ha az apa diabeteses,

20 éves korra 6-9
— ha az anya diabeteses,

20 éves korra 1-4
Egypetéji ikertestvér, 30 éves korra 34
Egypetéjti ikertestvér, 12 évvel

a proband diagnézisa utin 43
Egypetéjti ikertestvér, 40 évvel

a proband diagnézisa utin 50
Kétpetéjti ikertestvér 10-12
HILA-identikus testvér 15
HLA-haploidentikus testvér 9
HLA nem identikus testvér 1-2
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testek a cukorbetegek elsé fokt rokonaiban nagyobb
gyakorisiggal fordulnak el, mint az 4tlagnépességben
(10). Az autoantitest-el6fordulis részben genetikailag
meghatdrozott: a monozigéta-dizigéta ikertestvérek
kozotti killonbség genetikai, a dizigéta és a nem iker-
testvérek kozotti kiilonbség pedig kérnyezeti ténye-
28k szerepére utal.

Itt kell megemliteni, hogy az 1-es tipust cukorbe-
tegség el6forduldsa csak 10%-ban familidris, 90%-ban
sporadikus (71).

Nem anyai eredet(i szigetsejt-specifikus antitestek
mar az Gjsziildttben is jelen lehetnek (72). Ha a cukor-
betegség patogenezise eszerint nagyon korai életkor-
ban kezd@dik, az anyai immunstatus, az anya genotipu-
sa, az anya-magzat genetikai kélcsonhatds is szerepet
jatszik abban, ezért mindezeket is tanulményozni kell.

Hajlamosité gének

Az 1-es tipust cukorbetegség a jelenlegi 4llas szerint 25
génrégioval all osszefiiggésben (11). Ezeket a génrégi-
6kat kapcesoltsdgi — linkage — és tdrsuldsi — association —
tanulményokban taldltdk meg. (Az alapvetd médszere-
ket kiilon keretben ismertetjiik.) Egy genomsziirés so-
ran talalt, cukorbajjal 6sszefiiggésbe hozhaté kromo-
szémateriilet nagyon sok, nagyrészt ismeretlen funkci-
6ja gént tartalmaz, s azon belil még nem tisztizott,
hogy melyik all val6di 6sszefiiggésben a betegséggel. A
misik, célzott stratégidval sem ismert még, hogy a cu-
korbetegségben ismerten szerepet jitsz6 fehérjemole-
kula - inzulin, GAD, immunglobulin stb. — génpoli-
morfizmusdnak keresésével megtalalt sajitossdg és a
patomechanizmus kézott milyen dsszefiiggés dll fenn.

A feltételezett fogékonysigi locusokat IDDM1-18
elnevezéssel és szamozassal illetik (IDDM: inzulinde-
pendens diabetes mellitus, az 1-es tipust cukorbeteg-
ség korabbi elnevezése). Példdul az IDDM1 az MHC-
ben talalt, az IDDM2 pedig az inzulingén kozelében
tallt fogékonysagi locust jelsli. A 18 szimozott és hét
elnevezés nélkili fogékonysdgi hely koziil azokat is-
mertetjilk roviden, amelyekhez valamilyen tanulsig
fizhets.

Az 1-es tipust cukorbetegség {6 genetikai meghata-
roz6ja a HLA-rendszer, ez az drokletes fogékonysag-
ban 50-70%-0s szerepet jatszik. A tdbbi ma ismert
locus a fogékonysig néhiny szizalékaére lehet egyen-
ként felel&s.

IDDM1
A 6. kromoszéma rovid karjan az MHC-région beliil a
6p21.3 terilleten helyezkedik el. Markerei: HLA
DRB1, DQB1, DQAL.

Az 1970-es évek kozepén fedezték fel, hogy a HLA
I. osztalyaba tart6z6 B locus egyes alléljei (B8 és B15)
az 1-es tipust cukorbetegséghez tirsulnak. Késsbb ki-
deriilt, hogy a II. osztalyt HLA-locusok — DRB1 03 és
DRB1 04 (DR3, DR4); DQB1 (0302, 0201); DQA1
(0501) — még er8sebben tirsulnak az 1-es tipust cu-
korbetegséghez. A legnagyobb kockizatot a HLA
DQA1 0301-DQB1 0302 (DQ8) é a HLA DQAI1
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0501-DQB1 0201 (DQ2) haplotipusok jelentik. A
DQ8-cal a DR4, a DQ2-vel a DR3 allélek fordulnak
el leggyakrabban (kapcsoltsigi kiegyenstlyozatlan-
sadg). Annak a személynek a legnagyobb — az 4tlagné-
pességhez képest 24-szeres — a kockazata, aki DQ2-
DR3/DQ8-DR4 heterozigéta (13). Kiderilt, hogy a
HLA DR4 altipusokat is vizsgilni kell: a cukorbeteg-
ségre val6 hajlamot a DRB1 0401 (Eurdpaban ez a leg-
jelent8sebb), a DRB1 0404, a DRB1 0408 szubtipusok
jelentenek.

Az asszocidciés vizsgilatok sordn nemcsak a
diabetes irdnti fogékonysigot jelents HLA geno- és
haplotipusokat, hanem rezisztenciét jelent8ket is taldl-
tak: leger&sebben, valészintileg domindnsan a HLA
DRB1 1501 (DR2)-DQ A1 0102-DQB1 0602 (DQ6)
haplotipus véd az autoimmun diabetestdl.

Szamos, az 1-es tipust cukorbetegség irint fogé-
konysidgot jelentd HLA-molekuldban a DQB1 lanc 57.
aminosavinak helyén aszparaginsav helyett egyéb ami-
nosav helyezkedik el. Sokdig gy tiint, hogy a DQB1 a
primer fogékonysagi locus. Egy késébbi tanulminy
azonban azt mutatta, hogy a DRB1 0401-et és a DQB1
0302-t egyarant tartalmazé haplotipus diabetogénebb,
mint a koziilik csak az egyiket hordozé haplotipus.
Tehat a DRB1 és a DQBI1 egyiitt felelss a fogékonysa-
gért (14).

A kapcsoltsdgi analizisek szerint is a HLA-régiéban
vannak fogékonysigi gének: 538 diabeteses testvérpar
54%-dnak volt két kozos HLA-haplotipusa, mig 7,3%-
uknak — az egyébként virt 25% helyett — egyik hap-
lotipusuk sem volt kozos (15).

Bar a leger8sebb orokletes osszefiiggés a HLA-
gének és az 1-es tipust cukorbetegség kozott all fenn,
az eltelt kozel hirom évtized alatt nem sikeriilt tisztdz-
ni, hogy a HLA-gének hogyan és milyen kombindcié-
ban produkaljik hajlamosit6- és védhatasukat. Tehdr a
7égié megtaldldsa még nem jelenti a gén és a patomecha-
nizmus megtaldldsdr.

Talaltak tarsuldst a cukorbetegség és az MHC-régié
egyéb génjei kozott is. Példdul 1-es tipust cukorbeteg-
ségben szenvedd populiciéban a ,néma” komplement-
faktor 4 (C4) allélek és a szérum alacsonyabb génter-
mékszintjének gyakoribb el6forduldsit mutattdk ki
(16). Szerepet tulajdonitottak a szérum alacsony C4-
koncentrdcidja (genetikailag determinalt sajitossig), a
virusfert6zések lebetséges perziszidlisa (kornyezeti té-
nyez8) és az autoimmun folyamat kivdltdsa kozott, a ge-
netikailag egyébként is a betegségre fogékony egyének
esetében.

LADA (latent autoimmune diabetes in adults) tipu-
st betegségben a TNF-a promoter 308-as pozici6jiban
gyakoribb volt egy adott mutacié, mint a gyors prog-
resszi0ju 1-es tipust cukorbetegségben (17), mikoz-
ben a hajlamosité HLA-antigének el6forduldsiban
nem észleltek differenciit a két csoport kozote (18,
19). Tehit az 1-es tipust cukorbetegség korlefolydsat
befolydsolhatjdk a minor genetikai determindnsok.

A DQ8 kockazatnévels hatdsat fokozta, ha LTR13
(retroviral long term repeat 13.) tirsult hozz4, ugyanez
a tényez8 nem befolydsolta a DQ2 hatdsit (20, 21).
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A MIC-A (MHC Class I chain related A) gén poli-
morfizmusa (MIC-A5) és az 1-es tipust cukorbeteg-
ség kozott DR3-t6l és DR4-t6] fiiggetlen tarsuldst ta-
laltak, igen magas odds-ardnnyal (esély-

hinyados); a MIC-A5-pozitiv szemé-
lyeknél hamarabb is alakult ki a beteg-
ség (22, 23). A MIC-A gén azért érde-
kes, mert valészintleg a y/8 T-sejtek
szabdlyozdsiban vesznek részt és e sejt-

A régio
megtalalasa
még nem jelenti

) o ; a gén és
tipusnak szerepet tulajdonitanak a szi- A h
getsejtpusztulds  patomechanizmusdban. a pa 'omec a-

nizmus

A korai ifjakorban manifesztal6dé
1-es tipust cukorbetegség esetén a ne-
mek ardnyédnal korilbelil masfélszeres

megtalalasat.

férfi ttlsaly figyelhet8 meg. Ennek hét-

terében az X-kromoszémahoz kot8ds orokletes saja-
tossagot feltételeztek. Belga szerz8k azonban 2532, 40
éves kor alatt manifesztilédott cukorbetegségben
szenvedd személy esetének elemzése alapjin igazoltdk,
hogy a pubertis idején a betegség kialakuldsdban a &
meghatiroz6 tényezdnek a magasabb testtdmegindex
(BMI) bizonyult: a fitk a pubertas idején kévérebbek
— és inzulinrezisztensebbek — voltak a linyoknal, s ez
elgsegitette a cukorbetegség manifesztiléddsinak gya-
koribba vélisit, f8leg a lasst progressziéjd autoimmun
diabetes mellitus eseteiben (24). Tehit orikletes erede-
tiinek ldtsz6 sajdtsdgot nem minden esetben okoz érokls-
dés.

Elemezve azt a tényt, hogy az apa cukorbetegsége na-
gyobb kockizatot jelent a gyermekre, mint az anyai, a
szerz8k 1367 tagbol allo 464 csalidban (464 diabeteses
ut6d) vizsgiltak a sziilsi HLA DQ allélek dtkeriilését a
leszarmazottba. Az it nem adott DR3-DQ2 és DR4-
DQ8 lényegesen gyakoribb volt az anyikban, mint az
apakban, ha az 8sszes, nem DQ2/DQ8 heterozigbta le-
szadrmazottat vagy a HLA szerint kockdzatot nem hor-
doz6 leszdrmazottakat vették figyelembe (25).

Lehetséges, hogy az anyabdl a magzatba dtkerils és
ott sokdig, évtizedekig perzisztild, diabetesre nagy ri-
zikét jelentd HLA-tipust hordoz6 sejtek mint kérnye-
zeti tényez8k is részt vehetnek a cukorbetegség indu-
kaldsiban. Tehat a genetikai tényezd kornyezeti tényezs-
ként is szerepelber a betegség indukdldsdban.

IDDM?2
A 11-es kromosz6man a p15-6s régidban helyezkedik
el. Markere az INS-VNTR.

Elgszor tarsuldselemzéssel észlelték 1-es tipusa cukor-
betegségben az inzulingén-promoterrégié variable num-
ber of tandem repeat locus (a kett8s ismétlgdések val-
tozé szdmat meghatirozé locus) sajitossigit mint egy
fogékonysagi jeldlt gén (inzulin) kozelében 1évE markert
(26). A kapcsoltsigl vizsgilatok kozil még a legna-
gyobb, 616 csalidot tartalmazé sem tudta val6szintsite-
ni a kapcsoltsdgot (27). Azonban a csalddi alapu asszo-
cidcidanalizis (AFBAC) megint igazolta szerepét (28).

A tanulsiga ennek az, hogy az asszocidciés analizis
erdsebb a kapcsoltsdgi analizisnél. Tehat a jelenlegi kap-
csoltsdgi szlirésekkel nem biztos, hogy megtaldljik a
fontos fogékonysigi géneket, f8leg az dtlagnépesség-
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ben gyakran eléfordulékat (sok a nem cukorbeteg ho-
mozigéta személy) és a betegségre valé hajlamot csak
enyhén befolyisolé géneket.

Az inzulin-VNTR révid allélje (class I) cukorbeteg-
ségre hajlamosit, a hosszu allél (class IIT) véd a cukor-
bajtél. A gén funkcidja ismeretlen.

Az T-es tipusu
cukorbetegség
korlefolyasat
befolyasolhatjak
a minor
genetikai
determinansok.

A német BABYDIAB tanulmanyban
részt vevs 488, 1-es tipust diabetesben
szenvedd sziil8t és 1122 gyermekiiket,
valamint 846 kontrollszemélyt vizsgil-
tak. A gyermekeket sziiletésiiktsl fog-
va, 2-12 éven 4t kovették. A gyermekek
koziil azok hordoztik a legnagyobb ri-
zik6t multiplex, szigetsejt elleni anti-
test kialakuldsdra (21,8% versus 8,9%)
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és cukorbetegség manifesztilédasara
(8,5% versus 4,3%), akikben a HLA
DR3/DR4-DQ8 és DR4-DQ8/DR4-DQ8 haplotipus
mellett az INS VNTR I/I genotipus volt jelen, szem-
ben azokkal, akikben a fenti HLA haplotipus mellett az
INS VNTR I/III vagy III/III genotipusat talaltak (29).
Tehit, a diabetesre fogékonyak csoportjibdl az
IDDM2-locus kijelslt egy még fogékonyabb csopor-
tot. Ezt mér biztosan figyelembe kell venni a tervezett
predikciés/prevenciés vizsgilatokban.

IDDM4

A 1l-es kromoszéma ql3-as teriiletére lokalizalt.
Markere az FGF3, illetve pontosabban a D11S1337, az
FGF3-t6l éppen proximilisan.

Ha egy régi6val val6 kapcsoltsag igazolhat6, a kvet-
kezd 1épés, hogy ezt a régiét markerekkel kitoltsék,
hogy megtalaljik a diabetessel tarsuldst mutatékat vagy
azonositsdk a jelolt géneket (,pozicionalis jeldlt gé-
nek”).

Az IDDM4 régidja azonban igen széles — 15 cM —, ez
nagyon megneheziti a val6di fogékonysagi gén megta-
lalasat. Felvet8dik tehat a kérdés, egyaltalan kivitelezbe-
té-e a poziciondlis jelolt marker térképezése? Az TDDM4
esetén a fogékonysigi gén valdszintileg a fibroblast-
novekedési faktor kozelében helyezkedik el, finom
géntérképezéssel mér taldltak jelolteket (30).

IDDMS8
A 6-0s kromoszéma q27 teriiletén taldlhat6, markere a
D6S281 mikroszatellita.

Az apo(a) gén a 6q26-27-es régidéban helyezkedik el.
Az Lp(a)- [(lipoprotein (a)-] szint és a genetikailag de-
terminalt kringle-IV-szdm [az Lp(a) molekula fehér-
jerészének gy(r( alakd, ismétl6ds peptidlanca] kozot-
ti kapesolat a kévetkez8: minél nagyobb a kringle-IV-
ek szdma, annél alacsonyabb az Lp(a)-szint. Minél ma-
gasabb az Lp(a)-koncentrici6, annal hajlamosabb az
egyén sziv- és érrendszeri betegségekre. Kordbbi vizs-
gilatok nem taldltak asszociiciét az Lp(a)-koncent-
rici6 és az 1-es tipusi cukorbetegség kozott. Ujabban
rovid betegségtartami 1-es tipust, gyermekkori kezde-
td cukorbajban az alacsony kringle-szdmu, azaz kis mo-
lekulatémegi Lp(a)-fenotipus lényegesen gyakoribb

elforduldsit igazoltdk, az 4tlagpopulicidhoz viszo-
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nyitva. Vegyes betegségtartamt betegcsoportot hasz-
nilva elttinhet a kiilonbség, hiszen az alacsony kringle-
szamu Lp(a)-fenotipus magas Lp(a)-szinttel, valamint
a sziv- és érrendszeri sz6v8dmények nagyobb kockiza-
taval jar, azaz ezeknek a betegeknek a ttlélése nem hos-
szQ: az 1-5 évnyi betegségtartamtiak koz6tt a kis mo-
lekulatdmeg(i apo(a) 41,7%-4ban, a 35 éven tali beteg-
ségtartamutiak 18,2%-4ban fordult el8 (31).

Az IDDMS8 és az apo(a) gén kapcsolata arra utalhat,
hogy a tilélési effektus gdtolhatia a génjelolt megtalildsar.

IDDM]12

A 2-es kromoszéma g33-as régiéjiban helyezkedik el,
markere val6szintileg a CTLA4 (citotoxikus T-lym-
phocyta-asszociilt 4) locus.

A CTLA#4 locus valészintleg azonos az IDDM12-
vel. Ha ez bizonyossé valik, ez lesz az els§ diabetogén
gén, amelyet a pozicionlis jeldlt térképezésével talal-
tak meg. Tebdt a poziciondlis jelélt gén térképezése vals-
sziniileg nem lebetetlen.

Az IDDMI12 populdciés heterogenitisa nagy (32):
az egyik népességben igazoltak kapcsolatit az 1-es ti-
pust cukorbetegséggel, a masikban nem (olasz, spa-
nyol teriileten igen, Szardinia szigetén nem).

Erdemesnek tartjak a tovabbi kutatdst ezen a teriile-
ten, hiszen a CTLA4 a T-sejt-aktivici6 — az 1-es tipust
cukorbetegségben nem megfelelsen miksds — szupp-
resszi6jiban jitszik szerepet.

A gének prediktiv szerepe

Felmeriil a kérdés: ezek a gének 1-es tipusi cukorbeteg-
ségre vagy dltaldban autoimmunitdsra prediszponalnak?

Az IDDM1 rheumatoid arthritisre (33), autoimmun
pajzsmirigybetegségre, autoimmun eredeti Addison-
kérra, coeliakiara is prediszponal. Az IDDM2 jellemz8
volt SLE-re, Bechterew-kérra, asthma bronchialéra,
sclerosis multiplexre. Az IDDM3 coeliakidra is hajla-
mosit. IDDM6 tirsul Graves—Basedow-koérral, rheu-
matoid arthritissel, észlelték sclerosis multiplexben.
Leirtak az IDDMS és a rheumatoid arthritis, az
IDDM12 és coeliakia, Graves—Basedow-kor kapcsola-
tat is. Tehat agy tlinik, hogy az 1-es tipust cukorbeteg-
ségre hajlamosité gének mds autoimmun betegségekre
is k6z6s hajlamot jelentenek (34).

A virusfert8zésre adott immunviélasz
genetikai meghatdrozottsiga

A Coxsackie-B4 virus (CB4V) elleni IgG-antitest-
titerek, valamint a poliovirus és a mumpszvirus elleni
antitestszintek sszefiiggését vizsgaltdk a HLA DR ti-
pussal 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd gyerme-
kek egészséges testvérei korében. A DR3-, illetve a
DR4-hordozékban magasabbnak talaltdk a CB4 elleni
antitesttitert, mint a DR2-pozitivakban. A poliovirust
illet8en hasonlé trendet figyeltek meg, mig a mumpsz-

virus tekintetében a DR2-hordozék vilasza bizonyult
er6sebbnek (35).
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Az eredmények szerint a CB4V elleni magas anti-
testtiter is inverz Osszefliggésben allt a sejt ltal kozve-
titett immunvilasz erdsségével; emiatt perzisztilhat a
virus, nagyobb eséllyel viltva ki autoimmun reakciét
(analégia az 1-es tipust cukorbetegségben észlelt
Th1/Th2 vélasz eltolédasaval).

Figyelemre mélt6 eredményrdl szimol be Hermann
(36): finn populiciéban az 1939-1965 kozott diag-
nosztizalt 1-es tipust cukorbetegségben szenvedknél
a fogékonységot jelentd HLA-tipusok gyakrabban a
rezisztenciat jelentSk ritkdbban fordultak el8, mint az
1990-2001 kozote kérismézett csoportban. Tehdt mér-
séklddott a genetikai és felértékel6dott a kdrnyezeti té-
nyez8 szerepe. Lehetséges, hogy a cukorbetegséget in-
dukilé virusok (rubeola, mumpsz) eradikildsaval és az
enterovirus-infekcidk szdminak csékkenésével mér-
séklddott azoknak a genetikai tényez8knek a szerepe
is, amelyek e virusfert8zésekre diabetogén valaszra haj-
lamositottdk az egyént (37). Mds kornyezeti tényez8k
szerepe viszont el&térbe keriilhetett: 4j taplilék-alko-
térészek, étkezési szokasok.

A genetikai vizsgilatok klinikai jelent8sége

Ma a genetikai vizsgilatok kozelebb keriiltek a beteg-
dgyhoz. A HLA-tipizildis (IDDM1) segiti a gyermek-
és f8leg a felnSttkorban manifesztal6dé cukorbetegség
tipusmeghatirozdsit: nem minden gyermekkori diabe-
tes mellitus tartozik az 1-es tipusba; az mér jobban is-
mert, hogy nem minden feln&ttkori cukorbaj 2-es tipu-
sU.

Az 1-es tipust cukorbetegség majdani prevencidji-
hoz feltétleniil szitkséges a predikcié: az elérejelzésnek
miér jelenleg is része a HLA-tipus (IDDM1) és az
INSVNTR (IDDM2) vizsgilata.

2-es tipust diabetes mellitus

A 2-es tipust cukorbetegség hatterében nem a B-sejtek
pusztuldsa all. A ,periférids” szévetekben — dént8en a
méj-, az izom- és a zsirszdvetben — csékken az inzulin
hatdsa (inzulinrezisztencia) és mindehhez tirsul a B-
sejtek inzulinszekréciés zavara. Mindkét eltérés meg-
elgzi a 2-es tipust cukorbetegség kialakuldsit, mind-
kett8 oroklote, hiszen a betegek elsé foka hozzatarto-
z6iban mar kimutathaté (38, 39), és mindkét eltérés
mechanizmusa 6ridsi szdm, a kérfolyamatban szerep-
16 gént és génterméket jelent (kandiddns gének), ezek
potenciélis hajlamgénnek tekinthet&k.

A vilagnépesség alakuldsinak ismeretében nyilvinva-
16, hogy a 2-es tipust cukorbetegség viligméretd sza-
porodasa nem magyardzhaté egyediil genetikai okok-
kal. A korkép a ,diabetogén életforma”, a ,cocacola-
niz4ci6é”, a mozgashiany, a diétavaltds és a feleslegben
fogyasztott energia okozta elhizdssal terjed egyiitt. El-
s@sorban azokat a természeti népeket sajtja, akik gene-
tikailag nincsenek felkésziilve a kérnyezet gyors, ilyen
iriny valtozaséra.
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Az 6roklédés bizonyitékai

A 2-es tipust cukorbetegség drokletessége a klinikai
orvoslds mindennapos tapasztalata, ezt szimos tényez8
igazolja. A 2-es tipust cukorbetegség a csalddon beliil
halmozédik; egyiittes eléforduldsa az

egypetéjli  ikrekben megkozeliti a

100%-t (38, 40). Ez a konkordancia- A genetikai

szint csaknem a dupldja annak, amit a tényez6

kétpetéji ikrek esetében vagy testvérek ks .
ornyezeti

kozott észlelink (39, 41). A betegség
kialakuldsdnak rizikéja a fehér és az
dzsiai populicié 5-8%-o0s és a csendes-
6cedni szigetvildg lakoi vagy az amerikai
pima indidnok kérében észlelt 50% fe-
letti kockdzat kozott ingadozik (42).

tényezéként is
szerepelhet
a betegség
indukalasaban.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy a hat-

térben egy nagy befolyasu, Ggynevezett major gén ha-
tdsa all, de a kutat6k a mai napig még nem taliltak ilyen
gént (43, 44).

Egy gyakori, genetikusan meghatirozott betegség
esetében a riziké6 meghatirozdsakor azt vizsgaljik,
hogy milyen esélye van egy érintett diabeteses beteg
személy egészséges csalddtagjanak arra, hogy cukorbe-
teg legyen. Egy egészséges egyénnek, akinek a testvére
2-es tipust cukorbetegségben szenved, 3,5-4-szer na-
gyobb (M) az esélye a 2-es tipusi cukorbetegségre,
mint az atlagpopulicionak (43). Ez az érték — amely
egyes adatok szerint csak 2,5 (45) — kozepesnek vagy
inkabb alacsonynak mondhaté, ha példaul az egypetéjt
ikrek esetében lényegen alacsonyabb konkordancidja
1-es tipust cukorbetegség 15-6s A -értékével hasonlit-
juk ossze (45).

Igy annak ellenére, hogy meggy6z3 adatok bizonyit-
jék a 2-es tipusii cukorbetegség er8s genetikai hitterét,
a populdcidban észlelhetd magas elSfordulds arra utal,
hogy a ha]lamgeneket inkdbb a mindennapos, kis pe-
netrancidjd gének kozott kell keresni; az amerikai Risch
szerint a 2-es tipust cukorbetegségre leginkabb ill§ és
a kutatok éltal leginkabb elfogadott modell a ,,néhany
kozepes hatdst, poligénes hattéren hat6 gén” (46).

A betegségre hajlamosité gének

A cukorbetegség prediszpozici6jért felelds gének ku-
tatdsa f6ként a kandiddnsgén- eljarast és a pozicionilis
klénozis eredményeinek genomszinti kapcsoltsig-
(linkage-) vizsgilatit hasznalta. Szdmos, a 2-es tipust
cukorbetegség patomechanizmusiban szerepls kandi-
ddns gént vizsgiltak mar eddig; tobb, a 2-es tipust
cukorbetegséghez kapcsolédé polimorfizmust frtak le,
azonban ezeknek az eredményeknek a nagy részét nem
tudtak reprodukalni: vagy csak nagyon enyhe, vagy ko-
zepes asszocidciét mutattak a 2-es tipust cukorbeteg-
séggel, vagy csak a diabetes mellitus ritka eseteiért vol-
tak felel8sek (2. tdblizat). Példiul az inzulinreceptor
mutéciéja — amely Mendel-féle 6roklédési menettel ja-
r6 stlyos cukorbetegséget okoz — a 2-es tipust cukor-
betegség egy kis toredékéért felelss (47). Altshuler,
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A 2-es tipusii cukorbetegség kandiddns génjein leirt eltérések

A gén és az eltérése

A gén és az eltérése

Inzulin: 23 A/T (Hphl)

Inzulinreceptor: Val 985Met

IRS-1: Gly972Arg

IRS-1: Ala513Pro

IRS-2: Gly1057Asp

IRS-2: Leu647Val

p85 alegység Pl3-kindz:
Met326lle

She: Met300Val

PCl: Lys121Gln

GLUT4: Val383lle

PPARy: Pro12Ala

SUR1: C/T (exon 18)
Thr759Thr

SURT1: IVS15-3 ¢/t

KIR 6.2/Bir: Glu23Lys

Glukagonreceptor: Gly40Ser

Amylin: Ser20Gly

Sziget amyloid polipeptid:
132 G>A

TNF-a: G308A

Membran-glikoprotein:
PC-1 K121Q

HNF-1o: Ala98Val

HNF-4a: Val225Met

HNF-4a: Thr130lle

FABP2: Ala54Thr

B,-adrenerg-receptor: Gln27Glu

B,-adrenerg-receptor: Trp64Arg

UCP2: Ala55Val

UCP2: 866 G—>A

UCP3: 55 C>T

TNF-a: 238 A/G

paraoxondz-2: Ala148Gly

hexokinaz II: GIn142Pro

glikogén-szintiz: Met416Val

Az 1-es tipust protein-foszfatiz

(PP1R3) glikogénhez kapcsolt

reguldlé alegysége: ASp905Tyr

calpain 10: G/A intron 3
(UCSNP-43)

IRS-1: T608R

IL-6: C174G

rezisztinpromoter: 180C>G
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amikor az addig k6zolt polimorfizmusokat metaana-
lizise sordn elemezte, arra a megallapitdsra jutott, hogy
a publikalt 16 géneltérés koziil csak egy, a PPARy gén
Pro12Ala polimorfizmusa 4ll kapcsolatban a 2-es tipu-
st cukorbetegséggel, 1,2-es relativriziké-szinten (48).

A killénb6z8 populicidkon végzett genomszintd
vizsgilatokban (genomwide scan) szdmos, a diabetes-
prediszpoziciét szignifikdns szinten jelz8, az adott po-
puldciéra jellemz8 génszakaszt taldltak. A mexikoi
szdrmaz4su amerikaiak (Mexican Americans) esetében
a2q37 (49), 15q21 (50), 10q26 (51) és a 3p kromoszo-
maszakaszokon (52), a pima indidnoknal a 1q21-23 és
a 11923-q25 szakaszokon (53), a fehér populacié6 ese-
tében al12q24 (54), a finneknél a 9p13-q21 (55), az
Utah allambeli fehéreknél a 1q21-q23 (56), a francidk
esetében a 3q27-qter (57), a skandinivoknal a 18p11
(58) és az ausztriliai bennsziilottek esetében a 2q24.3
(59) kromoszéman, mig az izlandi zirt populdciéban
— ahol a 2-es tipust cukorbetegség prevalencidja csak
2,5% —a deCODE vizsgilat sordn az 5q34-q35.2 sza-
kaszon taldltak (60) a cukorbetegséggel szignifikins
dsszefiiggést mutaté locusokat.

Ez ut6bbi vizsgalat sordn 227 csalad 763 cukorbete-
gén végezték el 906 mikroszatellita markerrel a
genotipizalast. A 3.64 LOD scort elérd Osszefiiggés
csak a nem kovér betegek esetében volt szignifikdns; ha
az anyai transzmissziét vették figyelembe, az dsszefiig-
gés LOD=3,48-ra véiltozott. A vizsgilat interakciot
igazolt a mar el8zetesen ismert 12. kromoszéma és a
most leirt 5. kromoszéma locusa kozott.

A 20. kromoszémén 1év8 20q12-q13-as locuson két

fiiggetlen munkacsoport talalt két, egymastél jol elkii-
16niil8 népcsoporton — askendzi zsidékon (61) és finn
diabeteses csalidokon (62) — a cukorbetegség kialaku-
lasat, hajlamat jelz8 génszakaszokat. Ez a génteriilet
azért rendkiviil érdekes, mert itt taldlhat6 a hepaticus
nukledris faktor 4o (HNF-4a) gén. A HNF-4a (magi
receptor) a HNF-la (homeodomén fehérje) és a
HNF-6 egyiittesen miikodd, transzkripeidt szabélyo-
26 gének; a majban és a sziget B-sejtjeiben miikddnek
és mindhdrom sziikséges a normalis mdj- és szigetsejt-
funkciékhoz. Tébb mint 90 gén promoterszakaszin
talilhaté meg a HNF-4a-kot8 hely, 80 feletti génen a
HNF-6-kotd hely, jelezvén, hogy e gének esetleges ké-
rosoddsa szamos fehérje miikodését befolyasolja (63).
A HNF-1a és a HNF-4a szerepét igazolja, hogy e két
gén muticidja okozza a cukorbetegség MODY-3 és a
MODY-1 formiit.

A genomszint{i vizsgilatok sorin eddig minddssze
egy esetben izolaltak olyan gént, amelyik szerepet
jatszik a 2-es tipust cukorbetegségben (64). Az
NIDDM1 locuson talilhaté calpain 10 génnek
(CAPN10) az UCSNP-43 intron variiciéja (G/A), a
mexik6i eredetd amerikaiak esetében szignifikins kap-
csolatot mutat a 2-es tipust cukorbetegség kockdzata-
val. A G/G homozigéta dllapot magasabb éhomi vércu-
korszinttel és kétords inzulinszinttel, a B-sejtek csok-
kent, glikéz indukélta inzulinelvilasztisival és az iz-
mok csokkent, inzulin stimulalta gliikézfelvételével és
oxid4cidjaval tirsul (65). A calpainok a kalciumaktivalt
neutrdlis protedzok csalddjit alkotjak, testszerte meg-
taldlhaték. Koéros mtikodésik a mdj glikézproduk-
ci6jéban, az izmok glitkézfelvételében és a B-sejtek in-
zulintermelésében okozhat zavart, azaz e géncsaldd el-
téréséhez a diabetes mellitus funkcionélis hibai kap-
csolhatok (66).

Egy gén eltéréséhez kotott tipusok

A 2-es tipust cukorbetegség egy kis csoportja mono-
génes eredet(, azaz egy gén muticidjinak a kovetkez-
ménye. Fontos beszélni réluk, miutin ezek a formak az
Osszes 2-es tipusi cukorbetegség mintegy 5%-it jelen-
tik (a kilonb6z8 populicidkban jelentds kiilonbségek
észlelhetdk). A betegek sokdig kezelhet8k inzulin nél-
kiil, a korkép autoszomilis dominins médon 6rokls-
dik, fiatal korban manifesztalédik, igy a klinikai jegyek
alapjin ezeket a betegeket egy csoportba — MODY
(maturity onset diabetes of the young) — soroltik (67).
A génkutatds eredményeként ma mar legaldbb hét ge-
notipus ismert.

MODY-1

A 20. kromoszémin talilhat6 HNF-4a (hepatic
nuclear factor 4a) muticiéja okozza a kérformira jel-
lemz8 B-sejt-diszfunkciét. A HNF-4a gén a HNF-1at
gén expresszidjit szabalyozza. A HNF-4a-fiiggs gének
szabalyozzik szamos transzkripciés faktor és —a lipid-
és szénhidrat-anyagcserében szerepl — enzim atirasat.
A betegek fenotipusa nagyon hasonlit a MODY-3 kor-
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formahoz, de késébb manifesztilédik, kisebb a génhiba
penetriciéja, a mutins gént hordozok 10-20%-dnak
normilis a vércukorszintje. A betegség lassan progre-
dial, de stlyos microvascularis szévédményekkel jar. A
korkép érdekessége, hogy a mutins HNF-4a gén miat-
ti csokkent transzaktivicié javithaté exogén agonista
zsirsavakkal, HNF-4a-liganddal; ez @) tipusa beavatko-
zést jelenthet majd a MODY-1 kezelésében (68).

MODY-2

A glikokindz a B-sejtek glik6zérzékelgje; biztositja a
glitk6zardnyos inzulinelvalasztist (69). Ma mir a
glitkokindz gén tébb mint 60 olyan muticidja ismert,
amelyek kovetkeztében kéros a PB-sejtek glitkozér-
zékelése és inzulinelvilasztdsa. Az érintett személyek
fenotipusa hasonlé; kivételt képez egy hyperinsu-
linaemidval jir6 muticié (70). Jellemz3 a glikokindz
gén muticidira, hogy a per os cukorterhelés soran alig
emelkedik a vércukorszint (a kétords értéknovekedés
<3,0 mmol/l), igy a betegek nem felelnek meg a cukor-
betegség klasszikus kritériumainak. A betegség enyhe,
gyogyszeres kezelést ritkdn igényel, és csak néha alakul
ki sz6v8dmény. Franciaorszigban a MODY-ban szen-
vedd betegek tobb mint 50%-a, Anglidban 24%-a, mig
Japanban kevesebb mint 1%-a tartozik ebbe a csoport-

ba (71).

MODY-3

A MODY leggyakoribb oka a HNF-1a (TCF1) gén
muticiéja, Anglidban idetartozik a betegek 70%-a és a
2-es tipusu cukorbetegségben szenveddk 1-2%-a 1s! A
12. kromoszéman 1év8 génnek mar 70 muticidja is-
mert, a csalidok egyotodében a 291-es poziciéban C
inzercié talilhat6. A muticiét hordozok euglykae-
midsnak sziiletnek, lassan alakul ki a B-sejt-kirosodas,
amely a pubertds idején manifesztilodik. A muticié pe-
netriciéja magas, az élet sorin meghaladja a 95%-ot. A
betegek jelent8s részét indokolatlanul 1-es tipust cu-
korbetegként, inzulinnal kezelik, pedig sokkal érzéke-
nyebbek a szulfanilurea-hatdsra, mint a 2-es tipust cu-
korbetegségben szenvedd betegek (72). A glik6zto-
lerancia az élet sorin fokozatosan romlik, micro- és
macrovascularis szév8dmények alakulnak ki.

MODY-4

Az IPF-1 (insulin promoter factor-1) transzkripcids
faktor kritikus szerepet jatszik a pancreas fejlédésében
és a P-sejtben a génitirds szabédlyozdsiban. A IPF-1-
muticiét hordozé homozigétakban nem fejldik ki a
pancreas; Eurépdban a heterozigotik a MODY-beteg-
csoport kériilbeliil 1%-4t alkotjdk.

MODY-5

A HNF-1pB gén muticidja autoszomilisan, domindns
moédon 6rokléds cukorbetegséggel és vesecisztakkal
jar (71). A diabetes mellitus ritkdn alakul ki a feln&tt-
kor el8tt, ezt a — cisztdk miatt a gyermeket kezels —
nefrolégusok szoktik felfedezni. A feln&ttkora, muti-
ciét hordozok fele mér veseelégtelenség miatt all keze-
lés alatt.

Koranyi Laszl6: A diabetes mellitus genetikdja
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MODY-6

A NUROD1/beta2 gén hidnyakor — a knock-out élla-
tokban — kéros a pancreasszigetek fejlédése és az inzu-
lin génjének expresszidja (73). A NEUROD1 génnek
két mutacidja ismert, heterozigdta esetekben mindket-
t& 2-es tipust cukorbetegség kialakulisihoz vezet. A
rendkiviil ritka korkép klinikai jellemz&it még nem is-
merjiik.

MODY-X

A betegség hitterében 4ll6 gén vagy gének nem ismer-
tek; ez a kérforma fordul el a MODY-ban szenvedd
angol és francia betegek egy6tddénél és a japan betegek
tobb mint 70%-4ndl. Miutdn a fenotipus varidcidkat
mutat a betegcsoporton beliil, tobb gén hatasat feltéte-

lezik.
Mitokondridlis génmutdcick

Az anyitdl 6rokolt mitokondridlis génmuticiokkal
Osszefiiggd cukorbaj az &sszes 2-es tipust cukorbeteg-
ségben szenvedd beteg 1%-it jelenti. Szimos mutdcidt
irtak mar le, a legismertebb a DNS 3243-as pozici6ji-
ban 1év6 mutdcié (tRNALwUUR) ez fiatal felndttkor-
ban — a csokkent mitokondriilis metabolizmus, a csok-
kent inzulinszekrécié és a B-sejt-vesztés miatt — cukor-
betegséggel és sensorineuralis sitketség megjelenésével
tirsul. Ez a mutdci6 felel a MELAS-szindréma
(myopathia, encephalopathia, laktdtacidézis és stroke-
szer(i epizédok) kialakuldsdért is. Bar a két korkép kii-
l6nbozik, jelentds 4tfedés lehetséges kozottik. A
szindréma eléforduldsa nagy faji kiilonbségeket mutat,
példdul Japanban a pozitiv csalddi anamnézisti cukorbe-
tegek 0,5-3%-a sorolhaté ide (71).

A cukorbetegség genetikdjival foglalkozéknak amel-
lett, hogy genetikai alapon értelmezniiik kell a cukor-
betegség szdmos fenotipusit, meg kell talilniuk a
diabetest kell§ id8ben el6re jelz8 genetikai markereket,
minden fenotipusnak a sajitjit, mert eredményes pre-
vencié csak akkor képzelhetd el, ha a veszélyeztetett
populdciét idében fel tudjuk ismerni.

Osszegzés

A diabetes mellitus — és minden, genetikailag meghata-
rozott betegség — eddig megismert genetikai héttere,
még a monogénes formiké is, jelentds populicio-
specificitist mutat. Azaz a diabeteshajlam génjének,
génjeinek barmelyik percben varhat6 feltirisa a leg-
tobb népcsoport szdmira csak a munka kezdetét jelen-
ti. Ekkor kell azonositani a sajit populdcién a talalt
yhajlamgént”. Ez a munka nem valésithaté majd meg a
sajit cukorbeteg-populdcié génkészlete, vizsgilatra al-
kalmas DNS-mintai nélkiil. Az emlitett eredmények
mind olyan orszdgokban sziilettek, ahol évtizedek 6ta
gy(jtik és karakterizaljak a cukorbetegek és csalddjaik
vérmintait. (Az amerikai kutaték is sok esetben a fran-
cia, angol, finn DNS-mintatdrak anyagit hasznaljik:
Botnia, FUSION vizsgilatok.) Hazdnkban az 1-es ti-
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pust cukorbetegségben szenvedd betegek mintdit Pé-
csett gyljtik, mig a 2-es tipust diabetesben szenvedsk
dundnttli DNS-mintatira Balatonfiireden gytlik. A
magyar diabetolégia 6ridsi eredménye lenne, ha ezek a
mintatdrak miel&bb kiegésziilnének, hogy a hazai kuta-
ték hozziférhessenek majd a megfelels vizsgilati
anyaghoz, amikor az ,elérkezik id&”.

A génkutatis masik nagy feladata a betegség megol-
désa, a génterdpia. Miutdn az inzulin génjének elsd
expresszéldsa sejtkultirdkban mér az 1970-es években
megtdrtént, nagy volt a virakozas, hogy a hidnyz6 in-
zulintermelést genetikai moédszerekkel helyre fogjak
allitani. Azonban a glitk6zérzékelés és az inzulinel-
vélasztds finoman szabélyozott, bonyolult folyamata

— IRODALOM

eddig még megoldhatatlan feladatok elé allitotta a ku-
tatokat. A betegség kezelésének javulo eszkozei és
eredményei igazdb6l nem is indokoltik a nagy eréfeszi-
téseket, a hagyomanyos terdpia jobb maradt az inzulin-
gén-atvitellel végzett probilkozisoknal.

Mikézben a génterdpids kisérletek nemigen jutottak
elsbbre, U perspektivat nyitott a sziget-neogenezis le-
het&sége. Kideriilt, hogy példdul a mijban endokrin
sejtek allithatok el8 szigetspecifikus transzkripcids
faktorokkal. Az eddigi sikeres kisérletek arra utalnak,
hogy ez a moédszer egyszer majd megoldhatja a
glikozérzékelés és az igény szerinti inzulinelvilasztas
problémdjit, amennyiben meg tudjik oldani az 4j szi-
geteket is pusztité autoimmunitas kérdését (74).
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