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A cukorbetegek száma rohamosan nô; ez az emel-
kedés döntôen a 2-es típusú diabetes mellitusban
szenvedô betegek számának szaporodása miatt kö-
vetkezik be. A cukorbetegség minden ismert formá-
ja a veleszületett hajlam (genetikai háttér) és a kör-
nyezeti hatások következtében alakul ki. A dia-
betesjárvány megelôzése nem képzelhetô el a be-
tegség genetikai hátterének feltárása nélkül. Az
utóbbi években jelentôs eredményeket értek el az
1-es típusú diabetes mellitus genetikai hátterének
megismerésében. Ezt elôsegítette a betegség etioló-
giai klasszifikációja és homogénebb betegcsoportok
kialakítása. Az 1-es típusú diabetes mellitus geneti-
kai háttere 50-60%-ban a HLA antigénrendszer-
hez köthetô, a többi minor genetikai faktor csak né-
hány százalékban szerepel. Jelenleg 18 nevesített
(IDDM1-18) és hét, még nem teljesen elfogadott
génrégió alkotja a genetikai tényezôk csoportját.
Még a HLA-rendszert illetôen sem ismert a betegsé-
get okozó gén és a patomechanizmus. A diabetes
mellitus klasszifikációjában már jelenleg is használ-
ható a HLA-meghatározás, az 1-es típusú diabetes
mellitus predikciójában pedig a HLA- és az INS-
VNTR-meghatározás.
A multigénes eredetû – egyre fiatalabb életkorban
manifesztálódó – 2-es típusú cukorbetegség geneti-
kai hátterérôl kevesebbet tudunk. A 2-es típusú cu-
korbetegségre leginkább illô és leginkább elfogadott
modell a „poligénes háttéren ható néhány gén, kö-
zepes hatással”. A patomechanizmusra jellemzô
csökkent inzulinhatás és -szekréció létrehozásában
szereplô számos „kandidáns” génrôl derült ki, hogy
statisztikai összefüggést mutat a diabeteshajlammal.
Ezeket az adatokat populációspecificitás és gyenge,
gyakran nem reprodukálható statisztikai erô jellem-
zi. A genomszintû vizsgálatok számos olyan,
különbözô népcsoportra jellemzô génszakaszt tár-
tak föl, amelyek összefüggést mutatnak a 2-es típu-
sú cukorbetegséggel, de ezekbôl a vizsgálatokból is
csak egy, a cukorbetegséggel összefüggô gén
(calpain 10) azonosítása sikerült. A legújabb, már
két népcsoporton igazolt diabetogén génszakasz a
20. kromoszómán található, abban a régióban, ahol
a HNF (hepaticus nukleáris faktor) transzkripciós
faktorok génjei helyezkednek el. Ez a géncsalád irá-
nyítja a máj és a pancreassziget mûködéséért felelôs
számos gén átírását, így elképzelhetô, hogy valame-
lyikük diabetesgén.

1-es típusú diabetes mellitus,
2-es típusú diabetes mellitus, genetika

A diabetes mellitus genetikája
Korányi László, Pánczél Pál

A rovat szerkesztésében nyújtott segítségért a szerkesztôség köszönetet mond dr. Falus Andrásnak. E közle-
mény szokatlanul hosszú terjedelmének a téma rendkívüli fontossága és újszerûsége miatt adtunk teret.

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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A cukorbetegség történetét végigkíséri a hetero-
genitás-homogenitás dilemmája. A diagnózis a
vércukor-emelkedés észlelésén alapul; a hor-

monmérés eredménye nem diagnosztikus kritérium.
Önmagában a hormonszintméréssel sem állapítható
meg a cukorbetegség típusa, hiszen mérni és ismerni
kellene az inzulinérzékenységet és az inzulinszekréciós
kapacitást is. Ezért sokféle etiológiájú betegség került
egy csoportba.

Az öröklõdést vizsgálók sokáig úgy gondolták, hogy
egységes betegségrõl van szó: homozigóta esetben a
klasszikus, súlyos juvenilis diabetes, heterozigóta eset-
ben az enyhébbnek gondolt idõskori cukorbetegség-
formák alakulnak ki. 

Az autoimmunitás felfedezése, az inzulinszint mérhe-
tõvé válása a szérumban, a hasnyálmirigy-szigetsejt elle-
ni autoantitestek kimutatása, az insulitis újrafelfedezése
és a hisztokompatibilitási antigénrendszer feltárása vol-
tak azok a fõ tényezõk, amelyek alapján az addig
juvenilisnek, inzulindependensnek – ma 1-es típusúnak
(1DM) – nevezett cukorbetegséget az autoimmun
etiológiájú kórképek közé sorolták. Világosan elkülöní-
tették az 1-es típust az inzulinrezisztenciával és a has-
nyálmirigy β-sejtjeinek funkciózavarával járó, idõskori-
nak vagy nem inzulindependensnek nevezett – ma 2-es
típusúnak (2DM) hívott – cukorbetegség-formától (1).

Ez a paradigmaváltás 1974-1975-ben zajlott le. A
diabetes mellitus – és más szénhidrátanyagcsere-zava-
rok – új osztályozásáról 1979-ben jelent meg közle-
mény (2). Ez a klasszifikáció már etiológiai alapon állt,
de klinikailag az 1-es típusú diabetes mellitus az
inzulindependens cukorbetegséget jelentette, a 2-es tí-
pusú pedig a nem inzulindependens diabetes mellitus
szinonimájaként szerepelt. A cukorbetegség legújabb
kétdimenziós osztályozása már különválasztja az etio-
lógiai diagnózist és a szénhidrátanyagcsere-zavar mér-
tékét (3).

Az ijesztõ jóslások szerint a századvégen megindult
diabetes-világjárvány során az 1995-ben ismert 135
millió cukorbeteg száma 2025-re 300 millióra fog növe-
kedni (4). Bár várhatóan növekedni fog az 1-es típusú
cukorbetegségben szenvedõk száma is, de a robbanás-
szerû emelkedést a 2-es típusú cukorbetegség szaporo-
dása jelenti. A fenti adatok tartalmát még rémisztõbbé
teszi, hogy azok csak a klinikailag felismert cukorbe-
tegségrõl szólnak, miközben a cukorbetegeknek csak
egy részét – egyes felmérések szerint mintegy felét –
diagnosztizálják (5, 6). A 2-es típusú cukorbetegség
lassú progressziója miatt az elsõ tünetek és a diagnózis
felállítása között tíz év is eltelik, és akkor már csaknem
minden esetben megjelennek a betegség szövõdményei
is. A cukorbetegek rövidebb élettartamáért a szövõd-
mények a felelõsek: a cukorbetegek 75-80%-a cardio-
vascularis szövõdmények miatt hal meg; a vak, ampu-
tált lábú vagy mûvesekezelésre szoruló betegek döntõ
többsége cukorbetegségben szenved.

További aggodalomra ad okot, hogy a „felnõttkori”
diabetesnek tartott 2-es típusú cukorbetegség ma már
gyermekkorban is gyakori. Míg például 1995-ben az
USA-ban az összes, gyermekkori cukorbetegségben

szenvedõ beteg 95%-a az 1-es típusba tartozott, ma
már 8–45%-uk a 2-es típusba tartozik (7). Az 1-es tí-
pusú cukorbetegségben szenvedõk száma alig nõ, vi-
szont ijesztõen emelkedik a 2-es típusú cukorbetegség-
ben szenvedõk száma. Ismerve a betegség természetét
és lefolyását, ez azt jelenti, hogy ezek a betegek életük
húszas-harmincas – azaz legproduktívabb – éveikben
érnek el a szív- és érrendszeri szövõdményekhez.

A cukorbetegség minden ismert formájának kialaku-
lását és lefolyását együttesen határozzák meg az örök-
letes tényezõk – a génjeinkben kódolt hajlam – és a
környezeti hatások. Ez pedig azt jelenti, hogy nagy va-
lószínûséggel nem lesz cukorbeteg az, akinek nincse-
nek „hajlamgénjei”, és feltehetõen elodázhatjuk vagy
megelõzhetjük a cukorbetegség manifesztációját, ha a
kialakulásáért felelõs környezeti tényezõket idõben
meg tudjuk változtatni. 

A cukorbetegség és szövõdményei ellen folytatott
harcot tehát a betegséghajlam genetikai hátterének és a
környezeti tényezõknek a megismerésével kell kezde-
nünk. 

Legfontosabb a korai felismerés lehetõségének meg-
teremtése. Számos nagy klinikai vizsgálat bizonyította,
hogy a környezeti tényezõk, a táplálkozás, az életmód
változtatása eredménnyel késlelteti a 2-es típusú cukor-
betegség manifesztációját, sõt, az esetek több mint fe-
lében rendezi a már kialakult csökkent glükóztole-
ranciát (IGT) is (8, 9).

A szövõdmények megelõzésében az a felismerés ját-
szott hatalmas szerepet, hogy a mindenkori glykaemia
szintje és a szövõdmények között összefüggés áll fenn.
Megszülettek a normoglykaemia elérését célzó kezelé-
si eljárások; e megelõzési stratégia igazát az 1-es típusú
cukorbetegség esetében az amerikai DCCT, a 2-es tí-
pusú cukorbetegség esetében az angliai UKPDS vizs-
gálat igazolta. 

A szövõdménymegelõzés alapja a korai diagnózis,
hogy a lehetõ legkorábban elkezdõdjön a normogly-
kaemiás kezelés, a betegségmegelõzés alapja pedig a be-
tegség várományosainak a felismerése. A molekuláris
genetika óriási fejlõdése és az emberi genom megisme-
rése új perspektívákat adott a diabetológiának. A hatal-
mas mintaszámokat feldolgozni képes molekuláris
csiptechnológia, a fejlett komputerek a DNS (genom),
az mRNS (transcriptom) és az átírt fehérje (proteom)
szintjén vizsgálják a diabetes mellitus patogenezisét.

Remélhetjük, hogy a cukorbetegség „hajlamgénjei-
nek” megismerésével nemcsak korai diagnózist segítõ
genetikai markerekhez jutunk, de értelmezni tudjuk
majd a betegség különbözõ fenotípusait; megismerjük,
hogy mely formák jellemzõek országunkra, népessé-
günkre. A genetikai háttér „populációspecificitásának”
elengedhetetlen tisztázása nemcsak a megfelelõ,
populációspecifikus markerek használatát biztosítja,
de a késõbbiekben tervezhetõvé teszi az esetleges gén-
terápiát is. Ennek a munkának az alapja a hazai beteg-
populáció genetikai mintáinak gyûjtése, tárolása, egy
olyan cukorbeteg-DNS-mintatár, azaz cukorbeteg-
génbank kialakítása, amely bármikor, ismételhetõen
vizsgálható.
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A HAJLAMOSÍTÓ GÉNEK KERESÉSÉNEK MÓDSZEREI

Az 1-es típusú diabetes mellitus molekuláris genetikájának megközelítésére két alapvetõ módszer áll rendelkezés-
re. Az egyik a klasszikus jelöltgén-kutatás, a másik a fordított genetikai megközelítés. 

Az elsõ módszer logikus, hipotézis által irányított, erõsen fókuszált stratégia: az alap- és klinikai kutatások ál-
tal a betegség kialakulásában feltételezetten szerepet játszó molekulák (antigének, mint: GAD65, inzulin, ICA69,
immunglobulinok stb.) polimorfizmusának keresése. 

A másik módszerben a teljes genom polimorfizmusait vaktában elemzik nagyszámú, cukorbetegségben érintett
család bevonásával. Ha egy, többnyire 10–30 cM (centi Morgan) szélességû DNS-szakasszal kapcsoltságot
(linkage) találnak, azt még tovább kell elemezni, hiszen az molekuláris szinten hatalmas mennyiségû gént jelent.
A módszer korlátait a betegség fenotípus-heterogenitása, populációs és etnikai különbségek, statisztikai számítási
problémák határozzák meg (például: mi legyen a szignifikancia határa?). Emiatt az egyik kutatócsoport által talált
eredményt mások gyakran nem tudják megerõsíteni.
Kapcsoltság- (linkage-) elemzés
Azt vizsgálja, hogy van-e bizonyíték a betegségre hajlamosító elméleti kromoszomális hely (locus) és jelölõhely
(markerlocus) alléljeinek együttes kapcsolt átmenetére (átöröklõdésére) az adott betegségben érintett, többtagú
családokban? A markerlocus egy DNS-szegmentet, egy kromoszómarégiót jelez. A kapcsolt átmenetet a két adott
locus közötti szoros fizikai kötõdés okozza.

Olyan családok vizsgálata szükséges, amelyekben legalább két beteg gyermek ismert (szülõkkel vagy a nélkül).
A beteg testvérpár kapcsoltsági elemzése (affected sib pair analysis) során azt vizsgálják, hogy a beteg testvér-

pár genotípusa hány százalékban tartalmaz közös alléleket a markerlocusok tekintetében. Ha sok testvérpárt meg-
vizsgálva ez a statisztikailag vártnál nagyobb, feltételezhetõ, hogy a jelzõhely régiójában van valahol a betegség
génje is (testvérek körében véletlenszerû öröklõdés esetén az esetek 25%-ában két allél, 50%-ában egy allél, 25%-
ában egy allél sem közös).
Társulás- (association) elemzés
A vizsgálattal arra keresnek választ, hogy egy adott marker- (vagy gén-) allél gyakrabban fordul-e elõ a betegek-
ben, mint a kontrollcsoportban. Ha igazolható a társulás a betegség és a marker- (vagy gén-) locus allélje között,
akkor feltételezhetõ a marker és a betegséglocus közötti kapcsoltsági kiegyensúlyozatlanság (linkage
dysequilibrium). Linkage dysequilibrium: a betegséghez kötött és a markerallél-kombináció nem random módon
fordul elõ a populációban.

Lehetséges, hogy a markerallél ritkábban fordul elõ a várhatónál, ekkor protektív allélról beszélhetünk, amely
örökletesen véd a betegség kialakulásától.

A társuláselemzés csak akkor fedez fel összefüggést, ha a betegséglocus nagyon közel van a markerhez és kap-
csoltsági kiegyensúlyozatlanság is fennáll.

Az asszociáció erõsségét a relatív rizikóval (RR) fejezzük ki: 

az allélt hordozó betegek száma × az allélt nem hordozó kontrollok száma
az allélt hordozó kontrollok száma × az allélt nem hordozó betegek száma

ha RR>1: diabetogén az allél, ha RR<1: protektív az allél.
(Az abszolút rizikó ritka betegség esetén nagy RR kimutatásakor is alacsony marad: 14 éves kor alatt az 1-es tí-

pusú cukorbetegség prevalenciája 0,07%. Tízszeres RR-növekedés esetén is 1% alatt marad az abszolút rizikó.)
Klasszikus eset-kontroll populációs társuláselemzésben egymással rokonságban nem álló betegek és ugyancsak

nem rokon kontrollok markerallél- vagy genotípus-frekvenciáját hasonlítják össze. Ha a kontroll- és a betegcso-
port etnikailag nem hasonló, hamis eredményt kapunk (Észak-Amerika). Utóbbi elkerülésére családi alapú
társulásanalízis használható, például AFBAC (affected family based controls): a betegbe átöröklött markerallél és
a nem átöröklött kontrollallélek összehasonlítása; a szülõkbõl jön a betegség és a kontrollallél is, így nincs etnikai
zavar. 
Genom scan vizsgálatok
A genom scan vizsgálatok feltétele volt, hogy olyan genetikai markerkészletet találjanak, amely: 

– az egész emberi genomot egyenletesen lefedi, 
– informatív, azaz a populáció nagy része heterozigóta az eléggé polimorf allélokra, nagy tömegben vizsgálható.
Elsõ generációs genom scanek: Mikroszatelliták. Ismétlõdõ, 16–60 bázispárból álló DNS-szakaszok, amelyek

minden kromoszómán, azok egész hosszában megtalálhatók, nagyon polimorfok, azaz számos alléllel rendelkez-
nek. Affected sib pair analízishez jók. Pozitív esetben tovább kell vizsgálni, hogy az adott szakaszon levõ több tíz
vagy száz gén közül melyik áll valóban kapcsolatban a betegséggel.

Második generációs genom scanek: a markerek az egy nukleotidból álló polimorfizmusok (single nucleotide
polymorphism, SNP). Ezek sûrûbben helyezkednek el, tehát nagyobb a felbontásuk. Ugyancsak fõleg affected sib
pair analízishez jók. 

RR=
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Ebben a közleményben a cukorbetegség két leggya-
koribb formájának, az 1-es és 2-es típusú cukorbeteg-
ségnek a genetikai hátterérõl gyûjtöttük össze a fonto-
sabb információkat.

1-es típusú diabetes mellitus

Az örökletesség bizonyítékai

Család- és ikervizsgálatok

Az 1-es típusú diabetes mellitus leggyakoribb az ebben
a betegségben szenvedõk egypetéjû ikertestvérében; a
betegség kialakulásának kockázata az alábbi sorrend-
ben csökken: kétpetéjû ikertestvér, nem ikertestvér
(náluk a kockázatcsökkenés sorrendje: HLA-identi-
kus, HLA-haploidentikus, HLA nem identikus test-
vér). A cukorbeteg apák gyermekei esetén nagyobb a
diabetes mellitus kialakulásának kockázata, mintha az
anya lenne diabeteses. A kockázat itt is függ az átörö-
kített HLA-típustól (10). Az adatokat az 1. táblázat-
ban foglaltuk össze. 

A szigetsejt elleni antitestek vizsgálata

A cukorbetegség kialakulására vezetõ folyamat során
az immunológiai abnormalitások idõszakában az akkor
még nem cukorbeteg egyének szérumában szigetsejt
elleni antitestek jelennek meg. A jelenleg vizsgálható
autoantitestek a következõk: szigetsejt elleni citoplaz-
matikus antitest (ICA), glutaminsav-dekarboxiláz elle-
ni antitest (GADA), tirozin-foszfatáz elleni antitest
(anti-IA2), inzulin elleni antitest (IAA). Ezek az anti-

testek a cukorbetegek elsõ fokú rokonaiban nagyobb
gyakorisággal fordulnak elõ, mint az átlagnépességben
(10). Az autoantitest-elõfordulás részben genetikailag
meghatározott: a monozigóta-dizigóta ikertestvérek
közötti különbség genetikai, a dizigóta és a nem iker-
testvérek közötti különbség pedig környezeti ténye-
zõk szerepére utal. 

Itt kell megemlíteni, hogy az 1-es típusú cukorbe-
tegség elõfordulása csak 10%-ban familiáris, 90%-ban
sporadikus (11).

Nem anyai eredetû szigetsejt-specifikus antitestek
már az újszülöttben is jelen lehetnek (12). Ha a cukor-
betegség patogenezise eszerint nagyon korai életkor-
ban kezdõdik, az anyai immunstátus, az anya genotípu-
sa, az anya-magzat genetikai kölcsönhatás is szerepet
játszik abban, ezért mindezeket is tanulmányozni kell.

Hajlamosító gének

Az 1-es típusú cukorbetegség a jelenlegi állás szerint 25
génrégióval áll összefüggésben (11). Ezeket a génrégi-
ókat kapcsoltsági – linkage – és társulási – association –
tanulmányokban találták meg. (Az alapvetõ módszere-
ket külön keretben ismertetjük.) Egy genomszûrés so-
rán talált, cukorbajjal összefüggésbe hozható kromo-
szómaterület nagyon sok, nagyrészt ismeretlen funkci-
ójú gént tartalmaz, s azon belül még nem tisztázott,
hogy melyik áll valódi összefüggésben a betegséggel. A
másik, célzott stratégiával sem ismert még, hogy a cu-
korbetegségben ismerten szerepet játszó fehérjemole-
kula – inzulin, GAD, immunglobulin stb. – génpoli-
morfizmusának keresésével megtalált sajátosság és a
patomechanizmus között milyen összefüggés áll fenn.

A feltételezett fogékonysági locusokat IDDM1-18
elnevezéssel és számozással illetik (IDDM: inzulinde-
pendens diabetes mellitus, az 1-es típusú cukorbeteg-
ség korábbi elnevezése). Például az IDDM1 az MHC-
ben talált, az IDDM2 pedig az inzulingén közelében
talált fogékonysági locust jelöli. A 18 számozott és hét
elnevezés nélküli fogékonysági hely közül azokat is-
mertetjük röviden, amelyekhez valamilyen tanulság
fûzhetõ.

Az 1-es típusú cukorbetegség fõ genetikai meghatá-
rozója a HLA-rendszer, ez az örökletes fogékonyság-
ban 50-70%-os szerepet játszik. A többi ma ismert
locus a fogékonyság néhány százalékáért lehet egyen-
ként felelõs.

IDDM1
A 6. kromoszóma rövid karján az MHC-régión belül a
6p21.3 területen helyezkedik el. Markerei: HLA
DRB1, DQB1, DQA1.

Az 1970-es évek közepén fedezték fel, hogy a HLA
I. osztályába tartózó B locus egyes alléljei (B8 és B15)
az 1-es típusú cukorbetegséghez társulnak. Késõbb ki-
derült, hogy a II. osztályú HLA-locusok – DRB1 03 és
DRB1 04 (DR3, DR4); DQB1 (0302, 0201); DQA1
(0501) – még erõsebben társulnak az 1-es típusú cu-
korbetegséghez. A legnagyobb kockázatot a HLA
DQA1 0301–DQB1 0302 (DQ8) és a HLA DQA1
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Az 1-es típusú cukorbetegség várható megjelenése a po-
pulációban és a diabeteses egyén (proband) családjá-
ban

Vizsgált csoport Az 1-es típusú
diabetes
elõfordulása (%)

Az átlagnépességben, 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
Egypetéjû ikertestvér, 30 éves korra 34
Egypetéjû ikertestvér, 12 évvel

a proband diagnózisa után 43
Egypetéjû ikertestvér, 40 évvel

a proband diagnózisa után 50
Kétpetéjû ikertestvér 10–12
HLA-identikus testvér 15
HLA-haploidentikus testvér 9
HLA nem identikus testvér 1–2
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0501–DQB1 0201 (DQ2) haplotípusok jelentik. A
DQ8-cal a DR4, a DQ2-vel a DR3 allélek fordulnak
elõ leggyakrabban (kapcsoltsági kiegyensúlyozatlan-
ság). Annak a személynek a legnagyobb – az átlagné-
pességhez képest 24-szeres – a kockázata, aki DQ2-
DR3/DQ8-DR4 heterozigóta (13). Kiderült, hogy a
HLA DR4 altípusokat is vizsgálni kell: a cukorbeteg-
ségre való hajlamot a DRB1 0401 (Európában ez a leg-
jelentõsebb), a DRB1 0404, a DRB1 0408 szubtípusok
jelentenek.

Az asszociációs vizsgálatok során nemcsak a
diabetes iránti fogékonyságot jelentõ HLA geno- és
haplotípusokat, hanem rezisztenciát jelentõket is talál-
tak: legerõsebben, valószínûleg dominánsan a HLA
DRB1 1501 (DR2)-DQ A1 0102-DQB1 0602 (DQ6)
haplotípus véd az autoimmun diabetestõl.

Számos, az 1-es típusú cukorbetegség iránt fogé-
konyságot jelentõ HLA-molekulában a DQB1 lánc 57.
aminosavának helyén aszparaginsav helyett egyéb ami-
nosav helyezkedik el. Sokáig úgy tûnt, hogy a DQB1 a
primer fogékonysági locus. Egy késõbbi tanulmány
azonban azt mutatta, hogy a DRB1 0401-et és a DQB1
0302-t egyaránt tartalmazó haplotípus diabetogénebb,
mint a közülük csak az egyiket hordozó haplotípus.
Tehát a DRB1 és a DQB1 együtt felelõs a fogékonysá-
gért (14).

A kapcsoltsági analízisek szerint is a HLA-régióban
vannak fogékonysági gének: 538 diabeteses testvérpár
54%-ának volt két közös HLA-haplotípusa, míg 7,3%-
uknak – az egyébként várt 25% helyett – egyik hap-
lotípusuk sem volt közös (15).

Bár a legerõsebb örökletes összefüggés a HLA-
gének és az 1-es típusú cukorbetegség között áll fenn,
az eltelt közel három évtized alatt nem sikerült tisztáz-
ni, hogy a HLA-gének hogyan és milyen kombináció-
ban produkálják hajlamosító- és védõhatásukat. Tehát a
régió megtalálása még nem jelenti a gén és a patomecha-
nizmus megtalálását.

Találtak társulást a cukorbetegség és az MHC-régió
egyéb génjei között is. Például 1-es típusú cukorbeteg-
ségben szenvedõ populációban a „néma” komplement-
faktor 4 (C4) allélek és a szérum alacsonyabb génter-
mékszintjének gyakoribb elõfordulását mutatták ki
(16). Szerepet tulajdonítottak a szérum alacsony C4-
koncentrációja (genetikailag determinált sajátosság), a
vírusfertõzések lehetséges perzisztálása (környezeti té-
nyezõ) és az autoimmun folyamat kiváltása között, a ge-
netikailag egyébként is a betegségre fogékony egyének
esetében.

LADA (latent autoimmune diabetes in adults) típu-
sú betegségben a TNF-α promoter 308-as pozíciójában
gyakoribb volt egy adott mutáció, mint a gyors prog-
ressziójú 1-es típusú cukorbetegségben (17), miköz-
ben a hajlamosító HLA-antigének elõfordulásában
nem észleltek differenciát a két csoport között (18,
19). Tehát az 1-es típusú cukorbetegség kórlefolyását
befolyásolhatják a minor genetikai determinánsok.

A DQ8 kockázatnövelõ hatását fokozta, ha LTR13
(retroviral long term repeat 13.) társult hozzá, ugyanez
a tényezõ nem befolyásolta a DQ2 hatását (20, 21).

A MIC-A (MHC Class I chain related A) gén poli-
morfizmusa (MIC-A5) és az 1-es típusú cukorbeteg-
ség között DR3-tól és DR4-tõl független társulást ta-
láltak, igen magas odds-aránnyal (esély-
hányados); a MIC-A5-pozitív szemé-
lyeknél hamarabb is alakult ki a beteg-
ség (22, 23). A MIC-A gén azért érde-
kes, mert valószínûleg a γ/δ T-sejtek
szabályozásában vesznek részt és e sejt-
típusnak szerepet tulajdonítanak a szi-
getsejtpusztulás patomechanizmusában.

A korai ifjúkorban manifesztálódó
1-es típusú cukorbetegség esetén a ne-
mek arányánál körülbelül másfélszeres
férfi túlsúly figyelhetõ meg. Ennek hát-
terében az X-kromoszómához kötõdõ örökletes sajá-
tosságot feltételeztek. Belga szerzõk azonban 2532, 40
éves kor alatt manifesztálódott cukorbetegségben
szenvedõ személy esetének elemzése alapján igazolták,
hogy a pubertás idején a betegség kialakulásában a fõ
meghatározó tényezõnek a magasabb testtömegindex
(BMI) bizonyult: a fiúk a pubertás idején kövérebbek
– és inzulinrezisztensebbek – voltak a lányoknál, s ez
elõsegítette a cukorbetegség manifesztálódásának gya-
koribbá válását, fõleg a lassú progressziójú autoimmun
diabetes mellitus eseteiben (24). Tehát örökletes erede-
tûnek látszó sajátságot nem minden esetben okoz öröklõ-
dés.

Elemezve azt a tényt, hogy az apa cukorbetegsége na-
gyobb kockázatot jelent a gyermekre, mint az anyai, a
szerzõk 1367 tagból álló 464 családban (464 diabeteses
utód) vizsgálták a szülõi HLA DQ allélek átkerülését a
leszármazottba. Az át nem adott DR3-DQ2 és DR4-
DQ8 lényegesen gyakoribb volt az anyákban, mint az
apákban, ha az összes, nem DQ2/DQ8 heterozigóta le-
származottat vagy a HLA szerint kockázatot nem hor-
dozó leszármazottakat vették figyelembe (25).

Lehetséges, hogy az anyából a magzatba átkerülõ és
ott sokáig, évtizedekig perzisztáló, diabetesre nagy ri-
zikót jelentõ HLA-típust hordozó sejtek mint környe-
zeti tényezõk is részt vehetnek a cukorbetegség indu-
kálásában. Tehát a genetikai tényezõ környezeti tényezõ-
ként is szerepelhet a betegség indukálásában.

IDDM2
A 11-es kromoszómán a p15-ös régióban helyezkedik
el. Markere az INS-VNTR.

Elõször társuláselemzéssel észlelték 1-es típusú cukor-
betegségben az inzulingén-promoterrégió variable num-
ber of tandem repeat locus (a kettõs ismétlõdések vál-
tozó számát meghatározó locus) sajátosságát mint egy
fogékonysági jelölt gén (inzulin) közelében lévõ markert
(26). A kapcsoltsági vizsgálatok közül még a legna-
gyobb, 616 családot tartalmazó sem tudta valószínûsíte-
ni a kapcsoltságot (27). Azonban a családi alapú asszo-
ciációanalízis (AFBAC) megint igazolta szerepét (28).

A tanulsága ennek az, hogy az asszociációs analízis
erõsebb a kapcsoltsági analízisnél. Tehát a jelenlegi kap-
csoltsági szûrésekkel nem biztos, hogy megtalálják a
fontos fogékonysági géneket, fõleg az átlagnépesség-
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ben gyakran elõfordulókat (sok a nem cukorbeteg ho-
mozigóta személy) és a betegségre való hajlamot csak
enyhén befolyásoló géneket.

Az inzulin-VNTR rövid allélje (class I) cukorbeteg-
ségre hajlamosít, a hosszú allél (class III) véd a cukor-

bajtól. A gén funkciója ismeretlen.
A német BABYDIAB tanulmányban

részt vevõ 488, 1-es típusú diabetesben
szenvedõ szülõt és 1122 gyermeküket,
valamint 846 kontrollszemélyt vizsgál-
tak. A gyermekeket születésüktõl fog-
va, 2–12 éven át követték. A gyermekek
közül azok hordozták a legnagyobb ri-
zikót multiplex, szigetsejt elleni anti-
test kialakulására (21,8% versus 8,9%)
és cukorbetegség manifesztálódására
(8,5% versus 4,3%), akikben a HLA

DR3/DR4-DQ8 és DR4-DQ8/DR4-DQ8 haplotípus
mellett az INS VNTR I/I genotípus volt jelen, szem-
ben azokkal, akikben a fenti HLA haplotípus mellett az
INS VNTR I/III vagy III/III genotípusát találták (29).
Tehát, a diabetesre fogékonyak csoportjából az
IDDM2-locus kijelölt egy még fogékonyabb csopor-
tot. Ezt már biztosan figyelembe kell venni a tervezett
predikciós/prevenciós vizsgálatokban. 

IDDM4
A 11-es kromoszóma q13-as területére lokalizált.
Markere az FGF3, illetve pontosabban a D11S1337, az
FGF3-tól éppen proximálisan.

Ha egy régióval való kapcsoltság igazolható, a követ-
kezõ lépés, hogy ezt a régiót markerekkel kitöltsék,
hogy megtalálják a diabetessel társulást mutatókat vagy
azonosítsák a jelölt géneket („pozicionális jelölt gé-
nek”).

Az IDDM4 régiója azonban igen széles – 15 cM –, ez
nagyon megnehezíti a valódi fogékonysági gén megta-
lálását. Felvetõdik tehát a kérdés, egyáltalán kivitelezhe-
tõ-e a pozicionális jelölt marker térképezése? Az IDDM4
esetén a fogékonysági gén valószínûleg a fibroblast-
növekedési faktor közelében helyezkedik el, finom
géntérképezéssel már találtak jelölteket (30).

IDDM8
A 6-os kromoszóma q27 területén található, markere a
D6S281 mikroszatellita.

Az apo(a) gén a 6q26-27-es régióban helyezkedik el.
Az Lp(a)- [(lipoprotein (a)-] szint és a genetikailag de-
terminált kringle-IV-szám [az Lp(a) molekula fehér-
jerészének gyûrû alakú, ismétlõdõ peptidlánca] közöt-
ti kapcsolat a következõ: minél nagyobb a kringle-IV-
ek száma, annál alacsonyabb az Lp(a)-szint. Minél ma-
gasabb az Lp(a)-koncentráció, annál hajlamosabb az
egyén szív- és érrendszeri betegségekre. Korábbi vizs-
gálatok nem találtak asszociációt az Lp(a)-koncent-
ráció és az 1-es típusú cukorbetegség között. Újabban
rövid betegségtartamú 1-es típusú, gyermekkori kezde-
tû cukorbajban az alacsony kringle-számú, azaz kis mo-
lekulatömegû Lp(a)-fenotípus lényegesen gyakoribb
elõfordulását igazolták, az átlagpopulációhoz viszo-

nyítva. Vegyes betegségtartamú betegcsoportot hasz-
nálva eltûnhet a különbség, hiszen az alacsony kringle-
számú Lp(a)-fenotípus magas Lp(a)-szinttel, valamint
a szív- és érrendszeri szövõdmények nagyobb kockáza-
tával jár, azaz ezeknek a betegeknek a túlélése nem hos-
szú: az 1–5 évnyi betegségtartamúak között a kis mo-
lekulatömegû apo(a) 41,7%-ában, a 35 éven túli beteg-
ségtartamúak 18,2%-ában fordult elõ (31). 

Az IDDM8 és az apo(a) gén kapcsolata arra utalhat,
hogy a túlélési effektus gátolhatja a génjelölt megtalálását.

IDDM12
A 2-es kromoszóma q33-as régiójában helyezkedik el,
markere valószínûleg a CTLA4 (citotoxikus T-lym-
phocyta-asszociált 4) locus.

A CTLA4 locus valószínûleg azonos az IDDM12-
vel. Ha ez bizonyossá válik, ez lesz az elsõ diabetogén
gén, amelyet a pozicionális jelölt térképezésével talál-
tak meg. Tehát a pozicionális jelölt gén térképezése való-
színûleg nem lehetetlen. 

Az IDDM12 populációs heterogenitása nagy (32):
az egyik népességben igazolták kapcsolatát az 1-es tí-
pusú cukorbetegséggel, a másikban nem (olasz, spa-
nyol területen igen, Szardínia szigetén nem).

Érdemesnek tartják a további kutatást ezen a terüle-
ten, hiszen a CTLA4 a T-sejt-aktiváció – az 1-es típusú
cukorbetegségben nem megfelelõen mûködõ – szupp-
ressziójában játszik szerepet. 

A gének prediktív szerepe

Felmerül a kérdés: ezek a gének 1-es típusú cukorbeteg-
ségre vagy általában autoimmunitásra prediszponálnak?

Az IDDM1 rheumatoid arthritisre (33), autoimmun
pajzsmirigybetegségre, autoimmun eredetû Addison-
kórra, coeliakiára is prediszponál. Az IDDM2 jellemzõ
volt SLE-re, Bechterew-kórra, asthma bronchialéra,
sclerosis multiplexre. Az IDDM3 coeliakiára is hajla-
mosít. IDDM6 társul Graves–Basedow-kórral, rheu-
matoid arthritissel, észlelték sclerosis multiplexben.
Leírták az IDDM8 és a rheumatoid arthritis, az
IDDM12 és coeliakia, Graves–Basedow-kór kapcsola-
tát is. Tehát úgy tûnik, hogy az 1-es típusú cukorbeteg-
ségre hajlamosító gének más autoimmun betegségekre
is közös hajlamot jelentenek (34).

A vírusfertõzésre adott immunválasz
genetikai meghatározottsága

A Coxsackie-B4 vírus (CB4V) elleni IgG-antitest-
titerek, valamint a poliovírus és a mumpszvírus elleni
antitestszintek összefüggését vizsgálták a HLA DR tí-
pussal 1-es típusú cukorbetegségben szenvedõ gyerme-
kek egészséges testvérei körében. A DR3-, illetve a
DR4-hordozókban magasabbnak találták a CB4 elleni
antitesttitert, mint a DR2-pozitívakban. A poliovírust
illetõen hasonló trendet figyeltek meg, míg a mumpsz-
vírus tekintetében a DR2-hordozók válasza bizonyult
erõsebbnek (35).
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Az eredmények szerint a CB4V elleni magas anti-
testtiter is inverz összefüggésben állt a sejt által közve-
tített immunválasz erõsségével; emiatt perzisztálhat a
vírus, nagyobb eséllyel váltva ki autoimmun reakciót
(analógia az 1-es típusú cukorbetegségben észlelt
Th1/Th2 válasz eltolódásával).

Figyelemre méltó eredményrõl számol be Hermann
(36): finn populációban az 1939–1965 között diag-
nosztizált 1-es típusú cukorbetegségben szenvedõknél
a fogékonyságot jelentõ HLA-típusok gyakrabban, a
rezisztenciát jelentõk ritkábban fordultak elõ, mint az
1990–2001 között kórismézett csoportban. Tehát mér-
séklõdött a genetikai és felértékelõdött a környezeti té-
nyezõ szerepe. Lehetséges, hogy a cukorbetegséget in-
dukáló vírusok (rubeola, mumpsz) eradikálásával és az
enterovírus-infekciók számának csökkenésével mér-
séklõdött azoknak a genetikai tényezõknek a szerepe
is, amelyek e vírusfertõzésekre diabetogén válaszra haj-
lamosították az egyént (37). Más környezeti tényezõk
szerepe viszont elõtérbe kerülhetett: új táplálék-alko-
tórészek, étkezési szokások.

A genetikai vizsgálatok klinikai jelentõsége

Ma a genetikai vizsgálatok közelebb kerültek a beteg-
ágyhoz. A HLA-tipizálás (IDDM1) segíti a gyermek-
és fõleg a felnõttkorban manifesztálódó cukorbetegség
típusmeghatározását: nem minden gyermekkori diabe-
tes mellitus tartozik az 1-es típusba; az már jobban is-
mert, hogy nem minden felnõttkori cukorbaj 2-es típu-
sú. 

Az 1-es típusú cukorbetegség majdani prevenciójá-
hoz feltétlenül szükséges a predikció: az elõrejelzésnek
már jelenleg is része a HLA-típus (IDDM1) és az
INSVNTR (IDDM2) vizsgálata.

2-es típusú diabetes mellitus 

A 2-es típusú cukorbetegség hátterében nem a β-sejtek
pusztulása áll. A „perifériás” szövetekben – döntõen a
máj-, az izom- és a zsírszövetben – csökken az inzulin
hatása (inzulinrezisztencia) és mindehhez társul a β-
sejtek inzulinszekréciós zavara. Mindkét eltérés meg-
elõzi a 2-es típusú cukorbetegség kialakulását, mind-
kettõ öröklött, hiszen a betegek elsõ fokú hozzátarto-
zóiban már kimutatható (38, 39), és mindkét eltérés
mechanizmusa óriási számú, a kórfolyamatban szerep-
lõ gént és génterméket jelent (kandidáns gének), ezek
potenciális hajlamgénnek tekinthetõk.

A világnépesség alakulásának ismeretében nyilvánva-
ló, hogy a 2-es típusú cukorbetegség világméretû sza-
porodása nem magyarázható egyedül genetikai okok-
kal. A kórkép a „diabetogén életforma”, a „cocacola-
nizáció”, a mozgáshiány, a diétaváltás és a feleslegben
fogyasztott energia okozta elhízással terjed együtt. El-
sõsorban azokat a természeti népeket sújtja, akik gene-
tikailag nincsenek felkészülve a környezet gyors, ilyen
irányú változására.

Az öröklõdés bizonyítékai

A 2-es típusú cukorbetegség örökletessége a klinikai
orvoslás mindennapos tapasztalata, ezt számos tényezõ
igazolja. A 2-es típusú cukorbetegség a családon belül
halmozódik; együttes elõfordulása az
egypetéjû ikrekben megközelíti a
100%-t (38, 40). Ez a konkordancia-
szint csaknem a duplája annak, amit a
kétpetéjû ikrek esetében vagy testvérek
között észlelünk (39, 41). A betegség
kialakulásának rizikója a fehér és az
ázsiai populáció 5–8%-os és a csendes-
óceáni szigetvilág lakói vagy az amerikai
pima indiánok körében észlelt 50% fe-
letti kockázat között ingadozik (42).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a hát-
térben egy nagy befolyású, úgynevezett major gén ha-
tása áll, de a kutatók a mai napig még nem találtak ilyen
gént (43, 44).

Egy gyakori, genetikusan meghatározott betegség
esetében a rizikó meghatározásakor azt vizsgálják,
hogy milyen esélye van egy érintett diabeteses beteg
személy egészséges családtagjának arra, hogy cukorbe-
teg legyen. Egy egészséges egyénnek, akinek a testvére
2-es típusú cukorbetegségben szenved, 3,5–4-szer na-
gyobb (λs) az esélye a 2-es típusú cukorbetegségre,
mint az átlagpopulációnak (43). Ez az érték – amely
egyes adatok szerint csak 2,5 (45) – közepesnek vagy
inkább alacsonynak mondható, ha például az egypetéjû
ikrek esetében lényegen alacsonyabb konkordanciájú
1-es típusú cukorbetegség 15-ös λs-értékével hasonlít-
juk össze (45).

Így annak ellenére, hogy meggyõzõ adatok bizonyít-
ják a 2-es típusú cukorbetegség erõs genetikai hátterét,
a populációban észlelhetõ magas elõfordulás arra utal,
hogy a hajlamgéneket inkább a mindennapos, kis pe-
netranciájú gének között kell keresni; az amerikai Risch
szerint a 2-es típusú cukorbetegségre leginkább illõ és
a kutatók által leginkább elfogadott modell a „néhány
közepes hatású, poligénes háttéren ható gén” (46).

A betegségre hajlamosító gének

A cukorbetegség prediszpozíciójáért felelõs gének ku-
tatása fõként a kandidánsgén-eljárást és a pozicionális
klónozás eredményeinek genomszintû kapcsoltság-
(linkage-) vizsgálatát használta. Számos, a 2-es típusú
cukorbetegség patomechanizmusában szereplõ kandi-
dáns gént vizsgáltak már eddig; több, a 2-es típusú
cukorbetegséghez kapcsolódó polimorfizmust írtak le,
azonban ezeknek az eredményeknek a nagy részét nem
tudták reprodukálni: vagy csak nagyon enyhe, vagy kö-
zepes asszociációt mutattak a 2-es típusú cukorbeteg-
séggel, vagy csak a diabetes mellitus ritka eseteiért vol-
tak felelõsek (2. táblázat). Például az inzulinreceptor
mutációja – amely Mendel-féle öröklõdési menettel já-
ró súlyos cukorbetegséget okoz – a 2-es típusú cukor-
betegség egy kis töredékéért felelõs (47). Altshuler,
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amikor az addig közölt polimorfizmusokat metaana-
lízise során elemezte, arra a megállapításra jutott, hogy
a publikált 16 géneltérés közül csak egy, a PPARγ gén
Pro12Ala polimorfizmusa áll kapcsolatban a 2-es típu-
sú cukorbetegséggel, 1,2-es relatívrizikó-szinten (48).

A különbözõ populációkon végzett genomszintû
vizsgálatokban (genomwide scan) számos, a diabetes-
prediszpozíciót szignifikáns szinten jelzõ, az adott po-
pulációra jellemzõ génszakaszt találtak. A mexikói
származású amerikaiak (Mexican Americans) esetében
a 2q37 (49), 15q21 (50), 10q26 (51) és a 3p kromoszó-
maszakaszokon (52), a pima indiánoknál a 1q21-23 és
a 11q23-q25 szakaszokon (53), a fehér populáció ese-
tében a12q24 (54), a finneknél a 9p13-q21 (55), az
Utah állambeli fehéreknél a 1q21-q23 (56), a franciák
esetében a 3q27-qter (57), a skandinávoknál a 18p11
(58) és az ausztráliai bennszülöttek esetében a 2q24.3
(59) kromoszómán, míg az izlandi zárt populációban
– ahol a 2-es típusú cukorbetegség prevalenciája csak
2,5% – a deCODE vizsgálat során az 5q34-q35.2 sza-
kaszon találtak (60) a cukorbetegséggel szignifikáns
összefüggést mutató locusokat. 

Ez utóbbi vizsgálat során 227 család 763 cukorbete-
gén végezték el 906 mikroszatellita markerrel a
genotipizálást. A 3.64 LOD scort elérõ összefüggés
csak a nem kövér betegek esetében volt szignifikáns; ha
az anyai transzmissziót vették figyelembe, az összefüg-
gés LOD=3,48-ra változott. A vizsgálat interakciót
igazolt a már elõzetesen ismert 12. kromoszóma és a
most leírt 5. kromoszóma locusa között.

A 20. kromoszómán lévõ 20q12-q13-as locuson két

független munkacsoport talált két, egymástól jól elkü-
lönülõ népcsoporton – askenázi zsidókon (61) és finn
diabeteses családokon (62) – a cukorbetegség kialaku-
lását, hajlamát jelzõ génszakaszokat. Ez a génterület
azért rendkívül érdekes, mert itt található a hepaticus
nukleáris faktor 4α (HNF-4α) gén. A HNF-4α (magi
receptor) a HNF-1α (homeodomén fehérje) és a
HNF-6 együttesen mûködõ, transzkripciót szabályo-
zó gének; a májban és a sziget β-sejtjeiben mûködnek
és mindhárom szükséges a normális máj- és szigetsejt-
funkciókhoz. Több mint 90 gén promoterszakaszán
található meg a HNF-4α-kötõ hely, 80 feletti génen a
HNF-6-kötõ hely, jelezvén, hogy e gének esetleges ká-
rosodása számos fehérje mûködését befolyásolja (63).
A HNF-1α és a HNF-4α szerepét igazolja, hogy e két
gén mutációja okozza a cukorbetegség MODY-3 és a
MODY-1 formáit.

A genomszintû vizsgálatok során eddig mindössze
egy esetben izoláltak olyan gént, amelyik szerepet
játszik a 2-es típusú cukorbetegségben (64). Az
NIDDM1 locuson található calpain 10 génnek
(CAPN10) az UCSNP-43 intron variációja (G/A), a
mexikói eredetû amerikaiak esetében szignifikáns kap-
csolatot mutat a 2-es típusú cukorbetegség kockázatá-
val. A G/G homozigóta állapot magasabb éhomi vércu-
korszinttel és kétórás inzulinszinttel, a β-sejtek csök-
kent, glükóz indukálta inzulinelválasztásával és az iz-
mok csökkent, inzulin stimulálta glükózfelvételével és
oxidációjával társul (65). A calpainok a kalciumaktivált
neutrális proteázok családját alkotják, testszerte meg-
találhatók. Kóros mûködésük a máj glükózproduk-
ciójában, az izmok glükózfelvételében és a β-sejtek in-
zulintermelésében okozhat zavart, azaz e géncsalád el-
téréséhez a diabetes mellitus funkcionális hibái kap-
csolhatók (66).

Egy gén eltéréséhez kötött típusok

A 2-es típusú cukorbetegség egy kis csoportja mono-
génes eredetû, azaz egy gén mutációjának a következ-
ménye. Fontos beszélni róluk, miután ezek a formák az
összes 2-es típusú cukorbetegség mintegy 5%-át jelen-
tik (a különbözõ populációkban jelentõs különbségek
észlelhetõk). A betegek sokáig kezelhetõk inzulin nél-
kül, a kórkép autoszomális domináns módon öröklõ-
dik, fiatal korban manifesztálódik, így a klinikai jegyek
alapján ezeket a betegeket egy csoportba – MODY
(maturity onset diabetes of the young) – sorolták (67).
A génkutatás eredményeként ma már legalább hét ge-
notípus ismert.

MODY-1
A 20. kromoszómán található HNF-4α (hepatic
nuclear factor 4α) mutációja okozza a kórformára jel-
lemzõ β-sejt-diszfunkciót. A HNF-4α gén a HNF-1α
gén expresszióját szabályozza. A HNF-4α-függõ gének
szabályozzák számos transzkripciós faktor és – a lipid-
és szénhidrát-anyagcserében szereplõ – enzim átírását.
A betegek fenotípusa nagyon hasonlít a MODY-3 kór-
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A 2-es típusú cukorbetegség kandidáns génjein leírt eltérések

A gén és az eltérése A gén és az eltérése

Inzulin: 23 A/T (Hphl) HNF-1α: Ala98Val
Inzulinreceptor: Val 985Met HNF-4α: Val225Met
IRS-1: Gly972Arg HNF-4α: Thr130lle
IRS-1: Ala513Pro FABP2: Ala54Thr
IRS-2: Gly1057Asp β2-adrenerg-receptor: Gln27Glu
IRS-2: Leu647Val β3-adrenerg-receptor: Trp64Arg
p85 alegység Pl3-kináz: UCP2: Ala55Val

Met326lle UCP2: 866 G→A
Shc: Met300Val UCP3: 55 C→T
PCl: Lys121Gln TNF-α: 238 A/G
GLUT4: Val383lle paraoxonáz-2: Ala148Gly
PPARγ: Pro12Ala hexokináz II: Gln142Pro
SUR1: C/T (exon 18) glikogén-szintáz: Met416Val

Thr759Thr Az 1-es típusú protein-foszfatáz
SUR1: IVS15-3 c/t (PP1R3) glikogénhez kapcsolt
KIR 6.2/Bir: Glu23Lys reguláló alegysége: ASp905Tyr
Glukagonreceptor: Gly40Ser calpain 10: G/A intron 3
Amylin: Ser20Gly (UCSNP-43)
Sziget amyloid polipeptid: IRS-1: T608R

132 G→A IL-6: C174G
TNF-α: G308A rezisztinpromoter: 180C>G
Membrán-glikoprotein:

PC-1 K121Q

2. TÁBLÁZAT
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formához, de késõbb manifesztálódik, kisebb a génhiba
penetrációja, a mutáns gént hordozók 10–20%-ának
normális a vércukorszintje. A betegség lassan progre-
diál, de súlyos microvascularis szövõdményekkel jár. A
kórkép érdekessége, hogy a mutáns HNF-4α gén miat-
ti csökkent transzaktiváció javítható exogén agonista
zsírsavakkal, HNF-4α-liganddal; ez új típusú beavatko-
zást jelenthet majd a MODY-1 kezelésében (68).

MODY-2
A glükokináz a β-sejtek glükózérzékelõje; biztosítja a
glükózarányos inzulinelválasztást (69). Ma már a
glükokináz gén több mint 60 olyan mutációja ismert,
amelyek következtében kóros a β-sejtek glükózér-
zékelése és inzulinelválasztása. Az érintett személyek
fenotípusa hasonló; kivételt képez egy hyperinsu-
linaemiával járó mutáció (70). Jellemzõ a glükokináz
gén mutációira, hogy a per os cukorterhelés során alig
emelkedik a vércukorszint (a kétórás értéknövekedés
<3,0 mmol/l), így a betegek nem felelnek meg a cukor-
betegség klasszikus kritériumainak. A betegség enyhe,
gyógyszeres kezelést ritkán igényel, és csak néha alakul
ki szövõdmény. Franciaországban a MODY-ban szen-
vedõ betegek több mint 50%-a, Angliában 24%-a, míg
Japánban kevesebb mint 1%-a tartozik ebbe a csoport-
ba (71).

MODY-3
A MODY leggyakoribb oka a HNF-1α (TCF1) gén
mutációja, Angliában idetartozik a betegek 70%-a és a
2-es típusú cukorbetegségben szenvedõk 1-2%-a is! A
12. kromoszómán lévõ génnek már 70 mutációja is-
mert, a családok egyötödében a 291-es pozícióban C
inzerció található. A mutációt hordozók euglykae-
miásnak születnek, lassan alakul ki a β-sejt-károsodás,
amely a pubertás idején manifesztálódik. A mutáció pe-
netrációja magas, az élet során meghaladja a 95%-ot. A
betegek jelentõs részét indokolatlanul 1-es típusú cu-
korbetegként, inzulinnal kezelik, pedig sokkal érzéke-
nyebbek a szulfanilurea-hatásra, mint a 2-es típusú cu-
korbetegségben szenvedõ betegek (72). A glükózto-
lerancia az élet során fokozatosan romlik, micro- és
macrovascularis szövõdmények alakulnak ki.

MODY-4
Az IPF-1 (insulin promoter factor-1) transzkripciós
faktor kritikus szerepet játszik a pancreas fejlõdésében
és a β-sejtben a génátírás szabályozásában. A IPF-1-
mutációt hordozó homozigótákban nem fejlõdik ki a
pancreas; Európában a heterozigóták a MODY-beteg-
csoport körülbelül 1%-át alkotják. 

MODY-5 
A HNF-1β gén mutációja autoszomálisan, domináns
módon öröklõdõ cukorbetegséggel és vesecisztákkal
jár (71). A diabetes mellitus ritkán alakul ki a felnõtt-
kor elõtt, ezt a – ciszták miatt a gyermeket kezelõ –
nefrológusok szokták felfedezni. A felnõttkorú, mutá-
ciót hordozók fele már veseelégtelenség miatt áll keze-
lés alatt.

MODY-6
A NUROD1/beta2 gén hiányakor – a knock-out álla-
tokban – kóros a pancreasszigetek fejlõdése és az inzu-
lin génjének expressziója (73). A NEUROD1 génnek
két mutációja ismert, heterozigóta esetekben mindket-
tõ 2-es típusú cukorbetegség kialakulásához vezet. A
rendkívül ritka kórkép klinikai jellemzõit még nem is-
merjük. 

MODY-X
A betegség hátterében álló gén vagy gének nem ismer-
tek; ez a kórforma fordul elõ a MODY-ban szenvedõ
angol és francia betegek egyötödénél és a japán betegek
több mint 70%-ánál. Miután a fenotípus variációkat
mutat a betegcsoporton belül, több gén hatását feltéte-
lezik.

Mitokondriális génmutációk

Az anyától örökölt mitokondriális génmutációkkal
összefüggõ cukorbaj az összes 2-es típusú cukorbeteg-
ségben szenvedõ beteg 1%-át jelenti. Számos mutációt
írtak már le, a legismertebb a DNS 3243-as pozíciójá-
ban lévõ mutáció (tRNALeu,UUR), ez fiatal felnõttkor-
ban – a csökkent mitokondriális metabolizmus, a csök-
kent inzulinszekréció és a β-sejt-vesztés miatt – cukor-
betegséggel és sensorineuralis süketség megjelenésével
társul. Ez a mutáció felel a MELAS-szindróma
(myopathia, encephalopathia, laktátacidózis és stroke-
szerû epizódok) kialakulásáért is. Bár a két kórkép kü-
lönbözik, jelentõs átfedés lehetséges közöttük. A
szindróma elõfordulása nagy faji különbségeket mutat,
például Japánban a pozitív családi anamnézisû cukorbe-
tegek 0,5–3%-a sorolható ide (71).

A cukorbetegség genetikájával foglalkozóknak amel-
lett, hogy genetikai alapon értelmezniük kell a cukor-
betegség számos fenotípusát, meg kell találniuk a
diabetest kellõ idõben elõre jelzõ genetikai markereket,
minden fenotípusnak a sajátját, mert eredményes pre-
venció csak akkor képzelhetõ el, ha a veszélyeztetett
populációt idõben fel tudjuk ismerni.  

Összegzés

A diabetes mellitus – és minden, genetikailag meghatá-
rozott betegség – eddig megismert genetikai háttere,
még a monogénes formáké is, jelentõs populáció-
specificitást mutat. Azaz a diabeteshajlam génjének,
génjeinek bármelyik percben várható feltárása a leg-
több népcsoport számára csak a munka kezdetét jelen-
ti. Ekkor kell azonosítani a saját populáción a talált
„hajlamgént”. Ez a munka nem valósítható majd meg a
saját cukorbeteg-populáció génkészlete, vizsgálatra al-
kalmas DNS-mintái nélkül. Az említett eredmények
mind olyan országokban születtek, ahol évtizedek óta
gyûjtik és karakterizálják a cukorbetegek és családjaik
vérmintáit. (Az amerikai kutatók is sok esetben a fran-
cia, angol, finn DNS-mintatárak anyagát használják:
Botnia, FUSION vizsgálatok.) Hazánkban az 1-es tí-
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pusú cukorbetegségben szenvedõ betegek mintáit Pé-
csett gyûjtik, míg a 2-es típusú diabetesben szenvedõk
dunántúli DNS-mintatára Balatonfüreden gyûlik. A
magyar diabetológia óriási eredménye lenne, ha ezek a
mintatárak mielõbb kiegészülnének, hogy a hazai kuta-
tók hozzáférhessenek majd a megfelelõ vizsgálati
anyaghoz, amikor az „elérkezik idõ”. 

A génkutatás másik nagy feladata a betegség megol-
dása, a génterápia. Miután az inzulin génjének elsõ
expresszálása sejtkultúrákban már az 1970-es években
megtörtént, nagy volt a várakozás, hogy a hiányzó in-
zulintermelést genetikai módszerekkel helyre fogják
állítani. Azonban a glükózérzékelés és az inzulinel-
választás finoman szabályozott, bonyolult folyamata

eddig még megoldhatatlan feladatok elé állította a ku-
tatókat. A betegség kezelésének javuló eszközei és
eredményei igazából nem is indokolták a nagy erõfeszí-
téseket, a hagyományos terápia jobb maradt az inzulin-
gén-átvitellel végzett próbálkozásoknál. 

Miközben a génterápiás kísérletek nemigen jutottak
elõbbre, új perspektívát nyitott a sziget-neogenezis le-
hetõsége. Kiderült, hogy például a májban endokrin
sejtek állíthatók elõ szigetspecifikus transzkripciós
faktorokkal. Az eddigi sikeres kísérletek arra utalnak,
hogy ez a módszer egyszer majd megoldhatja a
glükózérzékelés és az igény szerinti inzulinelválasztás
problémáját, amennyiben meg tudják oldani az új szi-
geteket is pusztító autoimmunitás kérdését (74).
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