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Roviditések:

ADRB3 - 33-adrenoreceptor

ALT - alanin-aminotranszferaz

ANOVA - variancia-analizis (analysis of variance)

AST - aszpartat-aminotranszferaz

BMR - alap-anyagcsere (basic metabolic rate)

Cl - konfidencia-intervallum (confidence interval)

del/ins — delécid/inszercid

HOMA — homeostasis model assessment

IGR — karosodott gluk6z-anyagcsere szabalyozas (impaired glucose regulation)
NAFLD - nem-alkoholos zsirmaj betegség (non-alcoholic fatty liver disease)
OGTT - ordlis glukodz tolerancia teszt (oral glucose tolerance test)

OR - esélyhanyados (odds ratio)

PPARG2 — peroxiszdma proliferator-activalt receptor-y2

ROS - reaktiv oxigéngyok (reactive oxygen species)

RQ - légzési hanyados (respiratory quotient)

RTS - relativ testsuly

RTTI — relativ testtémeg-index

SD - sz0rés (standard deviation)

TTI - testtdmeg-index

UCP - szétkapcsol6 fehérje (uncoupling protein)

U-ACR - vizelet albumin:kreatinin arany (urinary albumin:creatinine ratio)
U-BMCR - vizelet p2-microglobulin/kreatinin arany (urinary p2-microglobulin/creatinine ratio)

WBISI — whole body insulin sensitivity index



BEVEZETES

1. Az egyszerii gyermekkori elhizas genetikai hattere

Az egyszerii elhizas erés genetikai meghatarozottsagli multifaktorialis rendellenesség. Ugy tiinik,
hogy az egyszerti gyermekkori elhizas genetikai hatterét az energia-egyensuly szabalyozasaban
részt vevé szamos gén kockazati alléljainak hordozdsa képezi. Ezen hizasra hajlamositd
génvariansok 6nmagukban kis hatasuak, a kockazatot kozvetit6 allélok azonban a népesseg korében
igen gyakori el6fordulastak. A Kkis hatdsok miatt tébb génpolimorfizmus nagyméretii
gyermekpopulaciokon torténd vizsgalata sziikséges az egyszerli gyermekkori elhizassal valo
Osszefiiggések azonositasahoz, illetve megerdsitéséhez.

Gyermekek esetében inkabb a csokkent energia-leadast, mintsem a fokozott energia-bevitelt
tekintik a koros stlygyarapodast meghatarozé tényezének. Igy az elhizasra hajlamositd kandidatus
gének egyik f6 csoportjat az energia-raktarozasban és —felhasznélasban szerepet jatszé gének
képezik. A Bs-adrenoreceptort (ADRB3), mitokondrialis uncoupling protein (UCP) 1, 2 és 3-at, és a
peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor-y2-t (PPARG2) kddolo gének gyakori variansai valamint
az elhizéas és annak tarsuld jellegzetességei kdzott ismételten kimutatott 6sszefiiggések alapjan ezen
gének a legfontosabb kandidatus gének kodzé sorolhatok. A legtébb ide vonatkozd tanulmanyt
azonban feln6ttek korében végezték, és viszonylag kevés ismerettel rendelkeziink ezen gének
hatasairdl a gyermekkori talsaly kialakulasara.

Az ADRB3 a zsirszivetekben szelektiven el6fordulé adrenoreceptor altipus, mely a barna
zsirszovetben, illetve emberben elsésorban a visceralis fehér zsirraktarakban expresszalodik. Az
adrenerg rendszer kulcsszerepet jatszik az energia-felhasznalas szabalyozasaban, és az ADRB3 a {6
kozvetitd receptor, melyen keresztiil a barna zsirszovetben a katecholamin-indukalta hétermelés, a
fehér zsirsejtekben pedig a zsirlebontas aktivalédik. Az ADRB3 gén Trp64Arg polimorfizmusa
kordbbi megfigyelések szerint csokkent lipolitikus érzékenységgel tarsul, és az Arg64 allél
gyakoribb eléfordulasat irtak elhizott felnottek és gyermekek kdrében.

Az UCP-k az intramitokondrialis transzmembran hordoz6 fehérjék egy csaladjat alkotjak, melyek
képesek a belsd mitokondrialis membranon keresztiil torténd proton transzport és az ATP szintézis
szétkapcsolaséara (uncoupling), ezéltal az energia hé formajaban torténd felszabaditasara és igy a
metabolikus hatékonysdg csokkentésére. Az UCP-1 elsésorban a barna zsirszovetben
expresszalodik, ahol a hideghatasra bekovetkez6, izommunkatél fliggetlen hdétermelés
kulcstényezbje, részt vesz tovabba a taplalkozas indukalta hétermelésben. Emberben a barna
zsirszovet foleg csecsembkorban aktiv, azon til sorvadasnak indul; barna zsirsejtek azonban az élet

soran folyamatosan fennmaradnak elszortan a fehér zsirszdvetben, és a felndttek testtomegének akar



2%-4at is kitehetik. Az UCP-1 -3826 A/G polimorfizmusanak G variansaval kapcsolatban korabban
csokkent mMRNS expressziot es az elhizottak kdrében nagyobb gyakorisagot figyeltek meg.

Az UCP-2 fehérje szinte minden emberi szévetben megtalalhatd, mig az UCP-3 expresszibja
elsésorban a vazizomzatra és a barna zsirsejtekre korlatozodik. Felfedezesiikkor ezen fehérjékrol azt
gondoltak, hogy az UCP-1-hez nagyjabdl hasonlé funkcidjuk lehet, azonban a barna zsirszovettél
eltéré6 egyéb szovetekben, megmagyarazva a mechanizmust az olyan, UCP-1 fehérjével nem
rendelkez6 feln6tt emberi szdvetekben és sejtekben kimutathatd jelenségek mogott, mint a bazalis
proton-ateresztés vagy az izommunkatdl figgetlen, illetve taplalkozas-indukalta hétermelés.
Mindazon élénk kutatdsok ellenére azonban, mely az UCP-2 és UCP-3 funkcidinak
meghatarozasara iranyul, ezen fehérjék pontos élettani szerepe maig tisztazatlan. Az UCP-2-vel
kapcsolatban tobbek kdzott a sejten bellli energiaegyensuly, az inzulin-szekrécid és hatas, a zsir-
anyagcsere és —tarolas, valamint a reaktiv szabadgyok (ROS — reactive oxygen species) képzodés
szabalyozaséban val6 szerep merilt fel, mig az UCP-3-at a ROS termelés modulélédsa mellett
elsésorban a szubsztrat-felhasznalas iranyitasaval hoztak kapcsolatba. Barmi is legyen az elsédleges
élettani szerepiik, a szétkapcsolo (uncoupling) aktivitasuknak kdszonhetéen ezen fehérjék képesek
befolyésolni a mitokondrialis energiatermelés hatékonysagét, ezéltal fontos szerepet jatszhatnak az
emberi energia-haztartasban, illetve azon folyamatokban, melyek az emberi energia-felhasznalas
variabilitasanak hatterében allnak. Az UCP-2 gén funkciondlis variansai kozé tartozik a —866 G/A
polimorfizmus, melynek A alléljat fokozott transzkripcios aktivitassal és alacsonyabb testtémeg-
indexszel (TTI) és elhizas-kockazattal hoztak kapcsolatba; valamint az 8-as exon 45 bazisparnyi
delécids/inszercios (del/ins) polimorfizmusa, melynek ins variansa kordbbi megfigyelések szerint
csokkent mRNS stabilitassal és az elhizds magasabb kockazataval tarsult. Az UCP-3 -55 C/T
polimorfizmusanak T alléljat fokozott transzkripcids aktivitassal és alacsonyabb TTI-szel, valamint
elhizas-kockazattal hoztak dsszefliggésbe.

A PPARG?2 egy zsirsejt-specifikus nuklearis receptor, mely részt vesz az adipocyta differenciécio, a
lipid-metabolizmus és az inzulin-érzékenység szabalyozasaban. Lipidek altal aktivalt transzkripcios
faktorként potencialis molekularis kapcsolatot képezhet a lipid-metabolizmus és a zsirsejt-
differenciacio kozott, igy genetikai mddozatai befolyasolhatjak a zsirlerakddast és az elhizas
kockazatat. A Prol2Ala mutacié in vitro koriilmények ko6zott csokkent DNS kotddéssel és
transzaktivacidval téarsult. Ellentmondéasosak az adatok arra vonatkozdan, hogy ezen mutéacio
elhizassal vagy alacsonyabb TTI-szel tarsul. Két korabbi metaanalizis arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy az Alal2 allél magasabb TTI-szel tarsul és spanyol gyermekek korében a mutaciot

Osszefliggésbe hoztak az elhizas magasabb kockazataval.



2. Az elhizassal 0sszefiiggd tulajdonsdgok és metabolikus szovédmények genetikai meghatarozoi
gyermekekben

Az emberi alap-anyagcsere (BMR — basic metabolic rate) nagyfoku egyének kozti valtozékonysagot
mutat, ezen variabilitds pontos eredete azonban nem tisztazott. Az alacsony BMR és a magas
Iégzési hanyados (RQ — respiratory quotient) a sulygyarapodas ismert rizikotényezdi, és részben
genetikailag meghatarozottak.

Az elhizas szamos metabolikus szovédménnyel tarsulhat, ugymint hiperinzulinémia, 2-es tipusu
diabétesz, diszlipidémia, magas vernyomas es nem-alkoholos zsirmaj betegség; és ugyszintén ezek
halmozddésaval, a metabolikus szindromaval. Bar az elhizas tarsbetegségei jellemzOen a
felndttkorban jelentkeznek, mara mar ismert, hogy az elhizéssal kapcsolatos metabolikus
rendellenességek, valamint az elhizas kiilonb6z6 célszerveinek karosodasai mar a gyermekkorban is
kialakulhatnak. Az Eurdpai Uniobol a kdzelmultb6l szarmazé adatok szerint, az elhizott gyermekek
tobbségénél azonosithaté a metabolikus szindroma egy vagy tobb Gsszetevdje. Az elhizott egyének
metabolikus rendellenességek iranti fogékonysaganak Kkialakitdsdban a genetikai hajlamot
kulcstényezének tekintik, és az energia felhasznaldssal kapcsolatos génpolimorfizmusok
feltehetdleg részesei az egyszerli elhizassal kapcsolatos jellemzdk és metabolikus szovédmények
poligénes hatterének. Az ADRB3, UCP-1, UCP-2, UCP-3 és PPARG2 fenti emlitett gyakori
polimorfizmusait korabbi kutatdsok &sszefliggésbe hoztak az alap-anyagcserével, legzési
hanyadossal, taplalkozas-kivaltotta hétermeléssel, illetve sulygyarapodasi hajlammal, valamint
Ggyszintén a metabolikus szindroma részjelenségeivel: a centralis elhizassal, inzulin-
rezisztenciaval, a szénhidréat- és zsir-anyagcsere zavaraival €s a magas vérnyomassal.

Az elhizas kandidatus génjeinek asszociacids vizsgalatait tobbségében felnbttek korében végezték,
és viszonylag keveset tudunk az energia-felhasznélas génpolimorfizmusainak a gyermekkori
testsuly-szabalyozasra gyakorolt hatdsairdl. A gyermekkorban kezd6d6 egyszerii elhizast
etiologiailag eltéronek tartjdk az egyszerti felnéttkori elhizastol, mivel a felnéttekkel szemben a
gyermekeknél kevésbé érvényesiilnek a kornyezeti tényezok és tarsbetegségek tartds hatésai; igy a
feln6tt tanulmanyok megfigyelései nem vonatkoztathatoak kozvetleniil a gyermekekre. A
multifaktorialis betegségekre hajlamosité polimorfizmusok hatdsainak megnyilvanulasa szamos
tényez6tol, koztik az etnikumtol is fiigg, ezért fontos az eltérd genetikai hattérrel és kornyezettel

rendelkez6 kiilonb6z6 populaciok vizsgalata.

3. Az elhizas okozta majkarosodéas (nem-alkoholos zsirmaj betegség) kialakulasanak genetikai
meghatarozottsaga
Az elhizas okozta majkarosodas a korallapotok egy spektrumat dleli fel; ezeket dsszefoglald néven

nem-alkoholos zsirméj betegségnek (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) nevezziik, mely a



metabolikus szindroma hepatikus dsszetevdjét képezi. Az NAFLD stadiumai az egyszerli zsirmajtol
a nem-alkoholos steatohepatitisen (NASH) keresztll a fibrozisig terjednek, és egytdl-egyig akar
mar gyermekkorban is megjelenhetnek. Az NAFLD kialakuldsanak és fenotipusos megjelenésének
véltozékonysaga az elhizott egyének korében jelent6s poligénes meghatarozottsagra utal, kiilonbozo
polimorfizmusok részvételével. EIméleti megfontolasok és kutatasi eredmények egyarant utalnak
arra, hogy az UCP-2 génnek szerepe lehet a zsirmaj betegség kialakuldsdban. Az elhizas a
hepatocytakban UCP-2 mRNS és fehérje expressziot indukal, melynek eredményeként jelentGsen
megné az elzsirosodott majsejtek UCP-2 tartalma. Az emberi zsirmaj betegségben az UCP-2
potencialis véd6 vagy karosito szerepe jelenleg még kérdéses. A fokozott UCP-2 miikodés ugyanis
a ROS termelés potencialis gatlasa mellett egyidejlileg veszélyeztetheti is a sejt energia-haztartasat
az ATP szintézis csokkentése réven; a kérdést dvezd elméleti és kisérletes ellentmondasok még

tisztazasra varnak.

4. Az elhizésa rendlis hatésai: a vesemiikodés korai zavarara utalé proteinuria

Egyre novekvd mennyiségli bizonyiték utal arra, hogy az elhizds karosithatja az egyébként
egészséges egyének veséit. A fokozott albumin-lrités — mely hiperfiltraciéra és korai
vesekarosodasra utal — a feln6ttkori elhizassal Osszefiiggést mutat. A glomerularis permeabilitas
karosodasat jelz6 microalbuminuria a szisztémasan megndvekedett transzkapillaris albumin-
ateresztés renalis megnyilvanulasa is lehet, érfal-karosodashoz vezet6 generalizalt endothelialis
miikdodészavart tikkrozve. Felndttek nagyszabast epidemioldgiai vizsgalatai a microalbuminuriat a
korai atherosclerosis és sziv-érrendszeri betegség fiiggetlen eléjelzdjekent azonositottak. Az elhizott
gyermekeknél a microalbuminuria megjelenésére, illetve annak a cardiovascularis kockazati
tényezokkel vald kapcsolatara vonatkozo adatok azonban hianyoznak.

A B2-microglobulin egy alacsony molekulasulyd fehérje, mely a glomerulusokban szabadon
filtrdlodik, és normdlis esetben a vese proximalis tubulusaiban szinte teljes mértékben
visszaszivodik és lebomlik. A fokozott B2-microglobulin exkrécié a proximalis tubulusok
milkodészavaranak érzékeny mutatdja. A vesetubulusok miikodészavarat jelzé markerek és az
elhizas kozotti 0sszefuiggésre vonatkozO prospektiv adatok korlatozottak és ellentmondasosak, a

gyermekekre vonatkozé adatok pedig kiiléndsen szegényesek.



CELKITUZESEK

1. Az energia-felhasznaldssal kapcsolatos gének polimorfizmusai és a gyermekkori elhizés
kockazata

Meghatéroztuk az ADRB3 Trp64Arg, UCP-1 -3826 A/G, UCP-2 —-866 G/A és exon 8 45 bp
del/ins, UCP-3 =55 C/T, valamint PPARG2 Prol12Ala polimorfizmusok gyakorisagat normal sulyd,
illetve tulsulyos/elhizott magyar, iskolaskoru (6-18 éves) gyermekek egy nagyméretii csoportjaban
és megvizsgaltuk 0sszefuggéseiket az egyszerti gyermekkori elhizas kockazataval.

2. Az energia-felhasznalassal kapcsolatos gének polimorfizmusai és a gyermekkori elhizéssal
osszefiiggd tulajdonsdagok és metabolikus szovodmények

Tanulmanyoztuk a fenti génpolimorfizmusok hatasat az elhizassal Gsszefiiggd tulajdonsagokra és
metabolikus szovodményekre Osszefiiggéseket keresve a genetikai variaciok valamint az elhizas
mértéke, az alap-anyagcsere, és a metabolikus szindroma Osszetevoi kozott a kovér gyermekek
korében.

3. Az UCP-2 exon 8 del/ins polimorfizmus és az elhizashoz tarsul6 majkarosodas kapcsolata
Vizsgéltuk az UCP-2 potencialis szerepét a gyermekkori elhizéshoz tarsul6 majkarosodas
kialakulasaban, kapcsolatot keresve az UCP-2 exon 8 45 bp del/ins polimorfizmus és a majfunkcios
zavarra utalo szérum transzaminaz-emelkedések kozott az elhizott gyermekek korében.

4. A gyermekkori elhizés hatdsa a glomeruléris és tubularis vesemiikidésre

Tanulmanyoztuk az elhizds hatasat a vizelettel torténd albumin, illetve B2-microglobulin
kivalasztasra, mint a glomerularis, illetve tubularis mikddészavar jelzdire meghatarozva egészséges
normal sulyu és elhizott gyermek esetében a vizelet albumin:kreatinin aranyt (U-ACR - urinary
albumin:creatinine ratio), illetve vizelet p2-microglobulin:kreatinin ardnyt (U-BMCR - urinary p2-

microglobulin:creatinine ratio).

BETEGANYAG ES MODSZEREK

A gyermekeket az életkor és nem szerinti, talsulyossagnak, illetve elhizasnak megfelelé nemzetkozi
TTI hatéarértékek alapjan soroltuk tulsulyos, illetve elhizott csoportokba. A vizsgalatokban részt
vevd tulsulyos/elhizott gyermekek tOobbségét a testsuly-feleslegiik miatt utaltdk a Pécsi
Tudomanyegyetem Gyermekklinikdjanak Anyagcsere Gondozojaba. Kizartuk a vizsgalatokbdl
mindazokat, akiknél ritka metabolikus vagy genetikai betegség, vagy a masodlagos elhizas egyéb

formaja merlt fel. A talsdalyos/elhizott gyermekek részletes klinikai kivizsgalason estek at, mely
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sordn antropometriai mérésekre, indirekt kalorimetridra, éhgyomri vérvételre, oralis glikéz
tolerancia tesztre (OGTT), valamint vernyomas-méresekre kerilt sor. A normal sulyu (kontroll) 6-
18 éves gyermekeket Pécs és a kdrnyezo varosok altalanos- és kozépiskolaibol toboroztuk.

Az antropometriai méréseket ugyanazon vizsgalok végezték el. A relativ testsulyt (RTS) és relativ
testtdmeg-indexet (RTTI) gyermekekre vonatkoz6 magyar nemzeti standardok alapjan hataroztuk
meg. A tulstlyos/elhizott gyermekektdl egy éjszakas éhezést kovetéen éhgyomri vérmintat vettiink,
majd standard 2 6ras OGTT-t végeztlink 1,75 g/kg (max. 75 g) glukdz adasaval.

Az elhizashoz tarsulé metabolikus szovédményeket az aldbbiak szerint definidltuk:
hiperinzulinémia — éhgyomri inzulin >20 pU/ml és/vagy OGTT alatti csucs inzulin >150 uU/ml,
ké&rosodott glukdz-anyagcsere szabalyozds (IGR — impaired glucose regulation) — éhgyomri
glukéz >5,6 mmol/l vagy 2 6ras glukéz az OGTT alatt >7,8 mmol/l; kivéve a renalis hatisokra
vonatkozo vizsgalatokat, ahol a régebbi kritériumokat alkalmaztuk: éhgyomri gluk6z >6,1 mmol/I
vagy 2 0ras glukéz az OGTT alatt >7,8 mmol/l; diabetes mellitus (DM) — éhgyomri glukoz >7,0
mmol/l vagy 2 0Ords gluk6z az OGTT alatt >11,1 mmol/l; diszlipidémia — magas éhgyomri
triglicerid (>1,1 mmol/l [<10 éves]; >1,5 mmol/l [>10 éves]) vagy alacsony éhgyomri HDL-
koleszterin (< 0,9 mmol/l); hiperkoleszterinémia — éhgyomri 0sszkoleszterin > 5,2 mmol/l. Az
inzulin rezisztenciat a HOMA (homeostasis model assessment) index, valamit a Matsuda képlet
szerinti WBISI (whole body insulin sensitivity index) alapjan becsultik.

Az alap-anyagcserét Deltatrac anyagcseremérd berendezés (Datex Instrumentarium Corp., Helsinki,
Finnorszag) segitségével mértik. A mért BMR és RQ eértékeket életkor, nem és zsirmentes
testtomeg szerint illesztettik.

A DNS-t periférias fehérvérsejtekbdl izolaltuk és a polimorfizmusok jelenlétét PCR vagy
PCR/RFLP madszerrel vizsgaltuk, koradbban kozzétett metodikak szerint: ADRB3 Trp64Arg —
Sipiléinen és mtsai modszere; UCP-1 -3826 A/G Valve és mtsai modszere; UCP-2 exon 8 45 bp
del/ins Walder és mtsai mddszere; UCP-2 —866 G/A Schauble és mtsai modszere; UCP-3 -55 C/T
Cassel és mstai modszere; PPARG2 Prol2Ala Yen és mtsai modszere.

Az allél/genotipus gyakorisagok Osszehasonlitasara egyszeri khi-négyzet probat végeztiink. A
elhizas kockazatanak 6sszefuiggéseit a kiilonbozé polimorfizmusokkal egyvaltozos és tobbvaltozos
logisztikus regresszidval vizsgaltuk. A folyamatos valtozok esetében az eloszlasnak megfeleléen
parametrikus (paratlan Student-féle t-proba, ANOVA, Pearson-féle korrelacid) vagy nem
parametrikus (Mann-Whitney U-teszt, Kruskall-Wallis teszt, Spearman-féle korrelacio)
modszereket alkalmaztunk a csoportok kdzotti 6sszehasonlitasokra, illetve a korrelacio vizsgéalatara.
A kategorikus valtozokat khi-négyzet préba, vagy Fisher-féle egzakt préba segitségével elemeztik.
A genotipusok mentén torténé dsszehasonlitasok soran a linedris tendenciat szignifikancia probaval

vizsgaltuk. A tobbszoros 6sszehasonlitdsok miatt Bonferroni modszerrel végeztik korrekciot.
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EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Az energia-felhasznaldssal kapcsolatos gének polimorfizmusai és a gyermekkori elhizés

kockazata

Eredmenyek: A vizsgalatba 1346 (709 talsulyos/elhizott es 637 normal sulyd), 6-18 éves
gyermeket vontunk be. Az ADRB3 Trp64Arg, UCP-1 -3826 A/G, UCP-3 -55 C/T, és PPARG2
Prol2Ala polimorfizmusok genotipus eloszldsai és allél gyakorisagai nem kulénboztek
szignifikansan a tulsulyos/elhizott és normal sulyd gyermekek kozott. Az UCP-2 -866 G/A
polimorfizmus ritkabb, A allélja szignifikansan gyakoribb volt a normal sdlyd, mint a
talsulyos/elhizott gyermekek kozott (0,39 vs. 0,35; p=0,024), az UCP-2 exon 8 del/ins
polimorfizmus ins allélja pedig szignifikansan gyakrabban fordult el6 a talsulyos/elhizottak kozott,
a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva (0,31 vs. 0,27; p=0,016). Az egyvaltozds és tobbvaltozds
logisztikus regresszié elemzések azt mutattak, hogy az UCP-2 —-866 G/A és az UCP-2 exon 8
del/ins polimorfizmusok szignifikdnsan befolyasoljak az elhizds kockazatat. A tobbvaltozos
elemzések alapjan, az UCP-2 —866 A varians hordozasa esetén az elhizas esélyhanyadosa (OR —
odds ratio) 0,69-re csdkkent (95% CI: 0,55-0,86; p=0,001), és mind a heterozigétak, mind a
homozigdzak korében szignifikansan alacsonyabb volt az elhiz&s kockazata (G/A: OR=0,69; 95%
Cl: 0,52-0,92; p=0,013; A/A: OR=0,50; 95% CI: 0,32-0,79; p=0,003), a G/G homozigdtakkal
szemben. Az UCP-2 del/ins polimorfizmus ins alléljanak hordozasa esetén az elhizas
esélyhanyadosa 1,51-re nétt (95% ClI: 1,20-1,91; p=0,001), és mind a heterozigétdk, mind a
homozigodtak korében szignifikdnsan magasabb volt az elhizas kockazata (del/ins: OR=1,66; 95%
Cl: 1,24-2,23; p=0,001; ins/ins: OR=2,12; 95% CI: 1,23-3,63; p=0,006), a del/del genotipustakkal
szemben.

Az elhizas mértékét jellemz6 paraméterek az UCP-2 —866 G/A polimorfizmus szerinti G/G, G/A, és
A/A genotipusok mentén fokozatosan csokkentek, igy az A allélt hordozok, illetve A/A
homozigotak szignifikansan alacsonyabb relativ testsullyal (130,3£35,9, illetve 128,6+35,8) és
relativ TTl-szel (125,1+£34,3, illetve 122,9+33,4) rendelkeztek, a G/G homozigdtakkal (RTS:
135,2436,9, RTTI: 129,8+34,6; p<0,05) szemben. Hasonldan, az elhizds mutatdi progressziv
ndvekedést mutattak az UCP-2 del/del, del/ins és ins/ins genotipusok mentén, igy az ins allélt
hordozok, illetve ins/ins homozigotak szignifikdnsan magasabb relativ testsullyal (134,2+36,5,
illetve 139,1+40,8) és relativ TTI-szel (129,2+34,5, illetve 132,9+37,8) rendelkeztek a del/del
homozigotakkal (RTS: 130,2+36,0, RTTI: 124,7+34,4; p<0,05) szemben.



crer

talaltunk az UCP-2 exon 8 del/ins polimorfizmus ins allélja es a talsulyossag/elhizds magasabb
kockazata, illetve az UCP-2 -866 G/A polimorfizmus A allélja és a tulsulyossag/elhizas
alacsonyabb kock&zata kdzott. Ezen megfigyelésiink arra utal, hogy az UCP-2 génben vagy annak
kornyezetében eldforduld genetikai variaciok befolydsolhatjdk az egyszerti gyermekkori elhizasra
vald hajlamot a magyar popul&cioban. Masrészrél azonban, adataink nem szolgaltattak bizonyitékot
az ADRB3, UCP-1, UCP-3 és PPARG2 gének vizsgalt polimorfizmusainak a gyermekkori elhizas

eléfordulasara gyakorolt szignifikans hataséra.

2. Az energia-felhasznélassal kapcsolatos gének polimorfizmusainak hatdsa a gyermekkori

elhizassal dsszefiiggo tulajdonsagokra és metabolikus szovodményekre

Eredmények: Vizsgalatainkban 528 tulstlyos/elhizott 6-18 év kozotti gyermek vett részt, akik az
estek at. Az ADRB3 Arg64 allélt hordozdk (n=81) szignifikdnsan magasabb relativ testsullyal
(175,4 £ 27,1), illetve RTTI-szel (164,0 £ 21,1) rendelkeztek, mint a vad tipusi homozigotak (166,4
+ 29,1, illetve 157,5 + 21,0; p=0,01). Nem volt szignifikans kilénbség az ADRB3 genotipus
csoportok kozott a metabolikus paraméterek tekintetében, bar a két homozigota Arg allél hordozé
lenyegesen alacsonyabb atlagos illesztett BMR-rel rendelkezett (1853,3 kcal), mint a populacio
tobbi tagja (1991,3 kcal).

Az UCP-2 exon 8 del/ins polimorfizmus ins allélja stlyosabb elhizdsi mutatokkal, valamint az
OGTT alatti magasabb inzulinszintekkel, inzulinrezisztenciaval, magasabb trigliceridszinttel, és
alacsonyabb illesztett BMR-rel, illetve magasabb RQ-val tarsult (1. tablazat).
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1. tablazat. Az UCP-2 exon 8 del/ins genotipusok szerinti antropometriai és metabolikus jellemzok

Jellemzé del/del del/ins ins/ins o ins hordoz6 -
(n=244) (n=233) (n=51) (n=284)

TTI (kg/m?) 29,9+4,5 30,9+4,4 32,3#52° | 0,001 31,1+4,6 0,002
RTS (%) 164,1429,7% |170,1+26,8 | 176,1+31,8° [0,008 |171,2+27,8 0,005
RTTI (%) 154,8+21,1% |160,9+20,2 | 167,3+22,8° |<0,001 |162,0+20,8 |<0,001
E inz (uU/ml)t 26,7+17,6 30,1+19,3° | 42,8+49,0° | <0,001 | 32,4+275 | 0,004
26 inz (WU/m)t | 147,0£108,5 | 167,1+102,2° | 223,1+99,5° | <0,001 | 177,1+101,8 | 0,001
HOMAT 5,8+4,3 6,4+4,5° 9,2¢10,3° | <0,001 6,9+6,0 0,01
WBISIt 41,1+22,4 38,2+24,9° | 27,3+18,3° | 0,001 | 36,3+24,2 0,02
TG (mmol/l)t 1,4+0,6 1,540,7 1,60,8 0,05 1,50,7 0,04
BMR (kcal)t 2063,2+463," | 1937,0+390,7 | 1933,5+367,2 | 0,001 | 1936,3+382,5 | 0,001
RQt 0,800£0,07 | 0,813+0,07 | 0,824+0,08 ns 0,815+0,07 | 0,027

Az adatok atlag * széras formaban vannak megadva. T életkor és nem szerint illesztve; t életkor,

nem és zsirmentes testtomeg szerint illesztve.

* a hdrom genotipus csoportot 6sszehasonlitva; ** del/del vs. ins allél hordozék.
! p< 0,05 del/del vs. del/ins; 2 p< 0,05 del/ins vs. ins/ins; ® p< 0,05 del/del vs. ins/ins.
RTS - relativ teststly; RTTI — relativ TT1; E — éhgyomri; 26 — 2 6ras (OGTT); inz — inzulin; TG —

triglicerid; BMR — alap-anyagcsere (basic metabolic rate); RQ — Iégzési hanyados (respiratory

quotient); ns — nem szignifikans.

Az UCP-3 -55 T/T genotipusu gyermekek szignifikansan alacsonyabb illesztett BMR-rel
rendelkeztek (1808,1+295,8 kcal) mint akar a C/C (1991,7+431,5 kcal, p=0,04) akar a C/T
(2012,9+418,4; p=0,02) genotipustak. A T/T genotipusi csoportban magasabb volt a RTS
(168,7+33,8), illetve RTTI (158,8+23.3) a C/T genotipusu csoporttal dsszehasonlitva (164,1+27,1,
illetve 155,3+18,9), a C/C genotipusu csoportéhoz azonban hasonlé volt (169,7+29,3, illetve

160,1+21,8), és a kilonbségek nem voltak statisztikailag szignifikansak. Az egyéb antropometriai

és metabolikus paraméterek nem kulonboztek lényegesen az UCP-3 -55 C/T polimorfizmus

jelenléte fliggvényeben.
Jelen vizsgélati populaciéban az UCP-1 -3826 A/G, UCP-2 -866 G/A és PPARG2 Prol2Ala

polimorfizmusok nem mutattak 6sszefliggést az elhizas mértékével, az illesztett alap-anyagcserével,

vagy az elhizashoz tarsulé metabolikus paraméterekkel.
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Kovetkeztetések: Az iskolaskoru, tulsulyos/elhizott, magyar gyermekek &ltalunk vizsgalt
del/ins polimorfizmusa 0sszefliggést mutatott az elhizas sulyossagaval. Kapcsolat volt kimutathatd
az UCP-2 exon 8 del/ins és az UCP-3 -55 C/T polimorfizmusok és az alap-anyagcsere, illetve az
UCP-2 exon 8 ins allél és a szénhidrat- és lipid-anyagcsere elhizassal osszefiiggd rendellenességei
kdzott. Jelen vizsgalati csoportban nem tudtuk igazolni az UCP-1 -3826 A/G, UCP-2 -866 G/A
vagy PPARG2 Prol2Ala polimorfizmusok hatasat az alap-anyagcserére, illetve a gyermekkori

elhizas sulyossagéara vagy metabolikus szovédményeire.

3. Az UCP-2 exon 8 del/ins polimorfizmus és az elhizashoz tarsul6 majkarosodas kapcsolata

Eredmények: A vizsgalati populacio 252 talsulyos/elhizott gyermekbdl allt (atlag életkor: 12,8+2,7
év). Emelkedett szérum aminotranszferaz-szint a gyermekek 25,8%-anéal (n=66) volt jelen. A
méjenzim-emelkedések tobbnyire enyhe vagy mérsékelt fokuak voltak, a normalis felsé hatar 2—3-
szorosa kozoOtt. A résztvevok 58,7%-a (n=148) volt fiu, és a nemek életkor és TTI szerint jol
illeszkedtek. A fiuk szérum aminotranszferaz-szintjei a lanyokkal dsszehasonlitva szignifikansan
magasabbak voltak (ALT: 35 [22-47] vs. 24 [19-28] U/I; p<0,001, AST: 31 [25-40] vs. 25 [21-30]
U/l; p<0,001), és az aminotranszferdz-szint emelkedés a fiuk kdrében szignifikansan gyakoribb volt
(emelkedett ALT vagy AST: 34,5% vs. 13,5%; p<0,001). Az UCP-2 gén exon 8 del/ins
polimorfizmus allélgyakorisaga, illetve genotipus eloszlasa nem kiilonb6zott a nemek kdzott.

A kiilonbozé UCP-2 genotipusu gyermekek kozott progressziv, statisztikailag szignifikans
csokkenés mutatkozott az aminotranszferdz-szint emelkedést mutatok aranyaban, illetve Ggyszintén
az éatlagos aminotranszferaz-szintekben az ins allélt heterozigéta vagy homozigota formaban
hordozok esetében (1. 4bra). Ennek megfelel6en, az aminotranszferaz-szint emelkedés eléfordulasa
a del/del genotipusi gyermekek korében volt a legmagasabb, alacsonyabb volt a del/ins
genotipusuak esetében, és legalacsonyabb az ins/ins genotipussal rendelkezok kozott, mind az
emelkedett ALT vagy AST (khi-négyzet: 11,9, p=0,003), mind az emelkedett ALT (khi-négyzet:
11,2, p=0,004), mind pedig az emelkedett ALT és AST (khi-négyzet: 8,9, p=0,013)
vonatkozasaban. A majfunkcios-emelkedés alacsonyabb eldfordulasanak linearis tendenciaja a
genotipusok kodzott, az ins allél heterozig6ta, illetve homozig6ta hordozoi esetében szignifikansnak
bizonyult a majenzimek mindharom vizsgalt elrendezésében (emelkedett ALT vagy AST: p=0,002,
emelkedett ALT: p=0,003, emelkedett ALT és AST: p=0,012).
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1. dbra Az emelkedett aminotranszferaz szintli gyermekek szazalékos aranya genotipusonként

Az aminotranszferaz-emelkedések tobbnyire a metabolikus szindroma Osszetevéinek gyakoribb
elé6fordulasaval vagy stilyosabb mutatoval tarsultak. Az emelkedett majfunkcios teszttel rendelkez6
gyermekeket szignifikansan magasabb TTI (32,545,4 vs. 30,744,6; p=0,01), RTS (174,9+£24,6 vs.
166,5+20,7; p=0,02), éhgyomri koleszterin (4,7 [4,1-5,3] vs. 4,3 [3,9-4,9]; p=0,05) és trigliceid
szint (1,5 [1,0-1,9] vs. 1,2 [0,9-1,6]; p=0,005), valamint az OGTT alatt mért 2 éras vércukorszint
(7,2 [6,0-7,8] vs. 6,6 [5,9-7,2]; p=0,04) jellemezte. Szignifikansan gyakrabban fordult el az
emelkedett aminotranszferaz-szintli gyermekeknél a diszlipidémia (48,5% vs 28,5%; p=0,006),
hiperkoleszterinémia (28,8 vs 16,1%; p=0,05), és IGR (34,8 vs. 21,5%; p=0,03). Az ALT pozitiv
korrelaciét mutatott a testsullyal (r=0,16; p=0,01), TTI-szel (r=0,23; p<0,001), derék/csipd
hanyadossal (r=0,37; p<0,001), OGTT alatt mért 2 6ras vércukorszinttel (rho=0,12; p=0,05),
valamint az 6sszkoleszterin (rho=0,15, p=0,01) és triglicerid szinttel (rho=0,15, p=0,02), az AST
pedig a derék/csip6 hanyadossal (r=0,40; p<0,001), az OGTT alatti 2 ¢ras veércukorszinttel
(rho=0,14; p=0,03), és a trigliceridszinttel (rho=0,16, p=0,01).

Kdvetkeztetések: Eredményeink azt mutatjak, hogy az emelkedett szérum aminotranszferaz-
szintek altal jelzett majkéarosodas a gyermekkori elhizas gyakori kovetkezménye. Az UCP-2 gén
exon 8 45 bazisparnyi del/ins plomorfizmusanak ins allélja az aminotranszferaz-szint emelkedések

alacsonyabb el6fordulasaval tarsult a talsulyos/elhizott gyermekek korében, mely arra utal, hogy az
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ins allél véd6 faktor, avagy a del allél hajlamosito tényez6 lehet a gyermekkori elhizashoz tarsuld

majkarosodas kialakulasaban.

4. A gyermekkori elhizas hatasa a vesékre

Eredmenyek: A vizsgalatban 86 elhizott (életkor: 12,9 [8,9-17,2] év) és 79 normal sulya (életkor:
13,5 [10,7-14,9] év) gyermek vett részt. A kdvér gyermekeknél szignifikansan magasabb vizelet
albumin:kreatinin arany (U-ACR: urinary albumin:creatinine ratio) (median: 11,7 mg/g,
interkvartilis tartomany [ikt]: 12,9 mg/g vs. median: 9,0 mg/g, ikt: 5,1 mg/g; p=0,003) és vizelet f2-
microglobulin:kreatinin arany (U-BMCR: urinary p2-microglobulin:creatinine ratio) (median: 63,9
ug/g, ikt: 34,7 ug/g vs. median: 34,6 pg/g, ikt: 44,1 pg/g; p<0,001) igazolddott, mint a normal sulyu
gyermekek esetében (2. &bra).

Urinary beta2-microglobulin:

Urinary albumin:creatinine ratio creatinine ratio
40
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2. dbra. A kovér és normal sulya gyermekek esetében meghatarozott vizelet albumin:kreatinin
arany (U-ACR) és vizelet 2-microglobulin:kreatinin arany (U-BMCR) (a mediant vonal jelzi, az

interkvartilis tartomanyt a teglalap hatarai, a 10-90. percentilist a hibavonalak).

Az elhizashoz tarsulo kardiovaszkularis kockazati tényezok es az U-ACR, illetve U-BMCR kozotti
osszefiiggések keresése kapcsan dsszehasonlitottuk az U-ACR, illetve U-BMCR értékeket az egyes
kockazati tényezOkkel rendelkez6 és nem rendelkez6 elhizott gyermekek kozott (2. tablazat). A
vizsgalt kockazati tényez6k mindegyike magasabb atlagos U-ACR értékkel tarsult, de a kiilonbség

csak az éhgyomri hiperinzulinémia, IGR és hiperkoleszterinémia esetében volt szignifikans. Az
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elhizott gyermekek U-BMCR értékei nem mutattak szignifikdns 0Osszefliggéseket a vizsgalt

kardiovaszkularis kockazati tényezokkel.

2. tblazat Az egyes kardiovaszkularis kockazati tényezékkel rendelkezo, illetve nem rendelkez6

kdver gyermekek vizelet albumin:kreatinin arany (U-ACR) értékei

Kockazati tényezovel Kockazati tényezdvel

rendelkezo nem rendelkezo
Elhizashoz tarsuld . .
kover gyermekek kover gyermekek
kardiovaszkularis p**
kockazati tényezd
n U-ACR n U-ACR
(mg/g) (mg/g)
Ehgyomri hiperinzulinémia 61 10,4 [10,7] 25 13,6 [15,0] <0,05
Postprandialis hiperinzulinémia 30 10,4 [8,2] 56 13,2 [15,3] ns
IGR 66 10,8 [10,9] 20 19,3 [18,0] <0,05
Diszlipidemia 41 11,5[12,3] 45 13,6 [15,1] ns
Hiperkoleszterinémia 69 10,6 [12,5] 17 18,2 [10,6] <0,05
Hipertdnia 76 11,5[11,6] 10 22,7 [17,8] ns

Az ertékek median [interkvartilis tartomany] formaban vannak megadva. ** Mann-Whitney U teszt.
IGR - karosodott glukdz-anyagcsere szabalyozas (impaired glucose regulation); ns: nem

szignifikans.

A legfeljebb egy kockazati tényez6vel rendelkez6 gyermekeknél tovabba szignifikansan
alacsonyabb U-ACR érték mutatkozott, mint a kett6 vagy tobb tényezdvel rendelkez6knél (median:
10,4 mg/g, ikt: 5,8 mg/g vs. median: 15,3 mg/g, ikt: 14,9 mg/g; p<0,05). Az U-BMCR értékek nem
mutattak eltérést ezen csoportok kdzott.

Az Osszes résztvevot egyiitt elemezve, mind az U-ACR, mind az U-BMCR pozitiv korrelaciét
mutatott a testsullyal (r=0,16; p<0,05 és r=0,34; p<0,001, a fenti sorrendben), a TTI-szel (r=0,22;
p<0,05 és r=0,23; p<0,05), és a relativ testsullyal (r=0,23; p<0,005 és r=0,31; p<0,001). Az elhizott
gyermekek korében, az U-ACR pozitiv korrelaciot mutatott az OGTT alatt mért ehgyomri (r=0,225;
p< 0,05) és 2 6ras (r=0,368; p<0,001) vércukorszinttel.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a klinikailag egeszséges elhizott gyermekeknél a normal
stlydakkal 6sszehasonlitva fokozott albuminuria és B2-microglobulinuria mutathato ki. Az elhizott

gyermekek esetében 0sszefiiggés volt kimutathato az U-ACR és bizonyos elhizashoz tarsuld
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metabolikus rendellenességek, illetve Ugyszintén ezek halmozddéasa, a metabolikus szindréma
kdzott. Megfigyeléseink arra utalnak, hogy a korai glomerularis, illetve tubularis miikkdészavarra

utalo fokozott albuminuria, illetve p2-microglobulinuria a gyermekkori elhizas velejaroi lehetnek.

AZ UJ MEGFIGYELESEK OSSZEFOGLALASA

1. Az energia-felhasznaldssal kapcsolatos gének polimorfizmusai és a gyermekkori elhizés
kockazata

Eredményeink alapjan az UCP-2 gén -866 G, valamint exon 8 45 bdzisparnyi ins allélja az
iskolaskoru magyar gyermekek esetében a tulsulyossag/elhizas kialakulasanak genetikai kockazati

tényezOi.

2. Az energia-felhasznalassal kapcsolatos gének polimorfizmusai és a gyermekkori elhizassal
osszefiiggd tulajdonsdagok és metabolikus szovodmények

Adataink bizonyitékot szolgaltattak arra vonatkozdan, hogy az ADRB3 gén Trp64Arg, valamint az
UCP-2 gén exon 8 45 bp del/ins polimorfizmusa genetikai meghatarozéi a gyermekkori elhizas
sulyossaganak és/vagy metabolikus szovodményeinek a magyar népesség korében. Az UCP-3 —55
C/T polimorfizmus gyermekkori elhizassal valé kapcsolatara vonatkozoan adataink nem

egyértelmiiek.

3. Az UCP-2 exon 8 del/ins polimorfizmus és az elhizashoz tarsul6 majkarosodas kapcsolata
Eredmeényeink alapjan az UCP-2 gén exon 8 del/ins polimorfizmusa szerepet jatszhat a

maéjkarosodasra utal6 aminotranszferaz-szint emelkedések kialakulasaban elhizott gyermekekben.

4. A gyermekkori elhizds hatasa a glomerularis és tubuldris vesemiikodésre
Igazoltuk, hogy a normal sulyt gyermekekkel 6sszehasonlitva a klinikailag egeszséges, elhizott
gyermekeknél fokozott albuminuria és 32-microglobulinuria mutathato ki, mely a gyermekkori

elhizas kovetkezményeként megjelend korai glomerularis és tubularis mitkodészavarra utal.
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kaptam, és Ggyszintén a k6z6s munka soran egydtt t61tott vidam perceket.

Koszéndm a segitségét Angster Agnesnek, valamint a Gyermekklinika Laboratériuméaban és
Endokrin Osztalyan dolgozdknak.

Koszondm Pauler Gabornak a statisztikai elemzések terén nyujtott nagyszerli segitségét, valamint

tlrelmét, timogatasat és dsztonzeseét.
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