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1. ROVIDITESEK

AGE advanced glycation endproduct érelhaladott glikacids végtermék
BMI body mass index - testtdmeg index

CIMT carotis intima media thickness - artéria karotigama-média vastagsag
FN3K frukt6zamin-3-kinaz

GCKR glucokinase regulatory protein

GFR glomerularis filtracios rata

GGT gamma-glutamil transzpeptidaz

GOT glutarat-oxalacetéat transzaminaz

GPT glutamat-piruvat transzaminaz

HDL high density lipoprotein - maga&résédi lipoprotein

KDOQI Kidney Disease Quality Outcomes Initiative

LDH laktat dehidrogenaz

LDL low density lipoprotein - alacsongirisédi lipoprotein

MDRD Modification Diet in Renal Deseases

MODY maturity onset diabetes of the young

NEG nem-enzimatikus glikacié

PCR polimerase chain reaction - polimeraz lancreakcio

RFLP restriction fragment length polymorphism

SNP single nucleotide polymorphism - egysk@ukleotid polimorfizmus
T2DM 2-es tipusu diabétesz mellitusz

VLDL very low density lipoprotein — nagyon alacsofiyisédi lipoprotein



2. BEVEZETES

2. 1. A2-estipusudiabétesz mellitusz

2. 1. 1. A diabétesz mellitusz— pandémia

Diabétesz mellituszban az inzulin hianya, vagy $tatansaga miatt hiperglikémia és
glukozintolerancia alakul ki. A WHO klasszifikac#jszerint a cukorbetegséget etioldgia
szerint a kovetkdrztipusokba sorolhatjuk: (1.) 1-es tipusu diabémsftitusz, (2.) 2-es tipusu
diabétesz mellitusz (T2DM), (3.) gesztacios diab2taellitusz, (4.)egyeb specialis altipusok.

A T2DM-ben szenvetl betegekre jellentz az inzulinrezisztencia, illetve a
relativ/abszolut inzulinhiany.Gyakran a betegségkém keresztul felismeretlen marad,a
klasszikus tlnetek (poliuria, polidipszia, polifagitestsuly csokkenés, féxesekre valod
hajlam) nem jelentkeznek, ilyen esetekben a diagnézak kéén, mar a diabéteszes
szowdmeények kialakulasa utan sziletik meg. A betegsemimBloan a 40 év feletti
populéciét érinti, azonban sajnalatos médon mampesfre gyakoribb a gyermekkorban
manifesztdlodd T2DM. A kialakuldsaban szerepet{atsirnyezeti és egyeb faktorok kozal
fontos kiemelni az elhizast, a nem megfelétkezési szokasokat, a dohanyzast, a fizikai
inaktivitast, az inzulinrezisztenciat, azogl életkort, az intrauterin karositd tén§ket, a
magas vérnyomast, a diszlipidémiat, melyeket melffelgészséges életmoddal befolyasolni
lehet. A betegség azonban csaladi halmozddast tiatnés jeleritsen gyakrabban fordul él
szinesBri populaciokban. Ez a jelenség meipiti azt a tényt, hogy a genetikai hajlam a
patogenezisben elhanyagolhatatlan (Harris 1997).

A Fold lakossaga fokozatosan eléregedik, az urldaiznagyutemben felgyorsult, az
elhizasa lakossag,Ujabban a gyermekek és a filtalelken is, egyre nagyobbméreteket
oltott. A legfrissebb felmérések szerint 2000-besil@gon tdbb mint 170 millian szenvedtek
T2DM-ben és a betegek szama a becslések szeriftraOBegduplazédhat, és elérheti az
ijjeszt 360 millios szamot (Wild 2004). Gondozasuk és &odoetegséghez tarsult
diabéteszes makrovaszkularis és mikrovaszkuladsésimények altal okozott morbiditas
rendkivili mértékben terheli majd az egészséguigyet.

A T2DM és az azt megété allapotok diagnozisat ordlis glukéz tolerancia
tesztelvégzéseével allithatjuk fel, elvégzése indighka az €éhomi vércukorszint 6,1 mmol/l

feletti, vagyis karosodott éhomi vércukorszint éaetHa a vizsgalattal kapott erték 7,8-11



mmol/l k6zotti, akkor karosodott glukoz toleranédiddpithatunk meg.Mindkeditugynevezett
.prediabétesz” allapot és akarosodott glukéz tolei@mar ©Onmagaban is fokozott
kardiovaszkularis kockazatatot jelent. Az ilyendggtk harmada 10 év elteltével cukorbeteggé
valik (Pratley 2002). Ha az oralis glukoz toleranteészt értéke 11,1 mmol/l-t meghaladja,
vagy az ehomi vércukorszint nagyobb, mint 7 mnu@finitiv T2DM-r6l beszélunk.

Az American Diabetes Association legujabb konszeazrerint a diabétesz mellitusz
diagnozisanak kimondasahoz a 6,5 % feletti Idkskintet ajanljak.

2. 1. 2. A diabéteszes mikrovaszkularis szé@mények — a diabéteszes nefropatia

A diabéteszes mikrovaszkularis s#admények (diabéteszes nefro-, neuro-, retinopéatia)
jelen®s terhet jelentenek mind a betegek, mind az egg8ggeszamara, ezért a cukorbetegek
gondozasa soran a s#ivnények megékése és kezelése & tél. A patogenezisben
kulcsfontossagu szerepe van a rossz szénhidragess@ kontrollinak, az oxidativ stressznek
(Giugliano 1996), genetikai ténygknek (Dudley 1995) és az éekhaladott glikacios
végtermékeknek(advanced glycation endproducts, ABEssara 1994).

A cukorbetegek szamanak novekedésével parhuzameseikedik a diabéteszes
nefropétia dlfordulasa is. Bar az 1-es tipusu diabétesz metlitais megjelenése gyakoribb
(10-20 %) mint a 2-es tipusban (5-10 %), mégisevgdencia ndvekedéséért a 2-es tipusu
cukorbetegek ugrass#en megnodvekedett szama téhfetlelossé. A prevalencia emelkedését
az eredményes kezelés kovetkeztében megnoveke@¢toréis magyarazhatja. Fontos
tovabba az a tény is, hogy a végstadiumu vesetdégtay kialakulasanak leggyakoribb oka a
diabéteszes nefropétia (Wittmann 2002, Nagy 20@2kBen a betegekben a nehezen
elérheb vesetranszplantacio és a koltséges kronikingesekezelés jelenthet megoldast..

A diabéteszes nefropatiat a T2DM &emikrovaszkularis szédményeikdzé soroljuk,
megjelenése altalaban 10 évnél hosszabb koérlefobgetén varhato, kialakulasanak
kockazata a cukorbetegség fennallasaval szorosarldo Cukorbetegek esetén, ha koéros
albumintrités all fenn és minden egyéb nem-diabétegesebetegség kizarhato, diabéteszes
nefropéatia fennallasardl beszélhetiink (Adler 2003)rosnak tekinthét a napi 30 mg-nal
nagyobb mérték vizelettel tortéd albumindrités. Mikroalbuminuria diagnézisat jeleat
férfiaknal 2,5, Bk esetében pedig a 3,5 mg/mmol-nal nagyobb vizalletimin/kreatinin
hanyados is.A diabéteszes nefropatia stadiumdit &#blazatfoglalja 6ssze.



1. tAblazat A diabéteszes nefropatia staddiumbeosztasa

Mogensen-féle KDOQI a GFR szerint

o Normoalbuminuria,
1. stadium >90*

hiperfiltracio

o Normoalbuminuria,
2. stadium 60-89

csokkerd filtracio

o Mikroalbuminuria,
3. stadium 30-59

csokkerd filtracio

o Makroalbuminuria,
4, stadium 15-29

csokkerd filtracio

Végallapotu
5. stadium Jatap <15

veseelégtelenség

*. hozzatartoznak ehheza vesekarosodasra utalé beggfiérések, pl. vér, vizelet
abnormalitasok és képalkoto eljarasokkal kimutaihelvaltozasok.KDOQI, Kidney Disease

Quality Outcomes Initiative

A diabéteszes nefropatia progressziv glomerultiidibs rata (GFR) csokkenéssel és
proteinuriaval jar6 tinetegyuttes, aminek hatteméfgecifikus szdvettani elvaltozasok allnak
(glomerulus bazélis membran megvastagodas, metiangi@trix expanzid, nodularis
glomeruloszklerodzis, arteriola hialinézis, stb).eBzelvaltozasoknak tébbnyire differencial-
diagnosztikai szerepik van, hiszen diabéteszesop@faban csak megfetelindikaciok
eseteén, ritkan végzink vesebiopsziat.

A Mogensen-féle beosztas szerint a diabéteszeopdtia a GFR ndvekedésével
kezdddik (hiperfiltracio), ebben a stadiumban még nenmathato ki a mikroalbuminuria, de a
vese mar megnagyobbodott. A KDOQI-féle klasszifiadKidney Disease Quality Outcomes
Initiative) hianyossaga, hogy a hiperfiltraciot ngteniti meg. A Modification Diet in Renal
Diseases (MDRD) képlet sajndlatos modon nem mutatg a hiperfiltraciot, ennek
kimutatasa a 24-6ras endogén kreatinin ,clearancajy az ,izotop-clearance” vizsgalattal

lehetséges.



A diabéteszes nefropatia 2. stadiumaban a vesadgfgorogresszidja miatt a GFR
csokken, és mar atmenetileg mikroalbuminurias pleisokat figyelhetink meg, melyeknek
hatterében lazas allapot, hugyuti infekcid, fizikagterhelés és fokozott diétas proteinbevitel
lehet. Harom méreés sziikséges az albuminuria igsen@a

A diabéteszes nefropatia 3. stadiumaban stabil caikuminuria (30-300 mg/nap
albumindrités, vagy dk esetében 3,5-35 mg/mmol, férfiaknal 2,5-25 mg/mmo
albumin/kreatinin hanyados) és GFR-csokkenés maiiatki. A progresszidé megitélésénél az
albuminuriat és a GFR-t egyszerre kell értékelnyeina GFR-cstkkenés és az albuminuria-
novekedeés gyakran szétvalik egymastol.

A diabéteszes nefropatia 4. stadiumaban makroatmai (>300 mg/nap
albumindrités, 6k esetében >35 mg/mmol, férfiaknal >25 mg/mmol allnikreatinin
hanyados) és jeletd GFR csokkenés alakul ki. A proteinuria akar a@rla nefrotikus
mérteket és nefrozis szindroma alakulhat ki.

Sajnos a modern terapias laisgtgek ellenére is a diabéteszes nefropatias betegpk
része végallapotu veseelégtelen lesz (5. stadium).

A diabéteszes nefropatiakialakulasanak hatterébamas tényey all, mint példaul a
hiperglikémia meértéke, a magas veérnyomas, a fokoftérjebevitel, a dohanyzas, a
diszlipidémia, az obezitas és a genetikai predisigpi A legfontosabb rizikéfaktor azonban
a hiperglikémia, amelynek kovetkeztében fokozddikean-enzimatikus glikacio (NEG) és
aAGE-kszérum szintje mef§n A diabéteszes nefropatia komoly egészsegugyntidége
abban all, hogy a cukorbetegségben szeflv@d6-szoros kardiovaszkularis rizikojat 15-20-
szorosra fokozza. A koros albuminuria a generdlizzidotél diszfunkciot jelzi, igy
kardiovaszkuléris rizikomarkernek tekinttiet

2. 1. 3. A 2-es tipusu diabétesz mellitusz genetikaattere

A cukorbetegséggel foglalkoz6 kutatdsok bebizattgk, hogy a kornyezeti
hatdsokon tul bizonyos genetikai eltérésekis hajkitanak a betegség kialakulasara.A
T2DM csaladon bellil halmozdédik, egyutteéfetdulasa az egypetéjkrekben megkozeliti a
100 %-ot. A genetikai prediszpoziciot mutatja amagfigyelés is, miszerint a betegség
kialakulasanak rizikéja ingadozik a fehér és azadzsopulacidban tapasztalt 5-8 %, és a
déltengeri bennsziléttek, vagy az amerikai pimadimok kérében észlelt 50 % feletti rizikd

kdzOtt.



A T2DM hatterében a ,periférias” szovetekben, dént a maj-, az izom- és a
zsirszovetben medgfigyelltetinzulinrezisztencia éall. Mindehhez tarsul a hasmydgy
Langerhans-szigeteiben a béta-sejtek inzulinszelgéravara. Mindkét eltérés megal a
T2DM kialakulasat, a betegek élsoku hozzatartozéiban mar kimutathatd, tehat @bkl
eltérések.

A T2DM genetikai hattere nagyon komplex és kevésisgtazott. A betegség
kialakulasdhoz vezét folyamatokban szamos gén és géntermék vesz résaglyek
kolcsonhatasaként, és/vagy az egyes diabetogénk géliés fenotipusa erdijeként
hatarozhatd meg a genetikai hajlam, amelyet naggkigen befolydsol az etnikai
hovatartozas és az egyéb kornyezeti faktorok (Béeksen 1994). AT2DM hatterében &allé
hajlamosité géneket, vagy mas néven kandidans g@amlalacsony penetranciaju gének
kozott kell keresni.A betegség kialakulasaban alérések egyittes hatasanak van szerepe,
azaz a betegség poligénes. A genetikai hajlam Igtme dolgoztak ki az ugynevezett
Lthrifty” genotipus hipotézist (Neel 1962).

Ismert az inzulin szerkezetét modositd harom mditéChicago-, Los Angeles- és
Wakayama-inzulin mutacid), amely autoszomalis démsémaodon 6rokdik €és az endogén
inzulin hatastalansagat, illetve cstkkent hatas@zra (Tagerl979, Haneda 1984, Nanjo
1987). Az inzulinreceptor génjében, inzulinrecegimzin-kindz és inzulinreceptor-
szubsztrat-1-ben talélt egysiéerukleotid polimorfizmusok (single nucleotide pobirphism,
SNP) dsszefiiggést mutattak az inzulinrezisztentiava
az elhizéssal és az inzulinrezisztenciaval (IsBD®@. A peroxiszoma-proliferator-aktivalt
receptor- gamma mutacioit korai megjeldhd2DM-mel, hypertonidval hoztadk kapcsolatba
(Barosso 1999). A glukdztranszporter geéneltérésmik&zusi populaciokban nem, csak
japanok k6zott mutatott kapcsolatot a T2DM-mel (T&®5). Az inzulin anyagcsereutaiban
szerepet betdtenzimek mutécioit (hexokinaz-1l, glikogén szint&zgleskorben vizsgaljak,
mint kandidans diabetogén géneltéréseket (Orho)129mitokondrialis genetikai eltérések
is kapcsolatot mutatnak a T2DM kialakulasaval (\2&m Ouwenland 1992).

Az autoszomalisan dominans moédon 6édklMODY-nak (maturity onset diabetes of
the young) 5 géneltérését ismerjik. Az inzulin poten faktor-1 transzkripcios faktorban
azonositott ,frameshift” és ,missense” mutacidktében pankreasz agenézist, ifjukori nem
inzulindependens diabéteszt és fokozott rizikGhltak a T2DM kialakulasara (McFarlane
1999). A MODY-1 esetében a hepatocita nuklearisszlripcids faktor 4 alfa ritka mutaciéja

all fenn, a MODY-2-ben a glukokindz enzim, a MODYs&n a hepatocita nuklearis



transzkripcids faktor 1 alfa géneltérése, a MOD¥sétében az inzulin promoter faktor-1,
mig a MODY-5 tipus esetében a hepatocita nukle&dmszkripciés faktor 1 béta
génmutacigjat irtdk le (Bell 1991, Shepherd 2001).

2. 2. Azebrehaladottglikaciésvegtermékek

2. 2. 1. Az direhaladott glikaciés végtermékek képédése

A NEG soran, cukrok spontan modon (enzim altal netalizalt médon) képesek
intra- és extracellularis fehérjék oldallancaihaokini. Az igy képadott korai glikacios
termékek (Schiff-bazis) instabil vegylletek, melyeksszabb idl elteltével, tovabbi kémiai
atrende#déssel,sokkal stabilabb szerkézétmadori-termékké alakulnak. Ezt kogeh az
Amadori-termékBltébb, irreverzibilis reakcié eredmeényeképpen AGH«letekeznek. A

NEG folyamatat’Maillard’ reakcidnak is nevezzik @bra).
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. Fructoselysine
(Schiff base) y

1. dbraAz ebrehaladott glikacios végtermékek (AGE) kfgise. (1.) Cukrok (glucose)
spontan modon és reverzibilisen &ditek aminosavak oldallancahoz (lysine) Schiff-lhazis
(Schiff base) alkotva. (2.) Reverzibilis atrenftEssel Amadori-terméekek kédmek
(fructoselysine). (3.) Hosszabbdgidlatt, irreverzibilis reakciokat kovéen alakulnak ki az
AGE-k. (Szwergold 2001)

Az igy képddott AGE-k rendkivil toxikus vegylletek, specifikueceptoraikhoz

kotédvendvekedesi faktorok, citokinek ter@ését valtjak ki és oxidativ stresszt okoznak.
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Az AGE-knakbizonyitottan fontos patogenetikai spéfevan a diabéteszes mikrovaszkularis
szowdmények kialakulasaban(Szwergold 2001, Vlassaré,189adeh 1993).

2. 2. 2. A HbA . klinikai szerepe

A fehérjék glikacidjanak kutatasa a vorosvértesteklalalhaté gliko-hemoglobin
felismerésével vette kezdetét. A hemoglobin gligcisoran cukrok kétnek a fehérjelanc
aminosavainak oldallancdhoz, déer a [3-lanc N-termindlis részéhez. Az igy Kelditt
gliko-hemoglobin a HbA,melynek rendkivil fontos klinikai szerepe van, ehiszintje
megbizhatdan jelzi harom hdnapra visszaftena cukorbetegekatlagos glikémias allapotéat
ésa terapia hatékonysagat, tovabba a cukorbetegddgiményeinek kockazatiténygeként
is szolgal (Jeppson 2002).

2. 2. 3. Az d@irehaladott glikacios végtermékek szerepe a diabétass nefropatiaban

Az AGE-k a szoveteinkben ’in situ’ képdve felhalmozodhatnak, illetve a keringés
Gtjan kilonboad szovetekben lerakddnak, specifikus receptorukativalka adhézids
molekulak termeidnek és a szubendotelidlis térbe vandorl6 makréfagwegtermekeket
bekebelezik és degradaljak. Ez a folyamat azonlménksem detoxifikalja az AGE-kat,
hiszen valtozatlanul toxikus, kisebb molekulasulgaaltal még mobilisebb kdztes termékek
jonnek létre, fokozva a szdveti karositd hatas @kétt

Az AGE-k és fragmentumaik kizarélag a vesén keiggmdnak eliminalodni, ez azt is
jelenti, hogy karosité hatasuknak €élszerve maga a vese.A glomerulusokban szabadon
filtrdl6dva, magat a glomerulust is karositva,a xpr@lis tubularis sejtekhez jutnak,
aholreceptor-aktivaciot hoznak létre kovetkezményggulladasos valasszal, amely
végeredményben a vese karosodasahoz és albummedglenéséhez vezet (diabéteszes
nefropétia), sulyosabb esetben a proteinuria akéaefeotikus meértékig is fokozédhat. A
fokoz6dd proteinuria miatt a vese funkcionalisarokadik és csokken a GFR, igy elkédik
egy ,circulus vitiosus”, hiszen az AGE-k szérumgeirtartosan novekedni kezd (Wittmann
1999, Gugliucci 1996).
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2. 3. A fruktézamin-3-kindz enzim

2. 3. 1. A fruktbzamin-3-kinaz enzim élettani szenge

Lathato, hogy az AGE-k a monocita-makrofag rendsdtli eliminacidja tovabbi
veszélyeket rejt magaban. A NEG-et sokaig irrevdizi folyamatnak tekintették, azonban
néhany évvel ezéft a fruktozamin-3-kinaz enzim (FN3K) felfedezédévegy Uj,
intracellularis enzimatikus deglikaciés folyamatikefelismerésre (Delpierre 2002, Delpierre
2003, Szwergold2003). A deglikacioértfélel enzim alacsony molekulasulyd
fruktozaminokat (pl. fruktézlizin) és egyéb fehdtjéz kotott fruktdzaminokat foszforildl a
harmadik szénatomon, melynek kdvetkeztében egghitstegyilet keletkezik, ami spontan
modon (par oras felezésididalatt) bomlik szervetlen foszfatra, 3-dezoxiglutom és a
deglikalt aminocsoportra2( abra) (Szwergold 2001, Vlassara 1994, Delpierre 2002,
Delpierre 2003, Szwergold 2003, Delpierre 2004).

0 Hu N N H 1
NH 1 ~C-C- ~c-c-N
\C_C/N I C{‘ C

! (CH (CH,)
cH), ATP -Hy P
1 NH N
NH | H/ \H
HéH FN3K HCH
: Lysine
, g Lysine
c-0 > ﬁ[? 1
HO-CH O é—O-ICH
.0 HC-OH
H(lf'-OH H(l: Ol HC=0
- |
HC-OH ADP . .
i CH,0H |
CH,0H CH,
HC-OH
Fructoselysine FL3P |
HC-0OH
|
Pi CH,O0H

3-deoxyglucosone

2. abra: A fruktézamin-3-kindz enzim (FN3K) feltételezettkdnése. Az enzim ATP-
dependens modon foszforilalja a fruktézlizin (fosetlysine) harmadik szénatomjat, igy egy
instabil vegyulet képgdik (fruktdzlizin-3-foszfat, FL3P), mely spontandog lizinre (lysine),
3-dezoxiglukozonra (3-deoxyglucosone) és anorganilaszfatra (P hasad (Szwergold
2001).
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2. 3. 2. A fruktézamin-3kinaz enzim genetikai hattere

A FN3Kgén a 17925 lokuszban taldlhatd, 6 exonja 3@y aminosavbdl allo, 35 kL
molekulasulytenzimet kédol, mehubikviter médon fejeddik ki szbveteinkbe. Az FN3K-
gén kronoszoman lé¥ lokalizaciojat a3. abran mutatjuk be. A géréltal kédolt fehérije

aminosav-szekvenciajatda dbra demonstralja.

Chr 17

pl3.3
pl3.2
pl3.1
pll.z
gl .z
q21.2
q21.31
g21.32
021 .33
423.2
423.3
24 .1
q2d 2

quq.a

gl2
g2z
§25.1
425.3

o
=
o
I X I

Ve

hosszu karon a vonal jelgittp://www.genecards.or

10 20 30 40 50 60
MEQLLRAELR TATLRAFGGP GAGCI SEGRA YDTDAGPVFV KVNRRTQARQ MFEGEVASLE

70 80 90 100 110 120
ALRSTGALVRV PRPWKVI DLP GGGAAFVMEH LKMKSLSSQA SKLGEQVADL HLYNQKLREK

130 140 150 160 170 180
LKEEENTVGR RCEGAEPQYV DKFGFHTVTC CGFl PQYNEW QDDWPTFFAR HRLQAQLDL

190 200 210 220 230 240
EKDYADREAR ELWSRLQVKI PDLFCGLEIV PALLHGDLWS GNVAEDDVGP | | YDPASFYC

250 260 270 280 290 300
HSEFELAI AL MFGGFPRSFF TAYHRKI PKA PGFDQRLLLY QLFNYLNHWN HFGREYRSPS

LGTMRRLLK

4. abra Az FN3Kgéaltal kdédolt fehérjeaminosav-szekvenciajanvw.uniprot.or()

Megfigyelték azonban, hogy azokban a szovete(pl.: idegszbvet, vese, sz
vorosveértestek) amelyek nagymeértékben ki vannak téve cukoikarositc hatdsanak,
expresszidja fokozottabiZ6llard 200:, Conner 2004).

Az FN3K deglikaciéban betéltoszerepét #tkisérletes modellbenigazoltak. FN3K

-/- egerekben az intracellularis glikalt fehérjék gemitét és félszer magasabb volt a kont
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egerekhez képest (Veiga-da-Cunha 2006). Az FN3Kgémiat SNP-t irtak le,melyek kozul
harom mutatott 6sszefliggést az enzim aktivitas@elpierre 2006). Az irodalmi adatokat
0sszegezve megallapithatd, hogy az FN3K fontosepeettdlt be a deglikacid folyamataban

és ez altal Iényegesenzim a NEG kivédésében.

2. 4. A metabolikus szindroma

2. 4. 1. A metabolikus szindroma klasszifikacioja

A metabolikus szindroma korunk egyik legfontosaigiészégugyi problémajat jelenti.
Ahogy a nevében is benne van, komplex tinetegyliglemzi.A szindromat alkoto
komponensek korul a mai napig élénk szakmai viflikzaennek készonhéen nem all
rendelkezéstinkre egy koralhatarolt definicié, tokhtériumrendszer van érvényben
parhuzamosan (Wittmann 2005). KulonBoaritériumrendszerek azért jottek létre, mert a
szindrobma patogenezisét/patomechanizmusateitetsem alakult ki szilard konszenzus. A
betegség négy alappillérét az inzulinrezisztenkifyintolerancia, a centralis elhizas, a
magas vernyomas betegseg és az aterogén diszlipiddhotja, de szerepet kap az endotél
diszfunkcio, a mikroalbuminuria, a hiperurikémiahiperfibrinogenémia, az emelkedett C-
reaktiv-protein szint, tovabba a plazminogén aktiwdnhibitor | szintjenek ndvekedése is
(Eckel 2005, Wittmann 2005).A glukozintolerancia lejghet karosodott éhomi
vércukorszintet, karosodott glukoztoleranciat, te manifeszt T2DM-et. A szindroma
kompenensei 6nmagukban kulon-kulon is, egyuttéfomlulasuk esetén pedig kulondsen
fokozott kockazatot jelentenek a sziv- és érreniibetegségekre.

A WHO ajanlasa szerint metabolikus szindromar@zB&ink, ha glukozintolerancia
mellett az alabbiakban ismertetett térlezkézil harom, vagy tobb van jelen:(1.)
inzulinrezisztencia, (2.) 140/90 Hgmm-t égrvagy meghaladé vérnyomas, (3.) 1,7 mmol/l
értéket meghalad6 szérumtriglicerid-szint és/vagfidkban 0,9 mmol/l, ékben 1,0 mmol/l
erték alattimagasiisisédi lipoprotein (HDL-koleszterin) szint, (4.) cental{abdominalis)
elhizas (derék-cséphanyados férfiakban nagyobb, mint 0,8klen pedig 0,85 és/vagy a
testtbmegindex (body mass index, BMI) nagyobb, m@® kg/nf, (5.) tovabba az
albumindrités nagyobb, mint 20 pg/perc, vagy a lgizealbumin-kreatinin hanyados
meghaladja a 2,5 mg/mmoldk esetén), illetve 3,5 mg/mmol (férfiak eseténgiéet.

Az Amerikai Egyesult Allamokban kidolgozott kritémrendszer (National

Cholesterol Education Program - Adult TreatmentdPaih) szerint az alabbi tulajdonsagok
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koézul haromnak kell jelen lennie a metabolikus dadima diagndzisahoz: (1.) abdominalis
elhizds (derékkorfogat férfiakban nagyobb, mint £62 r6kben nagyobb, mint 88 cm (2.)
1,7 mmol/I-t eléb, vagy ezt meghaladé triglicerid szint (3.) HDL-&stterin szint férfiakban
kevesebb, mint 1,04 mmol/lIgkben pedig alacsonyabb mint 1,29 mmol/l (4.) 1304gBnm-

t meghaladé vérnyomas, vagy gyogyszeres antihipeite kezelés (5.) 6,1 mmol/l-t
meghaladé éhomi vércukorszint.

A Nemzetkozi Diabétesz Tarsasag (International Etied Federation, IDF) ajanldsa
szerint a diagnozis felallitasahoz kotéldzitérium a centralis tipusu elhizas (derékkorfoga
férfiak esetében nagyobb mint 94 cnéknél nagyobb mint 80 cm), és emellett teljesilnie
kell a kdvetke# négy kritérium kozil legalabb kéttek: (1.) szérumtriglicerid-szint nagyobb
mint 1,7 mmol/l, vagy a hipertrigliceridémia miagtyogyszeres kezelés (2.) férfiak esetében a
HDL-koleszterin szint alacsonyabb mint 1,03 mmaidk esetében pedig alacsonyabb mint
1,29 mmol/l (3.) 130/85 Hgmm értéket élérvagy azt meghaladd vérnyomas, illetve
hipertoniara iranyuld gyégyszeres kezelés (4.) E6ol/l értéket meghaladdé €éhomi
vércukorszint, kdrosodott glukoz toleranciat, vawgnifeszt T2DM.

Az International Diabetes Federation, az Americagaitl Association €s aNational
Heart, Lung and Blood Institutelegtjabb konszenajénlasa szerint a korabbi IDF
kritériumrendszer hasznalhatd, azonban az 6tdiagjikas kritérium kozil barmely haromnak
kell teljesuilnie a metabolikus szindroma diagndzisdés a megndvekedett haskérfogat nem
elengedhetetlen feltétel. Ahaskorfogat normalértkk&nb6z populaciokra vonatkoztatva
eltés és tovabbra is a szindroma korfgéz (Alberti 2009).

2. 4. 2. A metabolikus szindroma prevalenciaja, pagenezise €s komplex kezelése

A metabolikus szindréma prevalencidja magas a gagilag fejlett orszagokban,

eléfordulasa korulbelil 25-35 %-ra teliet Az életkor novekedésével kialakulasanak
kockazata folyamatosan novekszik, azonban sajsalatbédon napjainkban mar
gyermekkorban is megjelenik, ami komoly terhetnéke jov6re nézve.
A metabolikus szindroma patogenezisét tekintve ifaktorialis, kialakulasaban a kornyezeti
hatasok mellett, agymint a dohanyzas, az elhizadizikai aktivitas hianya, a rossz
taplalkozasi szokasok, a genetikai prediszpozigidisakomoly szerepe van(Pollex2006,
Poulsen2001, Groop2000).
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A metabolikus szindréma patogenezisét tekintve fefbgas terjedt el. Az egyik
megkdzelités szerint a szindroma kézéppontjabaipexihzulinémia-inzulinrezisztencia All,
ebl®l fakad a csokkent gluk6zérzékenység, az obeztésagas vérnyomas, a diszlipidémia
€s a tobbi komponens, melyeknek kozos @&eederedményeképpen alakul ki az
ateroszklerozis. A masik felfogas szerint a paiolimiai torténések hatterében az endotél-
diszfunkcié helyezkedik el, amely maga utan vonjaszindréma tobbi komponensének
kialakulasat. Tekintetbe véve, hogy a magyar papéta a metabolikus szindroma
kritériumrendszerei kdzul barmelyik alkalmazhat@nhkyi kivitelezhebsége miatt mi az
ATP-IIl rendszer modositott valtozatat hasznaleikmiunkank soran, mivel a BMI képezte az
obezitds megitélésének alapjat. A modositott ATPHWiitériumrendszer alkalmazésa
altaldnosan elfogadott, mind a hazai, mind a nekidzetudomanyos életben.

A metabolikus szindroma komplex rendellenességit ez&ezelése is komplex kell,
hogy legyen, ami magaban foglalja a megteldiétat, a megfelél testmozgast, a magas
vérnyomas, a szénhidrat anyagcsere- és zsiranyagairéseinek gyogyszeres kezelését, és

nem utols6 sorban a rendszeres kontrollvizsgalatoka

2. 5. A glukokinaz enzim

A glukokinaz donten a majban és a pancreas Langerhans-szigeteib@hata
glukozt foszforilalo enzim, amely egy dgynevezettglukdz-szenzorként” a
glukézhomeosztazist és a vércukorszint altal inHukdzulin kibocsatast szabdélyozza
(Matschinsky 1998).

A glukokinaz a glikolizis folyamatanak egyik fonteazime, ezaltal jeleés szerepet
jatszik a szénhidrat anyagcserében. A glikolize$ épésében a glukdz glukdz-6-foszfatta
foszforilalddik, ezt a reakcidt a hexokindz és akgkindz katalizélja. A hexokindz minden
sejtben megtalalhatd, a glukokinaz azonban csakap parenchymasejtjeiben, illetve a
Langerhans-szigetelp-sejtieiben termeéldik. A két enzim kozott jeledis funkcionalis
kulonbség van: a hexokindz nem specifikus glukorndég a glukokindz csak glukézt
foszforilal. A glukokindz viszonylag magasukertéke magyaradzza, hogy a veércukor-
koncentracié kismérték emelkedése fokozza a glukdéznak gluk6z-6-foszfataakulast,
vagyis a majban a glukéz felhasznélast, ezaltddkesiti a vércukorszintet.

A glukokinaz ntikddése 6sszefiigg az ellentétes iranyu reakciotiz@taglukoz-6-foszfataz

mikodésével. Ezt az enzimet is magag-&tek jellemzi, igy a glukdz> glukdz-6-foszfat
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atalakulas iranyat a koncentracioviszonyok szabjakg. Ot mmol/l korlli vércukor-
koncentraciénal az ellentétes folyamatok egyensiiymannal

Tanulmanyok bebizonyitottdk, hogy alacsony gli-koncentraciok esetén
glukokinaz a majsejtek sejtmagjaban talalr.Metabolikus valtozasok kovetkezték
(magasabb glukozés frukto.-koncentraciok) transzlokalodik a citoplazmaa folyamatot a
glukagon megfordithatja. A fruktéz hatdsat markBbsak és gyorsabbnak vélték, min
magas koncentraciéju gluk hatasat Tovabba azt is kimutattak, hogy a nukle-

citoplazmatikus transzpolz a glukokina-regulator-fehérje is sztikséges.

2. 6. A glukokinaz-regulator-fehérje

2. 6. 1. A glukokinazregulator-fehérje élettani mikodése

A majban és a p#neds. béta-sejtjeiben kifejézlik egy, a glukokindz enzime
szabalyoz6 fehérje (glucokinaregulatory protein, GCKR), amely vércukorszihfiiggéen,
kompettiv médon a glukokinaz enzimhez kdve egy inaktiv heterodimert képezve gatol
glukokinazt. Fruktoz-Geszfat jelenléetében a GCKR gatld hatasa fokozoutilg fruktdz-1-
foszfat mellett csbkkenVeige-da-Cunha 1996).

2. 6. 2. Aglukokinazregulator-fehérje genetikai hattere

A 27 kb hosszusagu GCKRgeén a 2p23 kromoszomarmaataes egy 19 exonbdl a
68 kDa nagysagu fehérjét kdédoWarner 1995, Veiga-d@unha 200). A masodik
kromoszoma |éw lokalizacidjat az5. abra mutatja beA gén altal kédolt fehérje aminos-

szekvenciajat &. abrademonstralje
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5. abra: Az GCKRgénjénela 2. kromoszoman (Chr 2) k&lokalizacidjat a vone

mutatjghttp://www.genecards.or
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2. 6. 3. A glukokinaz-regulator-fehérje, mint kanddans diabétesz gén

Az egész genomra kiterjédasszociacios vizsgalatok kimutattak, hogy a GCKRgé
variansai 06sszefliggésben éllnak az éhomi vércukibtelz az inzulinszinttel és a
szérumtriglicerid-szinttel. A GCKRgénben talalhakét SNP (rs780094 és rs1260326)
csokkenti az éhomi veércukorszintet, javitja az lmrezisztenciat, mindemellett inverz
maodon noveli a szérumtriglicerid-szintet (Kaste020Vaxillaire 2008, Orho-Melander 2008,
Sparsg 2008, Tam 2009, Saxena 2007, Willer 2008 afdba, szamos tanulmanyban
vizsgaltak oket, mint a T2DM-mel szemben w&dés diszlipidémiara hajlamosito
génvariansokat (Sparsg 2008, Vaxillaire 2008, QIi0920 Ismert, hogy a magas
szérumtriglicerid-szint a kardiovaszkularis megbeti&sek flggetlen prediktora (Ridker
2002, Stampfer 1996, Bansal 2007), ennek megttleh GCKRgénvariansok metabolikus
hatasainak tanulmanyozasa () perspektivat nyithdta@iovaszkularis megbetegedések
kialakulasanak megértésében is.
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MPGTKRFQHV | ETPEPGKVE LSGYEAAVPI TEKSNPLTQD LDKADAENI V RLLGQCDAEI

70 80 90 100 110 120
FQEEGQALST YQRLYSESI L TTMWQVAGKY QEVLKEPDGG LWLSGGEGTS GRVAFLMSVS

130 140 150 160 170 180
FNQLMKGLGQ KPLYTYLI AG GDRSWVASRE GTEDSALHG EELKKVAAGK KRVI VI G SV

190 200 210 220 230 240
GLSAPFVAGQ MDCCMNNTAV FLPVLVGFNP VSMARNDPI E DWSSTFRQVA ERMOKMOQEKQ

250 260 270 280 290 300
KAFVLNPAI G PEGLSGSSRM KGGSATKI LL ETLLLAAHKT VDQGE AASQR CLLEI LRTFE

310 320 330 340 350 360
RAHQVTYSQS PKI ATLMKSV STSLEKKGHV YLVGAQTLG | Al MDGVECI HTFGADFRDV

370 380 390 400 410 420
RGFLI GDHSD MFNQKAELTN QGPQFTFSQE DFLTSI LPSL TEI DTVVFI F TLDDNLTEVQ

430 440 450 460 470 480
TI VEQVKEKT NHI QALAHST VGQTLPI PLK KLFPSI | SIT WPLLFFEYEG NFI QKFQREL

490 500 510 520 530 540
STKW/LNTVS TGAHVLLCKI LONHWMLDLRI SNSKLFWRAL AMLQRFSGQS KARCI ESLLR
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610 620
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6. 4bra Az GCKRgén altalkodolt fehérje aminosav-szekéga¢ivww.uniprot.org)
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2. 7. A nefrézis szindréma

2. 7. 1. Anefrozis szindroémardl altaldban

Nefrozis szindromaban a veseglomerulusok karosodasst 3,5 g/nhap feletti
proteinuria jon létre kovetkezményes hipoproteiré@ml, hipoalbuminémiaval, generalizalt
0démaval és altaldban diszlipidémiaval. A nefr@mdroma hatterében szamos - a vesét
magat, vagy a szervezet egészét érinkorfolyamat allhat, diabéteszes nefropatia ntelle
aleggyakoribb okok a primer glomerulopéatiak, mely&&zil a ’'minimal change’
glomerulonefritisz, a membrandézus glomerulonefritis a fokalis szegmentalis
glomerulonefritisz és a mezangiokapillaris, vagy smaéven a membranoproliferativ
glomerulonefritiszemelhétki.. A soksziti etioldégiai hattér miatt a korai pontos diagnozis a
terapias lehéségek és a progresszid szemponjabol alép¥entossagu. A proteinuria
mértéke, a szérumosszfehérje-szint és a szérumabzimt csokkenése, valamint a
diszlipidémia megjelenése régoéta hasznélt parasiétemefrozis szindroma sulyossaganak
megitélésére (Quiros 2005, Togawa 2004).A nefr&@mdromat okozo betegségekben
tapasztalhato klinikai kép gyakran valtozatos fdsarajelenik meg, valamint a klinikai kép
hatterében is szamos korok lehetséges. A pontgmakatizalashoz vesebiopszia elvégzése
indokolt. Az igy kapott szovettani lelet alapjangpabiztonsaggal feléllithaté a terapias
stratégia és megitélldeta varhatd progndzis. Sajnos ma meg nem léteziknoklinikali
,rutin” laboratoriumi vizsgéalat, amely lel@té tenné a nefrozis szindroma pontos etiologiai

tisztazasat és felvilagositast adna a betegséagtéadfolyasarol.

2. 7. 2. A proteinuria vesekarosité hatasa

A proteinuria €s a vesepusztulas, valamint a prate& é€s az ateroszklerdzis kdzoétt szoros
kapcsolatot mutattak ki. A patogenetikai 6sszefgggdkféleképpen képzelik el: egyesek
szerint a proteinuria, kiléndésen T2DM-benaz endétla vese karosodasanak markere.
Masok szerint a proteinuria nem csupan marker, hanegaker”, vagyis a nefronpusztulasban

oki szerepet jatszik.A proteinuria nem csak a ghuiusokat karositja. A vizeletben

megjeled protein a proximalis tubularis sejtek altal aktiwdon reabszorbealddik. Tartds és
nagymeértéku proteinuria esetében,hatdsan felibaldris sejtek kimeriilnek és karosodnak,

gyulladdsos mediatorok szabadulnak fel és a tubtgisticialis fibrdzis végeredményekeént a
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nefron elpusztul. Ez a folyamat tulajdonképpen megvadszerveziet a létfontossag
fehérjék elvesztés@lt azonban ha a vese minden egyefronja érintett, mint példaiT2DM-
ben akkor az egész vesedllomany karosodik és kialakweseelégtelenség.lsmert te
tovabba, hogy a diabétdsn felgyorsult Utemben kéfd6AGE-k legfontosabb eliminacic
szerve a vese. A korabbamar ismertetett médon az AGE-& glomerulusok karositasan
nefronpusztulashoz vezetnekmely kdvetkeztében proteinuria alakul ki, antedgszutavon
vesefunkcio romlasaval a glikacios vegtermékeintjének tovabbi emelkedéséhez ve.
Tekintetbe véve, hogy aAGE-k aterogén hatasuak, az igy kialak,circulus vitiosus”
kovetkeztében ateroszklerdalakul k (7. abra).

A diabéteszes-€s nem diaéteses vesebetegségekben megjélgiroteinurianal
szamos rizikdfaktora ismert. A magas vércukor kipszerepén tul, kockazatot jelent
AGE-k magasszérumszintje, a tulzott fehérjebevita hiperurikémiaag magas vérnyomaa
bonyolult és pontosamég ner tisztazott genetikai hajlam és nem utolsosorbaretibolikus
okok kozul dipidanyagcsere eltérés

Kézenfekw, hogy az AGE-k szérumszintjét befolydsgléa plazmaglukédzszint
befolydsolo és a diBpidémia kialakulasdban szerepet vallalé génpolimorusok
asszociaciés  vizsgalata a  céteszes- (diabéteszes rnoghtia) és  nem

diabétesesvesebetegségekkockazatanakmegitélé kiemelked szerepet tdbe.

Diabetes mellitus Atherosclerosis

l

et N

7. abra A proteinuria nefonpusztulashoz és ezaltal atezkler6zshoz vezet(Wittmann |
2005)
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2. 7. 3. A laktat dehidrogenaz enzim

A laktat dehidrogendz (LDH) enzim kuloéndbmennyiségben szervezetink minden

sejtieben megtalalhatd, feladata a piruvat laktatekitasa. Szerkezetileg négy polipeptid
lancbol épdl fel, a lancok H (heart) és M (musdijusuak lehetnek. Az alegységek
kombinaciojabdl 6t izoenzim johet létre: LDH-1 (H4DH-2 (H3M), LDH-3 (H2M2), LDH-
4 (HM3), LDH-5 (M4), melyek elektroforetikus utonlvélaszthatok. A szivizomban, a
vorosvértestekben és a vesében az LDH-1 és az Lddéenhzim dominal. A lépben, a
tudoben, a nyirokcsomokban és a trombocitakban az LDiEegnzim talalhatdo meg a
legnagyobb aranyban. A m4j és a vazizomzat sejtjpedig az LDH-4 és az LDH-5
eléfordulasa jellemé. A vesében éforduld LDH-1 és LDH-2 kozil az LDH-2 a dominans
izoforma (Javed 1999, Johnston 1983, Kang 1991).

Az LDH kozismert, a napi rutin laboratoriumi diagrzéikaban alkalmazott paraméter.
Aktivithsanak mérése jo0l hasznalhatdo szamos sé&giszesel jard0 korképben, mint példaul
kulénbd®d hepatoldgiai, hematoldgiai, kardiologiai és tunsomegbetegedésben (Huijgen
1997). Nefrozis szindroméban a jel&ntproteinuria miatt karosodnak a tubuléris sejtek
(Burton 2001, Scherberich 1989). Hipotézisink sagrefrozis szindromaban az LDH

szérumszintie megemelkedik, aminek oka a vese &Gdé&ss.
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3. CELKIT UZESEK

Harom célt tiztiink ki magunk elé:

1. Megvizsgaltuk, hogy az FN3K enzim gén G900C poliimarus
(rs1056534)6sszefuggését a T2DM-mel, az allélfrekiék eloszlasat T2DM-ben
szenved betegekben és egészséges kontrollokban. Tanulmiéukydovabba a
diabéteszes mikrovaszkularis s#@dményekre, kulonos tekintettel a diabéteszes

nefropétiara valo esetleges hajlamositédvieatasat.

2. Megvizsgaltuk a GCKRgén rs 780094 és rs 126032kcifondlis variansokés a
szénhidrat- és lipid-metabolizmus kozotti Osszefigyg az allélfrekvenciak
megoszlasat, tovabba az artéria karotisz intimalnédstagsaggal (CIMT) és a
diabéteszesnefropatiaval val6 0dsszefliggést T2DM-bestabolikus szindréméaban

szenved betegekben és egészséges kontroll személyekben.
3. Célul tiztik ki az LDH és izoenzimeinek vizsgalatatnefros®@ndromas, nem-

nefrézis szindrobmas vesebetegekben és kontroll laoiban. Tanulmanyoztuk az
LDH nefrézis szindromaban bet6ltott prognosztikarepét.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4. 1. Afruktézamin-3-kindz enzim G900C génpolimorzmusanak vizsgalata

4. 1. 1. Betegek és kontroll személyek

A tanulmanyunkba 859 T2DM-ben szentetheteget €s265 egészséges kontroll
szemelyt vontunk be. A betegek a Pécsi Tudomanyegyd. sz. Belgyogyaszati Klinika és
Nephrologia Centrum gondozasaban allnak. A kontrsbtportot traumatoldgiai osztalyok
betegei, vérad6 donorok és egyetemi dolgozok shtatgik, esetiikben klinikai anamnézisik,
fizikalis vizsgalatuk, illetve labor paramétereilagjan cukorbetegség, illetve egyéb kronikus
belgyogyaszati betegség nem igazolodott.A T2DM-et WHO kritériumai  alapjan
diagnosztizaltuk (Puavilai 1999). A Klinikai parameseket rutin laboratériumi médszerekkel
hatdroztuk meg. A betegékt nyert DNS-mintdkat és a Kklinikai adatokat a Pécsi
Tudomanyegyetem Orvosi Genetika Intézet biobankjaidaoljuk. A kutatasban résztuev
egyének irasos beleegyenyilatkozatot tettek, és munkankat a Pécsi Tudgmgyetem

Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jévahagyta.

4. 1. 2. Genotipizalas

A genetikai vizsgalatokat a Pécsi Tudomanyegyetemwn$) Genetika Intézetében
végeztik. A vizsgdland6 DNS-mintékat rutin kisézasmodszerrel (pontos metodika
mellékletben csatolva) periférias vér leukocitaibdertiik. A genotipizélast polimeraz
lancreakcio/restrikcidés fragmentumhossz polimorfis(PCR/RFLP) mddszer segitségével
veégeztuk.

A DNS-mintdk G900C SNP analizise soran a vizsg&laswhkaszt PCR-rel tortén
felsokszorozdsahoz a kovetkezspecifikus oligonukleotid primerpérokat alkalmaztu
forward 5- GGT TTC CCC AGA TCC TTC TTC; reverse 833AC AGG GGG ATT GGT
ATG TG. A keletkezett 400 bazispar (bp) hosszisdaBCR terméket agaroz
gélelektroforézissel 1,5 %-0s gélben vizsgaltu @R termékdl 15 pl-t 1U Ecol30I (Styl)
restrikciés endonukledzzal (Fermentas, Glen BumdiB, USA) hasitottuk, és a keletkezett
fragmentumokat 3 %-0s etidium-bromidos (Fluka Cleer@mbh, Buchs, Svjc) agaréz
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gélben analizaltuk. A modszer egy obligat Ecol3timhasitasi helyet tartalmaz, mely a
PCR terméket 139 és 261 bazispar hosszusagu fragmekra hasitja GG genotipusd minta
esetében. CC genotipus esetén 43 bp, 96 bp ésp2baskzisagu szakaszok detektalhatok.
Az amplifikaciét MJ Research PTC 200 tipust PCRzékEk (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)
segitségével végeztik a kovetkd®programot alkalmazva: 1. [épés°@62 perc; 2. |épés
96°C 0,5 perc; 3. lIépés 80 0,5 perc, 4. lépés 72 0,5 perc 30 ciklusban ismételve, majd ezt
koéveben 72°C 5 perc végsextenzio.

Az amplifikacié 50 pl végtérfogatban zajlott, m&Qul vizet, 10 pl Betaine—t, 5 pl
reakciopuffert (500 mM KCI, 14 mM Mggl 10 mM Tris—HCI, pH 9,0), 1 — 1 ul specifikus
primer part, 1ul dNTP—t, illetve 1ul Taq polimer&artalmazott. A mixbe 1pug DNS-t
tettiink.

4. 1. 3. Statisztikai elemzés

Statisztikai elemzéshez az SPSS program 15.0-&6j&r hasznaltuk (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). A szignifikancia szintet p<0,88n hataroztuk meg. A folytonos adatok
0sszehasonlitasahoz az ANOVA-t, illetve a Kruskal tesztet kovét Mann-Whitney U-
prébat hasznaltuk. A potenciadlis zavard faktorokkarrigaltan kovariencia-analizist
(ANCOVA) végeztunk. A kvalitativ adatok esetébech&négyzet prébat, a kéisdiabéteszes
komplikaciok kialakulasanak rizik6 becsléséhez datikus regresszidos analizist

alkalmaztunk.

4. 2. Aglukokindz-regulator-fehérjefunkcionalis vaiansainak vizsgélata

4. 2. 1. A vizsgalatban szerefilbetegek

Tanulmanyunkba 321 T2DM-ben szentdubteget (162 férfi, 139n kor: 61,3+12,2
év), 455 metabolikus szindrémaban szedviedteget (200 férfi, 2546n kor: 61,7+10,7) és
172 egészséges kontroll személyt (49 férfi, 183 kor: 56,5+15,2)vontunk be. Az 6sszes
résztvev a kaukazusi magyar populaciobadl keriilt Ki.

A betegek a Pécsi Tudomanyegyetem Il. sz. Belgyszpta Klinika és Nephrologiai
Centrum gondozasdban allnak. A T2DM-eta WHO kutéai alapjan definialtuk. A
haskdrfogatra vonatkozé adatok nem alltak rendéki@akre, igy a metabolikus szindroma
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diagnézisanak feldllitAsahoz a National Cholest&wlication Program’s Adult Treatment
Panel llimédositott kritériumrendszerét alkalmaztikkritériumrendszer alapjan a kovetkez
feltételek kozul hérom, vagy tobb faktor fennallasaetén beszélhetliink metabolikus
szindrémarél: a BMI tdbb, mint 30 kgfima HDL-koleszterin-szint kevesebb, mint 0,9 mmol/l
(férfiaknal), illetve 1,1 mmol/l (6knél); a vérnyomas eléri, vagy meghaladja a 136/§&m
értéket, vagy vérnyomascsokkérgzedése; az éhomi veércukorszint eléri, vagy mépasa
mint 5,6 mmol/l, vagy antiglikémids kezelés; illetaz éhomi trigliceridszint eléri, vagy
meghaladja a 1,7 mmol/l-es értéket, vagy lipidcevitkkezelés fennallasa (Grundy 2002). A
kontroll csoportot traumatoldgiai osztalyok betegatradd donorok é€s egyetemi dolgozok
szolgaltattak, esetiikben klinikai anamnézisukkélis vizsgalatuk, illetve labor paramétereik
alapjan cukorbetegség, metabolikus szindréma, véleegyéb kronikus belgydgyaszati
betegség nem igazolddott.

A DNS-mintakat és a klinikai adatokat a Pécsi Tudoyegyetem altal fikodtetett,
nemzetkozileg koordindlt (pan-European Biobanking 8iomolecular Resources Research
Infrastructure, http://bbmri.eu/bbmyi/az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB) altal jovahattyKo6zponti Biobankban helyeztik el

(www.biobank.h)l. A kutatasban résztvék irasos beleegyéz nyilatkozatot tettek és

munkéankat a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kagthkai Bizottsaga jovahagyta.

4. 2. 2. Klinikai adatok

A tanulmanyban résztvék részletes orvosi kivizsgalason estek at. Klinikai
paramétereiket rutin laboratériumi modszerek ségésel 12 O0rds éhezést kdet nyert
vérmintakbdl végeztilk. A BMI-t a testsuly (kg) oszta testmagassag négyzetévef)(m
képlet hasznalataval szamoltuk. A GFR-t azMDRD &g&pkgitségével becsultik. ACIMT-et
B-md&du ultrahang készulekkel, nagyfelbontasa 10 MRearis transzducer felhasznalasaval
mértik (ALOKA 4000, Tokyo, Japan). A vizsgalatola artéria carotis interna kezdeti
szakaszan végeztik, proximalisan 2 cm tavolsadghalbustol, egy teljesen plakkmentes
terileten. CIMT eértékeket mintkét oldalon elvégzetierésekl addédo legmagasabb

eredmeény atlagaval jellemeztuk.
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4. 2. 3. Genotipizalas

A DNS-mintakat rutin kisbzasos moédszerrel (pontatadika mellékletben csatolva)
periférids vér leukocitdibol nyertik. A PCR-al #imi felsokszorozdshoz a kovetkez
specifikus oligonukleotid primerparokat alkalmaztBCKR rs1260326: forward 5-TGC
AGA CTA TAG TGG AGC CG-3' and reverse 5-CAT CAC ATGCC ACT GCT TT-3;;
GCKR rs780094: forward 5'-GAT TGT CTC AGG CAA ACGGIG TAG-3' and reverse 5'-
CTA GGA GTG GTG GCA TAC ACC TG-3' (MWG-Biotech AGEbersberg, Germany).Az
amplifikaciot MJ Research PTC 200 tipusu PCR ké&kziiBio-Rad, Hercules, CA, USA)
segitségével végeztik a kovetkdwprogramot alkalmazva: predenaturacié@&2 perc; 35
ciklusban denaturacié 96°C, 20 perc (rs1260326ébsa), 30 ciklusban 96°C, 20 perc
(rs780094 esetében); primer hibridizacié 60°C 2@ |es1260326 esetében) és 62°C 30 perc
(rs780094 esetében); primer extenzid 30 perc 72%g$ extenzio 72°C 5 perc. Az
amplikonok emésztését az rs1260326 SNP esetébpalg Bz rs780094 SNP esetében pedig
a Pscl restrikcios endonukleazzal végeztik (Ferasemurlington, ON, Canada). A folyamat
az rs1260326-nél a 231 bp nagysagu amplikonemész(€S genotipus esetében 18, 63, 150
bp hosszusagu fragmentumokat, a TT genotipus esetdl8 és 213 bp hosszusagu
fragmentumokat, mig a heterozigétaknal 18, 63, IH@® bp hosszUsagu fragmentumokat
eredmeényezett.Azrs780094 SNP 427 bp hosszusdgukam@meésztése soran a kovetkez
fragmentumokat detektaltuk, GG: 62, 177, 188 bp; 82, 365 bp; GA: 62, 177, 188, 365 bp.
A modszer egy obligat hasitasi helyet tartalmaz.elgmehebtvé teszi az emeésztés

hatékonysaganak ellérzéset.

4. 2. 4. Statisztikai analizis

A BMI-t, az éhomi plazmaglukéz-koncentraciot, arspdtriglicerid-szintet és a HDL-
koleszterin-szintet logtranszformaltuk, mivel nemoltak normal eloszlasuak. Az
eredményeket atlagokban (x szo6ras) és medianokbaninfum-maximum) adtuk meg
eloszlasuknak megfel@n. A mintdk eloszlasanak meghatarozdsahoz a Karoog
Smirnov-tesztet alkalmaztuk. A chi-négyzet probgitségével hataroztuk meg, hogy melyik
genotipus eloszlas koveti a Hardy-Weinberg-egyehsd segitségével hasonlitottuk 6ssze a
kvalitativ adatokat. A betegek Klinikai jelleGiz é€s laborparamétereit ANOVA-val
hasonlitottuk dssze. Az egyes GCKR SNP-k esetébamnare, az életkorra és a BMI-re
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korrigalt statisztikai kilonbségeket kovarianciarmekzéssel (ANCOVA) allapitottuk meg. A
Jonckheere-Terpstra-teszttel adtuk meg az éhoroukérszint esetében tapasztalt statisztikai
kuldnbséget. A genotipusok rizikGbecsléséhez tdbim@s logisztikus regressziot
alkalmaztunk, melyet az életkorra, a nemre, a saésgzkoleszterin-szintre, a koszoruser-
betegségekre és a statin terapiara korrigaltunkarivennyi statisztikai elemzéshez az SPSS
program 15.0 verzidjat hasznaltuk (SPSS Inc., @ucé., USA). A szignifikancia szintet p
<0,05-tel jellemeztuk.

4. 3. Alaktat dehidrogendzenzim és izoenzimeineksgalata

4. 3. 1. Betegcsoportok

A retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatban a PTKAI. sz. Belgyogyaszati Klinika
és Nephrologiai Centrum Nephrologiai Osztalyan 18832003 kozo6tt gondozott nefrézis
szindrémas, nem-nefrozis szindromas vesebetegélpéalbuminémias kontroll személyek
adatait dolgoztuk fel. Tanulmanyunkba 6sszesen Hd#@get vontunk be, akiket harom
csoportra osztottunk: a NEPHR csoportba a nefrézisdromas betegek kerlltek (n=62), a
NON-NEPHR csoportba nem-nefrdzis szindrémas, kidahleredel proteinurias betegeket
valogattunk be (n=30). Kontroll csoportként (KONTR=26) nem vesebeteg, hanem
kulonbo® gasztrointesztinalis megbetegedésben szénkigpaalbuminémias pozitiv kontroll
szemelyek szerepeltek. A nefrdzis szindroma hdéeré@a kovetkez korképek fordultak ét
membrano6zus glomerulonefritisz (n=26), diabéteswdropétia (n=10), fokalis szegmentalis
glomeruloszklerozis (n=7), szisztémas lupusz edtézusz nefropatia (n=5), 'minimal
change’ glomerulonefritisz (n=6), membranoproliteraglomerulonefritisz (n=2), és kisebb
aranyban egyéb kérképek, mint az IgA nefropatindd-Schonlein nefropatia és terhességi
nefropatia (n=6). A NON-NEPHR csoport betegeinélleggyakoribb korkép az IgA
nefropatia volt (n=17), ezt kovette a membranofeddiiv glomerulonefritisz (n=2),
membrandzus glomerulonefritisz (n=2) és olyan egy@tiépek, mint az IgM nefropatia, a
'minimal change’ glomerulonefritisz és a fokalisegmentalis glomeruloszklerdzis (n=3). A
KONTR csoportba a kévetkézhipoalbuminémiaval jaré6 gasztrointesztinalis bségpen
szenved személyeket valogattuk be: Crohn-betegség (n m@abszorpcié (n = 9), gyomor
rak (n = 4), kolitisz ulceréza (n = 4). A betegetizkl kizardsra kerlltek azok, akik a
vesebetegseéguk mellett olyan korfolyamatban szeéake@dmelyek a szérum-LDH-aktivitas

emelkedésével jarhatnak, ugymint tumorok, tromhozambdlia, hemolizis, hepatitisz,
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pankreatitisz és sulyos iszkémias szivbetegseg (Kaw Heart Association Il klasszifikacid
felett). A KONTR csoportbdl nem kerlltek kizardsra rosszindulatid daganatos
megbetegedések.A két csoportban a vesebiopszidmappiopszia étt vett vérmintdkban

megvizsgaltuk a szérum-LDH-aktivitast és egyébiklinparamétereket.

4. 3. 2. Klinikai adatok és a laktat dehidrogenazzioenzimek meghatarozasa

Az LDH-izoenzimek meghatarozasat (mintazatat) a edmit diagnosztikus
vesebiopszidjat medeoen vett, majd lefagyasztott szérummintakbdl randamddon
valogatva, 0sszesen 46 betegben végeztik el.Az Libbenzimeket agardéz gélben
elektroforézissel valasztottuk el és aktivitAsulap@n denzitometridsan hatdroztuk meg
aranyaikat. Az eljarashoz SEBIA HYDRASYS rendsZ{&EBIA, Cedex, Franciaorszag) és
Hydragel ISO LDH tesztet (N0:4136) hasznaltunk.

Az igy kivalasztott betegek klinikai paramétereigsffikansan nem kilénboztek a
teljes csoporttdl. Tovdbba megvizsgaltuk 60, a leszdasi kritériumoknak megfetel
hemodializalt, urémias beteg szérum-LDH-aktivitad$dNEPHR betegcsoport csak a nefrozis
szindromat jellem& paraméterekben kulonb6zott a NON-NEPHR csopordtdKONTR
csoport a vesebetegekre jellémparaméterekben, tovabba a szérumtriglicerid-semtla
szérumkoleszterin-szintben, a szérumbilirubin-&E@nt a glutarat-oxalacetat transzaminaz
(GOT) szintjében, nemben és korban kilonbodztekegiosoportokhoz képest.

Nefrozis szindromas betegeink esetében a vesefunakgellemz paramétereket atlagosan
300 hetig kovettik, vese-tulélésiiket a medianiadatfeletti LDH-szint szerint hasonlitottuk
O0ssze. Primer végpontok a kovetédez voltak: a Kkiindulasi szérumkreatinin-szint
megduplazodasa, a kiindulasi GFR megféligse, a szérumkreatinin ,point of no return”

szintjenek (26qumol/l) elérése és a vesepotld dializis kezelés emigse.

4. 3. 3. Statisztikai analizis

A csoportok kozotti statisztikai kilonbségeket narneloszlasa valtozok esetében
ANOVA segitségével, mig nem-normal eloszlasu vélkogsetében a Kruskall-Wallis tesztet
kéveth Mann-Whitney teszt segitségével végeztik. Az égsk vizsgalatara a Kolmogorov-
Smirnov-teszt szolgalt. A kategorikus valtozokathanégyzet teszttel hasonlitottuk 6ssze. A

csoportok kozoétti,nemre, korra, szérumalbuminseids szérumosszfehérje-szintre korrigalt
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statisztikai kulénbségek kimutatasara a kovarien€ENCOVA) tesztet hasznaltuk.
Korrelacios vizsgdlataink soran a Pearson és Smeesmrho Kkorrelacios teszteket
alkalmaztuk, a valtozok eloszlasatol fogg. A szérum-LDH és az izoenzimek szintjének
fuggetlen prediktorait linearis regresszios vizag@ segitségével hataroztuk meg. A
tuléléses vizsgalatokat a Kaplan-Meier modszezahmwltuk, a gorbéket a log-rank teszttel
hasonlitottuk 0ssze. Statisztikailag szignifikahksaap<0,05 értékeket vettik. A statisztikai
analizist az SPSS 13.0 (SPSS Inc., IL, USA) szoiVeégeztik.
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5. EREDMENYEK

5. 1. Afruktdzamin-3-kinaz enzim G900C génpolimorfzmusanak vizsgalata

Tanulmanyunkban az FN3K enzim G900C polimorfiznmadaT 2DM-re gyakorolt
hatasat, tovabba a diabéteszesmikrovaszkulari$daidnyekkel vald kapcsolatat kutattuk. A
kapott genotipus eloszlastatablazatfoglalja 6ssze. A betegcsoportok kozott az egyes
genotipusokban nem volt szignifikans kilonbségaldné a genotipus eloszlas kovette a
Hardy-Weinberg egyensulyt. A betegek klinikai jetisit, laborparamétereit & tablazat

foglalja 6ssze genotipusok szerinti csoportositasba

2. tablazat A fruktézamin-3-kindz G900C polimorfizmusanak gdpus szerinti eloszlasa

T2DM-ben és egészséges kontroll személyekben

FN3K G900C
GG GC CcC
(%) (%) (%)
T2DM 41 54 5
egészséges kontroll
43 51 6

személyek
FN3K: fruktdzamin-3-kinaz; T2DM: 2-es tipusu diadsz mellitus

3. tablazat: A 2-es tipusu cukorbetegek és az egészséges Ikazemeélyek &f klinikai
jellemzi és laborparaméterei a fruktézamin-3-kindz gén @O0 polimorfizmusanak

genotipusai szerint

Kontroll személyek T2DM
GG GC cC GG GC CcC
n=116 n=135 n=14 n=349 n=467 n=43
Nem (ffi/n6) 57/59 55/80 5/9 162/187 224/243 17/26

Kor (év) 52,4+1,13 54,4+1,10 51,7#1,41 62,5+0,71 64,4+0,625,061,90
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Kontroll személyek T2DM
GG GC CcC GG GC CcC
n=116 n=135 n=14 n=349 n=467 n=43
Testtomeg index (kg/ 26,040,35 25,6+0,34 27,8#0,65 31,5+0,33 31,6+0,283,080,92
Fruktozamin (umol/l) N/A N/A N/A 3424566  344+4,85 350+14,2
eGFR, MDRD (ml/min) N/A N/A N/A 59,541,991 59,3+1,67 59,045,09
Szérum Osszkoleszterin - g 56,009 5414007 5288030 4,73:0,06 4,81+0,067040,19
(mmol/1)
Szérum LDL-koleszterin N/A N/A N/A 2,6740,05 2,730,04 2,72+0,15
(mmol/1)
Szérum HDL-koleszterin N/A N/A N/A 1,2840,02 1,31+0,02 1,24+0,05
(mmol/1)
Szérum triglicerid (mmol/l) 1,56+0,04 1,51+0,05 1,47+0,08 2,04+0,09 2,29+0,092820,21
Szisztolés vémyomas 139+1,70 135+1,40 133+4,92 1350,98 134+0,88 13782,
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 850,84  85+125  83+1,99  80£0,54 81052 81144
(Hgmm)
Diabéteszes nefropatia (%) 0,0 0,0 0,0 30,5 33,1 3 27
Mikroalbuminuria (%) N/A N/A N/A 25,6 25,8 38,5
Dializis (%) 0,0 0,0 0,0 9,5 10,0 7,1
Diabéteszes neuropatia (%) 0,0 0,0 0,0 31,3 32,5 7 43
Diabéteszes retinopatia (%) 0,0 0,0 0,0 19,9 22,8 5,02
Metabolikus szindroma (%) 0,0 0,0 0,0 48,9 51,2 48,8
Iszkémias szivbetegség (%) 0.0 0,0 0,0 32,5 33,3 48,8
Akut miokardialis infarktus 0.0 0.0 0.0 8.1 8.8 6.3

(%)
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Kontroll személyek T2DM

GG GC CcC GG GC CcC

n=116 n=135 n=14 n=349 n=467 n=43
Agyi infarktus (%) 0,0 0,0 0,0 4.4 7,3 12,3
Artéria karotiszsitkulet (%) 0,0 0,0 0,0 9,8 10,5 12,9
Periférias érbetegség (%) 0,0 0,0 0,0 12,1 12,0 18,7
Diéta (%) - - - 5,1 5,4 5,6
Oralis antidiabetikum (%) - - - 33,8 31,9 30,6
Inzulinkezelés (%) - - - 61,1 62,7 63,9
Statinkezelés (%) N/A N/A N/A 55,1 52,2 51,4
RAAS-gétlas (%) N/A N/A N/A 77,9 75,9 73,7

eGFR: becslult glomerulus filtracios rata; MDRD: Mbdation of Diet in Renal Disease; N/A
adat nem all rendelkezésre; RAAS: Renin-angiotesizioszteron rendszer; T2DM: 2-es

tipusu diabétesz mellitusz. Az adatok atlagzSEMuyzemak feltiintetve.

A CC genotipusu egyénekben a HpArtéke szignifikAnsan alacsonyabbnak
mutatkozott a tobbi genotipushoz képest (p<0,804&bra).A 9. dbra a HbA tercilisek
alapjan létrehozott csoportokban mutatja be a & fkvenciajat. Lathato, hogy a rosszabb
glikémas kontroll esetén a C allél gyakorisagarsfilgansan alacsonyabb, vagyis a vizsgalt
polimorfizmus esetén a CC genotipus pozitiv médgy fossze a szénhidrat-anyagcsere
haztartassal (p<0,05). 20. abranlathaté oszlopdiagram a diabétesz diagndzisakor
megallapitott életkort mutatja az egyes genotipbaokHomozigéta C egyénekben a
diabétesz szignifikAnsandsebb életkorban keriilt diagnozisra és igy diabétésartamuk is
révidebb (p<0,05).AL1. dbranlathaté Box-and-whiskers diagrammon a diabétesz
fennallasanak ittartama lathaté a genotipusok szerint (p<0,05).AG&9polimorfizmus és a
kési diabéteszes szédmények megjelenése kdzott logisztikus regresskgrignifikans

0sszefuggést nem tudtunk kimutathi {ablazas.
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9. 4bra A C allél frekvencigja a HbAtercilisek szerint. A bal oldali tengely az
oszlopdiagramon feltlintetett tercilisek HbAatlagat, a jobb oldali tengely a vonal
diagrammon bemutatott, a tercilisekhez tartozo I€l dtekvencigjat mutatja. A hibasavok az
atlag standard hibajat (SEM) jelzik. * p<0,05 vs.t8rcilis
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Eletkor a diabétesz diagndzisakor (év)
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10. 4bra A T2DM diagnoézisakor megallapitott életkor a geposok szerint. * p<0,05 vs.
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11. 4bra A T2DM fennallasanak iftartama a genotipusok szerint. * p<0,05 vs. GG
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4. tablazat Diabéteszes mikrovaszkularis ségémények eéfordulasa a fruktézamin-3-
kindz enzim G900C polimorfizmusanak genotipusaiirdzés az esély hanyadosok a

szovwdmeények kialakulasa tekintetében

Genotipusok

Mikrovaszkularisszoéd Esély hanyados

meények edfordulasa (%) co ae GG (95 % CI)

p-értéek

Diabéteszes nefropatia 27,3 33,1 30,5 0,796 (013B44) 0,569

Diabéteszes neuropétia 43,7 325 31,3 1,754 (BSRE3) 0,170

Diabéteszes retinopatia 25,0 22,8 19,9 1,213 (63182) 0,690

Cl, konfidencia intervallum

5. 2. Aglukokinaz-regulator-fehérje génvariansainakvizsgalata

A betegek és a kontroll csoport Klinikai jelletitz és laborparamétereit a3.
tablazatban tuntettik fel. Az egyes csoportok nemben és BMI-bsrignifikAnsan
kilénboztek, illetve a kontroll személyek szignifilsan fiatalabbak voltak, mint a
diabéteszes és metabolikus szindromas betegeknakzekegfelelen a statisztikai teszteket
nemre, életkorra és BMI-re korrigaltuk. A Hhfszint, a frukt6zamin-szint, az éhomi plazma
gluk6z-koncentracio, a szérumkreatinin-szint, a GBR low density lipoprotein (alacsony
sirisédi lipoprotein, LDL) és HDL-koleszterin-szint, a v§omas és a CIMT a kontroll
egyénekben nem allt rendelkezésre. A szérumtriggicszint a kontroll csoportban a tébbi
csoporthoz képest szignifikansan alacsonyabbnalatkorott.A genotipuseloszlas, illetve a
minor allél gyakorisag &. tdblazatban lathatd, amely minden csoportban kévette a Hardy-
Weinberg-egyensulyt. Az allél-gyakorisdg esetébem raléltunk kulonbséget a csoportok

kozott.
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5. tablazat A betegek és a kontroll csoport klinikai jellefnz

Kontroll T2DM MS

p-erték
n=172 n=321 n=455

Nem (férfi/rp) 49/123 162/139 200/254 <0,001
Kor (év) 56,5+15,2 61,3+12,2 61,7+10,7 <0,001
Testtomeg index (kg/f 23,9+2,15 29,515,87 33,3#548  <0,001
Ehomi vércukor (mmol) N/A 8,70 (2,30-22,8) 9,00 (3,00-30,8) 0,249
Szérum ésszkoleszterin 4,78+1,10 5,16+1,25 5,37+0,94 <0,001
(mmol/l)

Szérum LDL-koleszterin N/A 2,74+0,86 2,83+0,84 0,256
(mmol/1)

Szérum HDL-koleszterin N/A 1,19 (0,55-2,12) 1,23 (0,55-2,49) <0,001
(mmol/l)

(Széfum)tfigliceridszim 1,50 (0,50-3,60) 1,62 (0,35-14,8) 1,98 (0,35-14,5) <0,061
mmo

CIMT (mm) N/A 0,88+0,44 1,22+0,74 0,265
Szisztolés vérnyomas N/A 130 (87,0-210) 140 (70,0-200)  <0,601
(Hgmm)

Diasztoles vernyomas N/A 80,0 (50,0-130) 80,0 (60,0-137) <0,001
(Hgmm)

Hiperténia (%) 22,7 77,5 90,4 <0,001
Iszkémias szivbetegség (%) 41 25,3 25,4 <0,001

CIMT: artéria karotisz intima-média vastagsdg; HDmagas 4riségi lipoprotein; LDL:
alacsony griiségi lipoprotein; N/A: nincs adat; MS: metabolikus shiéma, T2DM: 2-es
tipusu diabétesz mellitus? Kontroll vs. T2DM és MS; # T2DM vs. MS; + Kontroll vs. MS;

Az adatokat eloszlasuknak megiédel atlagtSD, illetve median (minimum-maximum)

formaban adtuk meg.
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6.

tablazat Genotipus eloszlas (esetszamokkal) és az alEvénciak (%) a kulonbéz

csoportokban.

Kontroll T2DM MS

R GG 44 77 121
S

r 3 GA 93 151 217

Y O

8 g AA 35 78 100
= A allél (%) 47,4 46,9 47,6
5 cC 48 80 118

z 3 cT 80 155 219
O

8 % TT 44 63 91
= T allél (%) 48,8 47,1 46,8

GRKR:glukokinaz-regulator-fehérje; MS: metabolikuszindroma;T2DM: 2-es tipusu

diabétesz mellitusz

A T7/A és 7/B. tablazatban a GCKRgén két funkcionalis polimorfizmusaban
genotipusok szerint mutatja be a lipid-értékekgilaamagluk6z-koncentraciot, a BMI-t és a
CIMT-et. A BMI esetében nem talaltunk 6sszefliggésn az rs780094 polimorfizmussal,
sem az rs1260326 polimorfizmussal. Mindkét vari@sszeflggést mutatott az éhomi
glukozszinttel (p<0,05). Osszefliggést talaltunks¥80094 és az rs1260326 minor allél és az
emelkedett szérumtriglicerid-szint k6zo6tt valamenegoportban. A GCKRgénvariansai és a
szérumosszkoleszterin-szint kdzott nem igazolodskzefiuggés. A HDL-koleszterinszint
szignifikansan alacsonyabb volt T2DM-ben, az LDlUdsaterinszint viszont szignifikansan
magasabb volt metabolikus szindromaban mindkétamariesetében, a minor allélre
homozig6ta egyénekben. T2DM-ben és metabolikus dsmmaban mindkét vizsgalt
génpolimorfizmus (rs780094, rs1260326) Osszefluiggéstatott az ateroszklerézis és a

kardiovaszkularis megbetegedés szubklinikus maviebré a CIMT-tel.
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7/A. tablazatA GCKR rs780094 génvarians esetében kapott BMIméhdazmaglukéz, lipid-profil és CIMT metabolikuginglromas
egyénekben, T2DM-ben és a kontrollokban.

GCKR (rs780094)

Kontroll T2DM MS
GG GA AA GG GA AA GG GA AA
n=44 n=93 n=35 n=77 n=151 N=78 n=121 n=217 n=100
” 23,6 23,9 23,8 29,2 29,0 27,3 32,5 32,7 32,9

BMI (kg/m’) (21,2-28,6) (15,8-32,8) (13,7-26,8) (17,0-48,6) (18,3-45,9) (18,3-43,4) (22,5-52,5) (20,4-48,1) (19,4-60,5)
Ehomi plazma gliikoz 9,50 9,20 8,90 9,60 8,80 8,50
(mmol/l) /A /A /A (3,00-17,0) (3,80-22,8) (2,30-17,1)* (3,80-19,1) (3,00-30,8) (4,51-16,6)*
Szérum triglicerid 1,35 1,50 1,70 1,77 1,81 2,24 2,07 2,68 3,07
(mmol/l) (0,50-2,90) (0,80-3,60) (0,70-3,20)* (0,38-8,23) (0,35-6,22) (0,66-14,8)* (0,49-7,76) (0,35-14,2)* (0,78-12,3)#

Osszkoleszterin
5,48+0,80 5,44+0,94 5,04+1,04 5,01+1,02 4,60+1,12 ,75#41,10 5,03+1,05 5,15+1,36 5,35+1,26

(mmol/)
HDL-koleszterin 1,39 1,25 1,19 1,21 1,22 1,17
N/A N/A N/A
(mmol/l) (0,76-2,48) (0,68-2,37) (0,62-2,49)* (0,77-1,99) (0,55-2,12) (0,79-1,88)
LDL-koleszterin
N/A N/A N/A 2,84+0,90 2,64+0,83 2,75+0,89 2,08+0,81 2,70+0,83 3,06+0,92*
(mmol/l)
CIMT (mm) N/A N/A N/A 0,81+0,42 0,86%0,38 0,95+0,44 0,79%0,28 0,87+0,32 1,06+0,26*

*p<0,05 vs. GG; # p<0,001 vs. GG; BMI: testtomegrgd CIMT: karotisz intima-meédia vastagsag; HDL: raagdenzitasu lipoprotein; LDL:
alacsony denzitasu lipoprotein; MS: metabolikusndmdma; T2DM: 2-es tipusu diabétesz mellitusz; Alatek atlagokban (iszoras) és

medianokban (minimum-maximum) vannak megadva.
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7/B. tablazat: A GCKR rs1260326 génvarians esetében kapott BRbmé plazmaglukéz, lipid-profil és CIMT metabolikesindromas
egyénekben, T2DM-ben és a kontrollokban.

GCKR (rs1260326)

Kontroll T2DM MS
CC TC TT CC TC TT CC TC TT
n=48 n=80 n=44 n=80 n=155 n=63 n=118 n=219 n=91
BMI (kg 2) 23,7 23,8 23,8 29,2 29,3 28,9 31,8 32,8 33,4
m
J (20,8-28,6) (15,8-32,8) (13,7-26,8) (17,0-37,6) (18,3-45,9) (18,3-38,6) (20,4-49,57) (19,4-52,5) (25,0-60,5)
Ehomi plazma gliikoz 9,05 8,90 8,70 9,80 8,60 8,40
N/A N/A N/A
(mmol/l) (3,00-16,9) (2,30-17,1) (2,30-22,8)* (3,20-20,0) (3,90-30,8) (3,00-16,6)*
Szérum triglicerid 1.51 1,55 1,68 1,45 1,87 2,32 2,19 2,72 2,91
(mmol/l) (0,50-2,90) (0,70-2,90) (0,80-3,60)* (0,35-4,28) (0,39-8,23)* (0,59-14,9)* (0,70-7,86) (0,35-14,4)* (0,78-11,5)*
Szérum 6sszkoleszterin
( ) 5,44+0,87 5,41+0,96 5,20+0,99 5,03+1,11 4,64+0,97 ,7241,32 5,10+1,02 5,21+1,38 5,20+1,27
mmo
Szérum HDL- 1,39 1,27 1,17 1,23 1,16 1,23
_ N/A N/A N/A
koleszterin (mmol/l) (0,76-2,48) (0,68-2,47) (0,62-2,49)* (0,70-1,96) (0,55-2,12) (0,79-1,88)
Szérum LDL-koleszterin
N/A N/A N/A 2,85+0,88 2,63+0,78 2,78+1,05 2,71+0,81 2,85+0,82 3,00+0,93*
(mmol/)
CIMT (mm) N/A N/A N/A 0,81+0,41 0,88+0,43 0,95+0,44 0,83+0,30 0,87+0,38 1,05+0,28*

* p<0,05 vs. CC; # p<0,001 vs. CC; BMI: testtomedpn; CIMT: karotisz intima-média vastagsag; HDL:gaa denzitasu lipoprotein; LDL: alacsony
denzitasu lipoprotein; MS: metabolikus szindrémabM: 2-es tipusu diabétesz mellitusz; Az adatakg@tkban (xszoras) és medianokban (minimum-

maximum) vannak megadva.
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A 12. abraa triglicerid tercilisek alapjan létrehozott csapiban mutatja be azA-
allél frekvenciajat az rs780094 génvarians esetdb@hatd, hogy minél magasabb a
szérumtriglicerid-szint annal gyakoribb az A-ak#fordulasi frekvencigja és ez az
0sszeflggés szignifikans volt(p<0,05). A tercilié&tkehozasakor a betegcsoportokat
egybevontuk, igy 948 szemeébltalld nem-szelektalt populaciora vonatkoz6 eredysé&nt

mutatunk be.
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Triglicerid tercilisek

12. 4bra AzA-allél frekvencidja a triglicerid tercilisekzerint. A bal oldali tengely az
oszlopdiagramon feltlintetett tercilisek trigliceri@tlagat, a jobb oldali tengely a vonal
diagrammon bemutatott, a tercilisekhez tartozo l&tdtekvenciajat mutatja. A hibasavok az
atlag standard hibgjat (SEM) jelzik. * p<0,05 vs.tércilis.
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A 13. abraa triglicerid tercilisek alapjan létrehozott csap@ban mutatja be azT-allél
frekvencigjat az rs1260326 génvarians esetébehat@thogy a T-allél frekvenciaja a
szérumtriglicerid-szint névekedésével parhuzamdslgamatosan 6. Az 1. tercilis és a 3.
tercilis kozotti frekvenciakilénbség szignifikankredodott (p<0,05).
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Triglicerid tercilisek

13. dbra A T-allél frekvenciaja a triglicerid tercilisekzsrint. A bal oldali tengely az
oszlopdiagramon feltlintetett tercilisek trigliceatlagat, a jobb oldali tengely a vonal
diagrammon bemutatott, a tercilisekhez tartozé [€+ditekvenciajat mutatja. A hibasavok az
atlag standard hibajat (SEM) jelzik. * p<0,05 vs.tércilis.

Mindkét GCKR funkcionalis varians esetében a miradél ebfordulasi gyakorisaga, a
szérumtriglicerid-szinthez hasonlé maddon, a tel@spulacibban vizsgalva, a plazmagluk6z
tercilisekben is szignifikhns 06sszefliggést mutattakehomi vércukorszinttel (p<0,05) (az
eredményeket abran nem mutatjuk be).

A 8. tdbldzatbana hipertrigliceridémiara vonatkozo relativ rizikidhaté a GCKRgén rs780094

€és rs1260326 polimorfizmusai szerint, amit tobzAds logisztikus regressziés analizissel
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szamitottunk ki. A regresszios analizis igazoltagyh mindkétgénpolimorfizmus hajlamosit a
hipertrigliceridémia kialakuldsara. Nemre, életkoiszérum 6sszkoleszterinre, koszorusérbetegségre
€s statin-terapiara torténkorrigalast koveten az 6sszefliggés kifejezettebbé valt. Tovabba a
GCKRgén egyik altalunk vizsgélt génvariansa esetémm sikerilt a T2DM-re, a metabolikus
szindromara, illetve a mikrovaszkularis sédményekre gyakorolt hajlamosito/vedhatast

kimutatni ©. tablazay.

8. tablazat: A GCKRgén rs780094 és rs1260326 polimorfizmusaetében
0sszetettlogisztikus regressziés analizissel kapipiertrigliceridémia kialakulasara

vonatkozo esélyhanyadosok

Hipertrigliceridémia

o Korrigalt
Esélyhanyados o
esélyhanyados*

(95% CI)
(95% Cl)
1,748 5,335
GCKR (rs780094) (1,256-2,435) (1,779-15,99)
p=0,001 p=0,003
1,311 4,523
GCKR (1260325 (1,078-1,596) (1,458-14,03)
p=0,007 p=0,009

*Eletkorra, nemre, BMI-re, szérumdsszkoleszterikoszorisérbetegségre és statin-terapiara

korrigalva. ClI, konfidencia intervallum
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9. tabldzat A GCKRgén rs780094 és rs1260326 polimorfizmuseaiében 6sszetett logisztikus regresszios analixiapott a mikrovaszkularis
szovwdményeinek kialakuldsara vonatkozé esélyhanyadosok.

Diabéteszes nefropatia Diabéteszes neuropatia éfRistes retinopatia
o Korrigalt o Korrigalt o Korrigalt
Eselyhanyados o Esélyhanyados o Eselyhanyados o
esélyhanyados* esélyhanyados* esélyhanyados*
(95% CI) (95% Cl) (95% CI)
(95% CI) (95% Cl) (95% CI)
0,682 1,283 0,801 0,705 0,740 1,546
GCKR (rs780094)
(0,390-1,190) (0,430-3,825) (0,523-1,227) (0,193-2,575) (0,408-1,341) (0,316-7,532)
0,656 1,246 0,683 0,986 0,943 1,586
GCKR (rs126032p
(0,365-1,179) (0,806-1,837) (0,430-1,085) (0,221-4,440) (0,531-1,673) (0,385-6,566)

*Eletkorra, nemre, BMI-re, szérumosszkoleszterikoszorisérbetegségre és statin-terapiara korrigai, konfidencia intervallum
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5. 3. A laktat dehidrogenaz enzim vizsgalata nefrdg szindromas, nem-nefrozis

szindromas vesebetegekben és a kontrollokban

A BMI, a szérumdsszfehérje-szint, a szérumalbumintsa szérumbilirubin-szint, a
szérumdsszkoleszterin-szint é€s a proteinuria meértdilonbozott  szignifikansan a
betegcsoportok kozétt. A NON-NEPHR csoport BMI-banszérumosszfehérje-szintben, a
szérumalbuminszintben, a szérumdsszkoleszteritbgrin €s a proteinuria mértékében
kulonbozott szignifikansan a NEPHR csoporttdl. A Bivn talalt kilénbségért a nefrotikus
0déma tehét felelossé. A KONTR csoport nemben, korban, szérumkreasinintben, a
szérumosszfehérje szintigben, a szérumalbumin jé&zért, a szérumtriglicerid-és
szérumdsszkoleszterin-szintben, az alkalikus fodzfa szérumszintjében, a
szérumdosszbilirubin szintiében és a proteinuriatéhében szignifikhnsan kulénbdzott a
NEPHR csoporttdl. A KONTR csoport 6sszes részijehipoalbuminémias volt. A betegek
klinikai jellemzoit az 10. tAblazatbantintettik fel.

A NEPHR csoportban a szérum-LDH-aktivitas szigdifikan magasabb volt a NON-
NEPHR és a KONTR csoporthoz képest.(abra),a NON-NEPHR csoportban a szérum-
LDH-aktivitas nem kulonbozott a KONTR csoporthozpst, de szignifikansan alacsonyabb
volt a NEPHR csoporthoz képest (p<0,001). A széuhtl-aktivitas egyik betegcsoportban
sem korrelélt a majfunkciét jedzparaméterekkel (adatok nincsenek bemutatva).Az LDH
izoenzimeket a harom betegcsoportbdl random moédaiidsztottalcsoportokban hataroztuk
meg (NEPHR, n = 34; NON-NEPHR, n = 12; KONTR, n B.2A vesespecifikus LDH-2
szérum-aktivitasa és szazalékos aranya szigniftkansagasabb volt a NEPHR csoportban a
NON-NEPHR és a KONTR csoporthoz képest (p < 0,0D3)és 16.abra

A szérum-LDH-aktivitas, a transzaminaz-szintek, akalikus-foszfataz-aktivitas,
illetve a gamma glutamil transzpeptidaz(GGT) kozddim volt dsszefliggés. Korrelacios
vizsgalataink soran a szérum-LDH-aktivitas a szé&ssmfehérje-szinttel és a
szérumalbuminszinttel negativan (r=-0,549p<0,0610,696 p<0,001), mig a proteinuriaval
€s a szerumdasszkoleszterinnelpozitivan (r=0,4560350=0,523, p<0,001) korrelalL T/A-
17/D).A szérum@sszfehérje-szint és a szérumalbuminsegativan (r=-0,656, p<0,001; r=-
0,587, p<0,001), mig a proteinuria €s a szerumdésgkterin-szint pozitivan korrelalt a
szérum-LDH-2-aktivitassal (r=0,628, p<0,001; r=@64<0,001) {8A-18D abra. Tovabba,
szignifikans, pozitiv Osszefliggést mutatott a srékbDH-aktivitAs a szérum LDH-2
izoenzim-aktivitasaval (r= 0,943, p<0,001) és sk aranyaval (r=0,655, p<0,001). Ezt az

0sszefuggést abran nem mutatjuk be.
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10. tablazat Nefrozis szindromas (NEPHR), nem-nefrozis szimd) kulonbay eredefi
(NON-NEPHR) és

proteinurids  betegek

a hipoalbumiaém gasztrointesztinalis

megbetegedésben szeny/kdntroll (KONTR) betegeink klinikai jellediz

NEPHR NON-NEPHR KONTR
n=62 n=30 n=26
Nem (férfi/rs) 38/24 18/12 7/1%
Kor (év) 51+2 47+3 65+%
Testtdmeg index (kg/fMh 28+1 24+1 2542
Szérum kélium (mmol/1) 4,2+0,1 4,3+0,1 4,1+0,1
Szérum kreatiningmol/l) 157,2+17,0 121,5+14,6 73,2442
GFR (ml/perc) 75,1+5,6 79,3+6,4 92,7+15,2
Szérum osszfehérje (g/l) 50,9+1,0 70,1£1,5 64,0+1,68
Szérum albumin (g/1) 25,8+0,7 40,741,2 31,9+0,8
GOT (Ul 22+1 2243 18+1
GPT (U/l) 19+2 2013 1542
GGT (Ul 28+2 28+4 31+4
ALP (U/l) 175+8 177+17 231+14
Szérum bilirubin gmol/l) 5,0+0,5 9,7+1.4 8,4+0,7
Szérum triglicerid (mmol/l) 2,8+0,2 2,5+0,4 1,37310,
Szérum koleszterin (mmol/l) 8,4+0,4 5,540,3 3,83+0,2
Proteinuria (g/nap) 3,96+0,71 1,08+ 22 0,13+0,04
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 13543 134+3 124+3
Diasztolés vérnyoméas (Hgmm) 84+1 8412 7842

GFR: glomerularis filtraciés rata; GOT: glutarat-@acetat transzaminaz; GPT: glutamat-
piruvat transzaminaz; GGT: gamma-glutamil transzmiz; ALP: alkalikus-foszfataz. Az

adatokat atlag + standard deviaciéban tiintettiik pE0,049,°p=0,003,°p<0,001,%=0,009,
°0=0,001 vs. NEPHR
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14. 4bra A szérum-LDH-aktivitas a betegcsoportokban. Adzef szindromas csoportban
(NEPHR) a szérum-LDH-aktivitds szignifikansan mafhs a nem-nefrdzis szindromas,
kulonboz eredefi proteinurias csoporthoz (NON-NEPHR) és a KONTRoodhoz képest
(*p<0,001).Az adatokat korra, nemre, szérumdsszfetszintre, szérumalbuminszintre
korrigélva a kulonbség szignifikans maradt (p <@N
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15. 4bra A szérum-LDH-2-aktivitds a betegcsoportokbanekazis szindromas csoportban
(NEPHR) a szérum-LDH-2-aktivitas szignifikansan asadpb a nem-nefrdzisszindromas,
kulonboz eredefi proteinurias csoporthoz (NON-NEPHR) és a KONTRoodhoz képest

(*p<0,001).Az adatokat korra, nemre, szérumdosszjetszintre, szérumalbumin-szintre

korrigalva a kulonbség szignifikans maradt (p <@.D
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16. &bra A szérum-LDH-2-aktivitds szazalékos ardnya a dost@portokban. A
nefr6zisszindromas csoportban (NEPHR) a szérum-REdHtivitas szazalékos aranya
szignifikdnsan magasabb a nem-nefrozisszindromasgpniboz eredefi proteinurias

csoporthoz (NON-NEPHR) és a KONTR csoporthoz képes0,001).Az adatokat korra,
nemre, szérumosszfehérje-szintre, szérumalbumiresxkiorrigalva a kulonbség szignifikans
maradt (p < 0,001).
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17/A abra A szérumosszfehérje-szint (n=64) korrelal a sréubDH-aktivitassal (r= -0,549
p<0,001).
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17/B abra A szérumalbuminszint (n=64) korrelal a szérum-L-Bitivitassal(r= -0,596
p<0,001).
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17/C abra A proteinuria (n=38) korreldl a szérum-LDH-akti&ssal (r= 0,456, p<0,001).
Mivel a proteinuria nem volt normal eloszlasu, arktacio abrazolasdhoz annak természetes
alapu logaritmusat kellett vennink (In proteinuriax korrelacios egyutthaté igy a
kovetkedZnek adddott: r= 0,523 p=0,037.
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17/D abra A szérumdsszkoleszterin-szint (n=64) korrel&@z@rum-LDH-aktivitassal (r=
0,523, p<0,001).
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18/B abra A szérumalbuminszint (n=44) korrelalt a szérumH-P aranyaval(r= -0,587,
p<0,001).
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18/D &bra. A szérumosszkoleszterin-szint (n=37) korrelaizérum-LDH-2 aranyéaval (r=

0,648, p<0,001).
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Linearis regresszios vizsgalatunk eredménye alapgjaszérumosszfehérje-szint a
szérum-LDH-nak (B=-5,831p=-0,648p<0,001), mig a szérumosszfehérje-szint és a
proteinuria az LDH-2-nek (szérumdsszfehérje-szirgetén: B= -0,273 = -0,428
p=0,007;proteinuria esetén: B= 1,12P=0,428, p=0,011) flggetlen prediktorai. A
vizsgalatokban a dependens valtozok az LDH illewé.DH-2, mig az independens valtozok
a nem, a kor, a BMI, a szérumkreatinin-szint, a GFRzérumdsszfehérje-szint, a
szérumalbuminszint, a proteinuria, a GOT, aglutapiétvat transzaminaz(GPT) azalkalikus
foszfataz, a GGT, a szérumbilirubin-szint,a szigg@s a diasztolés vérnyomasés az LDH
(csak az LDH-2 esetében) voltak.

Az atlagosan 300 hetes kovetési periédus alatDat median alatti és feletti szinttel
rendelked betegek vese tulélési gorbéi elvaltak egymastabnban a kozottik Iév
kulonbség nem volt szignifikans (p = 0,1969( abra).

al — LDH median alatt

— LDH median felett

0,8

0,44

0,24

Kumulativ vese tulélé:

0,04

I I I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Hetek

19. dbra Az LDH median alatti és feletti szinttel rendelkebetegek vese tulélése a
kompozitvégpont szerint (szérumkreatinin-szint @kgaasa, becsllt GFRfelelgse, a

szérum kreatinin ,point of no return” elérése, diek kezelés megkezdése)
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6.MEGBESZELES

6. 1. Afruktézamin-3-kinaz G900C polimorfizmusanakvizsgélata

A NEG soran keletkezett termékek toxikusak. Cuktghségben a magas
plazmaglukozszint miatt képdésik fokozodik és szintjuk, mind intracellularisanind
extracellularisan megemelkedik. Az intracellulaniszajlé glikacio soran, a sejteken belll
taldlhatd fehérjek funkcioja karosodik (Ziyadeh 3R9Kdozismert, hogy szervezetiinkben a
DNS hibainak kijavitasdra kilén enzimek allnak mdkdzésre. Mikroorganizmusokban
specifikus oxidaz enzimek, példaul az ugynevezetiadoriazok képesek lebontani az
alacsony molekulasulya fruktozaminokat, azonbark eze enzimek enfsékben nincsenek
jelen (Gerhardinger 1995). Az elmult évek kutataskieredményeképpen igazolodott, hogy a
vorosveértestekben egy enzim a fruktézbol fruktdpsefatot képez, amely @&eljes glikalo
agens. Felismerték, hogy egy szintetikus fruktomansz 1-deoxi-1-morfolinofruktoz a
reakcio eételjes inhibitoraként szerepel. Tovabbi kutatasmdményeképpen azonositottak
az enzimet, amely mind a két folyamat lezajlastedelés; ez az enzim az FN3K (Delpierre
2000). Szintén fontos medfigyelés az, hogy a féhkégz kotott fruktdéz (fruktdzamin)
lényegesen ésebb szubsztratja az FN3K-nak, mint a ,szabad”tézik Az intracellularis
FN3K enzim ntikddése soran mind az alacsony molekulasulyd, mifehérjékhez kotott
fruktozaminokat foszforilalja, ezaltal a beve#mn mar ismertetett mechanizmus utjan a
glikalt fehérjéket in vivo ,megjavitja” és funkcidikat helyreallitia. Tehat egy ,emberben” is
jelenléb,in vivo fehérje-,repair” enzimet azonositottak (@&gold 2001, Delpierre 2003). Az
FN3K intracellularis enzim, csak intakt sejtekbefikigdoképes, in vitro kisérletek alapjan
valosziriileg a gluk6z jobbra forgatd izomere éltal okozdikayiot képes befolyasolni, a
balra forgatd izomer altal okozott glikaciot megsaini nem tudja. Az 1-deoxi-1-
morfolinofruktozszintetikus vegytlet az enzim kortgies inhibitora. Az enzim dkédése
soran a deglikacio véegtermékeként a szintén tox@dszoxiglukozon keletkezik, amely egy
potens glikal6 agens, mely gatolja a sejtndvekedastejtosztédast és valdéddey a
diabéteszes anyakban megfigyelt magzatkarosodadétels (Erikson 1998). Karos hatasat
azonban nem tudja kifejteni, mivel 3-dezoxifrukt@zzdukalédik, majd, feltételeziden a
retinaldehid dehidrogenaz enzim altal nem-toxikie®-3-dezoxiglukonatta oxidalodik és a
veseén at kitirtl (Delpierre 2002).

Megfigyelték, hogy az FN3K enzim ubikviter médajezdik ki, génje a klasszikus
.housekeeping” génekéhez hasonld, azonban olyametakben, melyekben a diabéteszes
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szowdmeények gyakoriak, példaul a vesében, szivben, redegzerben, kifejézése
jelensen megnovekszik. Kidlsstimulaldé hatdsokra azonban (pl: hiperglikémiapimhatas,
IL-1B) atirodasa nem valtozik. A lizinben gazdag inthat&ris fehérjéket (pl: hisztonok,
krisztallinok, kollagén) veédi, valosZiteg a sejttulélésben is szerepet jatszik (Swergold
2001).Az FN3K enzimnek létezik egy homologja az KNgelated protein”, melynek génje
nagyon kozel talalhaté az FN3Kgénjéhez, azonoszligagu fehérjét kddol (309 aminosav)
€s aminosav-szekvenciajuk 65 szazalékos identitastat. SzOveti megoszlasa szintén
hasonlo, mint az FN3K-nak, legmagasabb koncentracipa vesében, a csontiten és az
agyban expresszalodik. Ellentétben az FN3K-valiéafidik a herékben és a téioen, ahol az
FN3K igen kis mértékben van jelen. Az FN3K ,relatpobtein”-nek nem szubsztratjai a
fruktézaminok, nikodése soran a ribul6zaminokat, eritruldzaminolatpézikézaminokat
foszforildlja. Mivel ezek a vegylletek az emberiesezetben nagyon alacsony
koncentraciéban fordulnak éel az enzim fiziologias szerepe még nem teljesertauzstt.
Valészinileg az enzimatikus deglikacié folyamatédban az FNMBigészib enzimeként tolt be
szerepet (Collard 2003).

Az FN3K génjében tébb SNP 0sszefliggést mutat ammeaktivitasaval. Az altalunk
is vizsgalt G900C varians esetében a baziscsere al@m a kodolt fehérje aminosav-
szekvenciajaban valtozast, tovabba a ,splicingsein befolyasolja, igy valéstinhogy az
enzimaktivitas valtozasaért nem a SNP 6nmagabarenmndeltételezhéen mas ,enhancer”
elemek polimorfizmuséaval valé ,linkage” a felel Ezeket az 6sszeflggéseket jelen
tanulmanyunkban nem vizsgaltuk.

Az FN3K enzim intracellularis aktivitassal rendetik, az extracellularis glikaciora
nincs hatassal. Ismert tovabb4 az is, hogy a vértestekben nagymértékben kifejdik.
Allatkisérletek szerint, az FN3K -/- egerekben a&rsmfruktbzamin-szintekben nincs
kulonbség az FN3K+/+ egerekhez képest. Ezt a mgglgt sajat in vivo eredményeink is
alatamasztjak, hiszen szérumszintjében nem taldkildnbséget.

A HbA;. Klinikailag kiemelkeden fontos jeleritsédi glikoprotein, hiszen a betegek
atlagos glikémias allapotat harom hénapra visszélegrjelzi, ezaltal Iényeges informaciot
nyujt a terapia hatékonysagarol. Szamos kozleménfddeetették annak lehitégét, hogy az
FN3K enzim aktivitasa 6sszeflggést mutat az dskalghemoglobin mennyiségével, és a
HbA;vel. Delpierre és mtsai. azonban arrdl szamoltak Hbgy szignifikans és inverz a
korrelacié az enzimaktivitas és az 6ssz-glikalt bglmbin mennyiség kozott, de a HphAvel
0sszefuggésttalaltak. Ezt azzal magyaraztak, hodyermoglobin glikaciéja esetén nem

mindegy, hogy melyik aminosavon torténik a cukortok@se, hiszen ez alapten
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meghatarozza, hogy mennyireé®erszubsztratia az FN3K enzimnek (Delpierre 2002).
Tovabba azt is leirtak, hogy megtepnddon, 8% feletti HbA esetén figyelhét meg a
vorosvérsejtekben a foszforilalt fruktozlizin  siémek emelkedése. Erre tényleges
magyarazat jelenleg még nem all rendelkezésre.ttépes, hogy az FN3K-n kivil 1étezik
mas deglikacios rendszer is a sejtekben, amelypnagas és tartdés hiperglikémia esetén mar
kimerul? (Swergold 2001).

Az irodalomban tébbszor volt arrél sz6, hogy a bglobin R lancanak N-terminalis
glikalt valinja gyenge szubsztratja az FN3K enzikin&zt in vitro kisérletek alapjan
igazoltak, azonban nagyon kevés irodalmi adateltielkezésre az FN3K in vivo betdltott
szerepéil. Az intracellularis deglikaciés hipotézis szerimt FN3K enzim altal katalizalt
reakcionak hatasa lehet a klinikailag kiemelt festogl HbAsSzintjének valtozasabanstsS
genetikai variansai, elt€maodon befolyasolhatjak annak értékét. lkrekbetetiirvizsgalat is
megmutatta, hogy a Hhgszintje genetikailag determinalt (Sneider 2001).

Tobb tanulmany felvetette az 0sszefiiggést az FBIRKmM génpolimorfizmusai és a
diabéteszes mikrovaszkularis sgdmények kozott. Tanulmanyunkban mi is vizsgaltukész
logisztikus regressziés vizsgalatunk azt igazditagy a G900C SNP és a sadmeények
jelenléte kdzo6tt nincs 6sszefiiggeés, tehat a pofiemous patogenetikai szerepét nem tudtuk
igazolni. Ujabb megfigyelések szerint diabéteszefopatidban, a progresszorokban, az
FN3K mRNS szintje szignifikdnsan alacsonyabb voltnem-progresszorokban és a
kontrollokban mérthez képest. Ez felveti annak tébéggét, hogy az enzimnek esetleg szerepe
lehet a diabéteszes nefropatia progresszidjaban.

Az FN3K enzimnek nem csak a cukorbetegségben I&idevki szerepe. Az
irodalomban nemrég kozolték az Osszefiiggést aaredsi a kolorektalis rak kialakulasa
kozott. A szerdk azt talaltak, hogy a rakos sejtekben az enzim ®Rkintje szignifikansan
alacsonyabb volt a kdrnyézegészséges mukoza sejtekben mért szinthez kéjmst. arra
kovetkeztettek, hogy az enzimnek szerepe lehetstaghbélrak patogenezisében és esetleg
progresszidjaban.

Osszefoglalva eredményeinket arra a kdvetkezeejéssttunk, hogy az FN3K enzim
G900C polimorfizmus CC variansa pozitiv modon filiigsze a szénhidrat-anyagcserével,
tovabba a CC varians esetében a diabétéseldb eletkorban keédik. A mikrovaszkularis
szowdmeények kialakulasdval azonban nem mutatott 6sggéfii. A G900C polimorfizmus
T2DM-re gyakorolt hatasanak tisztazdsahoz azonbabbi genetikai és klinikai vizsgalatok

szlikségesek.
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6. 2. Aglukokinaz-regulator-fehérjefunkcionalis géwvariansainak vizsgalata

Az elmult évek kutatasi eredményeinek hatasar€ERyén természeteservtrduld
funkciondlis varidnsait az irodalomban,mint a T2DMandidans hajlamosité/véd
mutécidjakéntvizsgaltdk.Az egész genomra kitérjagszociacids vizsgalatok (genome-wide
association studies) felhivtak a figyelmet T2DM-ban GCKRgén rs780094 egyster
nukleotid polimorfizmusa és a hipertrigliceridémkézotti 6sszefiiggésre (Saxena 2007,
Willer 2007). Egy dan ikrekben végzett tanulmanybsedig a GCKRgén egy masik
polimorfizmusat (rs1260326) nagyobb inzulin szelde¢al és alacsonyabb éhomi vércukor
szintekkel hoztak kapcsolatba. Ezek alapjan sokdana emlitettgénpolimorfizmusokat a
T2DM ellen véd faktorokként kezelik (Koster 2005). A triglicerzatet emed és
ugyanakkor vércukorszintet csokkénverz hatast szamos populaciéban tanulmanyozék é
megebsitették (eurépai fehérekben, amerikai fehérekbafnpamerikaiakban és egyéb
populacidkban is)(Orho-Melander 2008, VaxillaireO80 Reiling 2009).Mindezeken tul, a
GCKR kandidans génpolimorfizmusok és a metabolé&ziadroma kapcsolata aktiv kutatas
targya. A skandinav populaciéban leirtak a GCKRgéi260326 polimorfizmusanak
ellentétes, trigliceridszintet nowel és vércukorszintet csokként hatdsat.Azonban a
metabolikus szindroma kialakulasaban a hajlamasigiepét nem sikertilt igazolni (Sjogren
2008).

A GCKR kompetitive géatolja a glukokinazt, igy metdroz6 szerepet jatszik az
inzulin-szekréci6é szabalyozasaban és a glikogéaguserében. Tanulmanyok bizonyitottak,
hogy alacsony glukéz-koncentracié esetén mind &ofinaz, mind a GCKR a méajsejtek
sejtmagjaban talalhaté, metabolikus valtozasok tk@zeeben (magasabb glukdz-, és fruktoz-
koncentracid) a glukokindza GCKR segitségével nlakalodik a citoplazmaba (Brown
1997, Fernandez-Novell 1999, de la Iglesia 19985t81.999, lynedjian 2009).

Az rs1260326 SNP esetében egy citozin/timin nulde@sere jon létre, amely
kovetkeztében a kddolt aminosavak szekvencidjabaywk prolin helyettleucin épil be. Ez
a valtozas nagy valésziséggel a kodolt fehérje strukturalis valtozasatzhomagaval és
abban az esetben, ha a szerkezetvaltozas a fréltszfat, illetve a fruktoz-1-foszfat
kotéhelyét érinti, ugy a fehérje (enzim) funkcionalétezasat okozza.

GCKR-expresszié fokozodasavalcsokken a hepatikisligis, a gluk6z-6-foszfataz
downregulalédik, a glukokinaz, a foszfofruktokinég a zsirsav-szintetaz upregulalodik, a

malonil-CoA-termelés ésa nagyon alacson§riisedi lipoprotein (very low density
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lipoprotein, VLDL) és triglicerid-szintézis fokoziddEzek a biokémiai valtozasok
magyarazhatjak a magasabb triglicerid-szintek médlsulé alacsonyabb plazmaglukéz
értékeket (Perez-Martinez 2009). Az Aallatmodellegbibonyitottdk, hogy a GCKR a
glukokinaz expressziojat is befolyasolja.

Az adatokat 6sszegezve elmondhatd, hogy a GCKR{ regulator fehérje fontos
szerepet tolt be a szénhidrat-, és lipid-metabalstman. Hatasmechanizmusét tekintve tobb
elmélet latott napvildgot, azonban pontos kéréhetszerepe jelenleg még nem tisztazott.A
GCKRgén két funkciondlis variansa (rs780094 és 68326) egymassal nagyon szoros

linkage disequilibrium-ban &ll%0.96)a HapMap adatai szerint (www.hapmap.org

Jelen vizsgalatunkban azt probaltuk felderitemigyh GCKRgén altalunk vizsgalt
variansai 0sszefliggésben dllnak-ea lipid-, és sadétranyagcserével. A legujabb
vizsgalatokkal egybehangzéan, a mi eredményeimkeigebsitik azt a megfigyelést, hogy a
génvariansok forditott kapcsolatban allnak a széigheerid-, €s plazmaglukéz-szintekkel
T2DM-ben és metabolikus szindromas egyénekben. Aomallél gyakorisag hasonldonak
adodott mas, kordbban lekdzolt eredményekhezydlet kilonbdé betegcsoportokban a
genotipusok gyakorisaga kdzo6tt nem volt szignifsklonbség.

A hipertrigliceridémia magasabb kardiovaszkuléidgot jelent (Nordestgaard 2007).
A GCKRgén variansai, tul a trigliceridszintet ethdiatdsukon, 6sszefliiggésben allnak az
emelkedett C-reaktiv protein szinttel, amely szinféntos ateroszklerétikus marker. A
korabbi irodalmi adatok tukrében, tanulmanyunkbamrcsak a szénhidrat-, és lipid-profilt
vizsgaltuk, hanembetegeinkben meghataroztuk a CéMTs, mely az ateroszklerdzist
elérejelzd marker. Vizsgalatunkban arra az eredményre jutkithogy a GCKRgén rs780094
€s rs1260326 variansai 6sszefliggésben allnak a @MTA korabbi irodalmi adatokkal
megegyeden azt talaltuk, hogy a GCKRgén variansai nem gak sem vé&id sem
hajlamositészerepet a metabolikus szindroma ki¥dakban. Korabbi tanulmanyokbdl
ismert, hogy bar a GCKR rs780094 és rs1260326 matiéi-variansai magasabb rizikoét
jelentenek a diszlipidémia kialakulasara, mégisévldtasuk van a T2DM kialakulasaval
szemben (Sparso 2008).Ellentétben a korabbi iradabhatokkal 6sszefliggést talaltunk a
HDL-koleszterinnel T2DM-ben és az LDL-koleszterihnenetabolikus szindromas
egyénekben.A hipertrigliceridémiara valé hajlamdsibatast tanulmanyunkban mi is
igazoltuk, azonban nem sikerllt alatamasztani a M2Bntapasztalt protektiv hatast, bar
alacsonyabb plazmaglukdzszinteket észleltiink a aayatakban.

Kovetkeztetésképpen elmondhatd, hogy mégjeettik a GCKRgeén variansainak
(rs780094 és rs1260326) inverz kapcsolatat a higkceridémiaval és az éhomi
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plazmaglukoz-szinttel, tovabba a CIMT-méréseinkpjdla T2DM-ben és metabolikus
szindrobméban a varidnsokomjelezhetik a kardiovaszkularis rizikét, azonbancsenek

0sszefluiggésben a mikrovaszkularis szfiményekkel.

6. 3. A laktat dehidrogenaz és izoenzimeinek vizsigéa

A szérum-LDH-aktivitas meérése fontos laboratoriumiagnosztikai eszkéz a
szovetkarosodassal jaré kérfolyamatokban, mivelGwvetszétesés soran az enzim a seflekb
a keringésbe kerul (Burton 2001, Scherberich 1989)LDH eredetének tisztazdsaban nyujt
segitséget az LDH izoenzim meghatarozas. A szérm-aktivitas vesebetegségekben
betdltott diagnosztikus szerepét napjainkig keaésiimanyban vizsgaltak.

Nefrézis szindromaban a filtralt fehérje az deleges sirlettel a proximalis
tubulusokba kertl, ahol a tubulussejtek endocig&is filtralt fehérjemennyiséget aktivan
visszajuttatjak a keringésbe. Mivel ez a folyameridkivil energiaigényes, a tubulussejtek
energetikailag hamar ,kimerilhetnek” és karosodnd&k.nagy mennyiség fehérje a
tubulussejtekre toxikus hatassal van: fokozza telsegpoptézisat és proliferacidjat, igy a
proximalis tubulus sejtjeinek a ,turnovere” felggatl. A folyamat hatterében azt feltételezik,
hogy, bizonyos szérumfehérjék (pl. albumin, traesaf), amelyek normalis esetben nem
juthatnak at a glomerularis bazadlmembranon, a préks tubulusba jutva gyulladasos
folyamatot inditanak be. A folyamat végeredményekép tubulussejtek apikalis és
bazolateralis membranja is séril, ezaltal az LDHd@ szérumba, mind a vizeletbe szabadon
kidGramolhat a citoplazmabdl. A nagyfokl proteinutigbulussejtekre gyakorolt toxikus
hatasat patkanybol szarmazé vesetubulussejtekisgersilt modellezni (Burton 2001).
nem-nefrézis szindromés, de glomerulonefritiszesedekben és szignifikans, pozitiv
korrelaciot taléltak a proteinuria mértékével (M8j2970). Egy mésik munkacsoport nefrozis
szindromas és egészséges szemelyek vizeletébemztataneg az LDH aktivitast illetve
izomerjeinek aranyat. A nefrozis szindromas betbgek mért vizelet LDH-aktivitas
szignifikansan magasabbnak bizonyult a kontroll éegkhez viszonyitva, az izoenzimek
kozil pedig dominaléan az LDH-1 és az LDH-2 voléfea vizeletben. Nem talaltak azonban
Osszefliggést a proteinuria és a vizelet LDH-al&satkdzott. Feltételezésik szerint az LDH-
aktivitas emelkedésének hatterében a proximalisltigbejtek karosodasa allhat (Serban
1973). Murdock és munkacsoportja nemcsak a vizefgtbanem a szérumban is vizsgalta az

LDH-aktivitas és izoenzimeinek valtozasat nefréaidromas gyerekek négy csoportjaban
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(relapszusban lévbetegek, remisszioban lebetegek szteroid kezeléssel 21 napos kezelésen
belll illetve azon tul, és szteroid kezelés nélbigiegekben). Mind a vizelet, mind a szérum-
LDH-aktivitdsat nagyobbnak talaltdk relapszusbatblebi csoporthoz képest. Az izoenzim
vizsgalat soran egyeértelimkovetkezetésre nem jutottak a vizsgalt betegcsokloan
(Murdock 1981).

Murdock és munkatarsaivalszemben, mi delpopulaciéban, nefrézis szindrémas és
nem-nefrézis szindrbmas betegekben a vesebiopsdépontjaban, tovabba pozitiv
kontrollként hipoalbuminémias kulonb®zgasztrointesztinalis betegekben vizsgaltuk a
szerum-LDH-aktivitasat illetve az izoenzimek aranydurdock és munkatarsai emelkedett
szérum-LDH-aktivitast talaltak a relapszusbartlégoportban. Sajat eredményeink szerint a
szérum-LDH és LDH-2-aktivitds a NEPHR csoportbagrifikdnsan magasabb volt a NON-
NEPHR és KONTR csoporthoz képest. Vizsgalatunkbaem &kivil — ellentétben az eddig
fellelhe irodalommal — a nefrozis szindromat jelle@inadsszes Klinikai paramétert
megvizsgaltuk a szérum-LDH-aktivitas illetve a wvesgellemz izoenzim tekintetében. A
szérum-LDH-aktivitas és a LDH-2-aktivitias negatiddon korrelalt a szérumdsszfehérjével
€s a szérumalbuminnal, mig pozitiv médon a protémal és a szérumodsszkoleszterin-
szinttel. Murdock és munkatarsaival ellentétben L&H izoenzimek vizsgalata alapjan
egyértelniien azt kaptuk, hogy nefrozisszindrémaban a vesdlenjzy LDH-2 izoenzim
frakcid6 emelkedik meg. Regressziés vizsgélatunk &rramutatott, hogy a szérum LDH-2
fuggetlen prediktora a szérumalbuminszint és aepwatia, azaz a szérumalbuminszint
csokkenése és a proteinuria mértéke egymastol iégdéis meghatarozzak a szérum-LDH-
2-szintjét, vagyis a vese karosodasanak mértékét.

Betegeinket atlagosan 300 hétig kdvetve az LDH iamedeletti és alatti szinttel
rendelked betegekben a vesetulélést jelléngdrbék elvalnak egymastél, habar a kozottik
lévé kulonbség nem volt szignifikans.

A kapott eredmény alapjan szamos kérdés merU#ietvhjon nem a vesefunkcio
romlasa, azaz a retenci6 a szérum-LDH-aktivitds lleedésének az oka? Ennek a
lehetiségnek ellentmond az, hogy urémias betegeinkbef8jna dializist megékéen a
szérum-LDH-aktivitas (3087 U/l) nem kulonbozottiggafikansan (p=0,703) a KONTR
csoporthoz  képest. Azaz a szérum-LDH-aktivitds nemetenciés  marker.
Nefrézisszindrémaban gyakori a latens trombdézisrigjel a vizelettel az antitrombotikus
fehérjetermészat faktorok (antitrombin-Ill, protein-C, protein-Stbs) is Urllnek, ami a
fokozott fibrinogén szintézissel egyutt prokoagsla@tapotot hoz létre a szervezetben. Ennek

alapjan felmertlt, hogy a magasabb szérum-LDH-#@k8vennek a kdvetkezménye. Ezt a
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feltételezésiinket azonban az LDH izoenzim vizsgllatzartak, mivel trombembdlidaban az
LDH-3 izomer ardnya emelkedett volna meg, de a ok kozott ennek ardnya nem
kilénbozott szignifikdnsan (p=0,119). Kronikus vestegsegekben, kulondsen a diabéteszes
nefropatiaban szamolni lehet a neocitolizis meggdével, mivel a nagyfokd proteinuria a
tubulointersticialis sejteket karosithatja, amE®O-termelés csokkenéséhez vezethet. Ennek
azonban ellentmond az a megfigyelésiink, hogy a bkrbim és hematokrit értékek egyik
csoportban sem korrelaltak a szérum-LDH-aktivithsaa LDH-2 izoenzim aranyaval és a
proteinuriaval. Miutan betegeinknél a bevalaszti@siériumoknak megfeléen minden
egyéb, szérum LDH-aktiviths emelkedést okozo kdéeképkizartunk, és az
izoenzimvizsgéalatok a vesére jellenkzDH-2 frakcioban mutattak emelkedést, Uudyik,
hogy az emelkedés oka a nefrdzisszindréma illetuerieépben kialakul6 vesekarosodas.
Ezekalapjan ugy gondoljuk, hogy nefrozisszindréambibz emelkedett szérum-LDH-
aktivitas a betegség markere, ezért a szérum LDHazZd DH izoenzimek rutinszér

meghatarozasa a betegség sulyossagarol és al@sitéentos informacioval szolgalhat.
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7. OSSZEFOGLALAS

A NEG soran kepmott AGE-k fontos szerepet jatszanak a diabéteszes
mikrovaszkularis sza@dmények kialakulasaban. Az FN3K olyan intracelligl@&nzim, amely
a szabad és a fehérjékhez kotott fruktozaminokstfdilalja. Az igy képédott fruktézamin-
3-foszfat instabil vegyllet, amely spontan mddonde2exiglukozonra, szervetlen
foszfatcsoportra és a nem glikalt fehérjere bomliébb tanulmanyban felvetették az FN3K
szerepét a diabéteszes mikrovaszkularis &hinények kialakuldsaban, tovabba leirtédk azt is,
hogy az FN3KG900C polimorfizmusa (rs1056534) dsszgést mutat az enzim aktivitasaval.
Ismert, hogy a magas szérumtriglicerid-szint jeéiseh fokozza a kardiovaszkularis
megbetegedések kockazatat. A GCKR funkciondlis géénsai (rs780094, rs1260326),
inverz moédon, megemelkedett szérumtriglicerid-sttet és alacsonyabb éhomi
vércukorszinttel tarsulnak. A proteinuria mértékeg szérumosszfehérje-szint, a
szérumalbuminszint, illetve a szérumlipidprofil @fndzis szindréma diagnosztikajaban régota
hasznalt és kézismert laborparaméterek. Az LDHte&@esodassal jaro kérképek jo markere.

Célul tiztik ki az FN3K G900C génpolimorfizmusanak T2DM-nésl a diabéteszes
mikrovaszkularis sz@dményekkel valé kapcsolatanak vizsgalatat, tovahbgvizsgaltuk a
GCKR gén két funkcionalis génvariansanak 6sszefigjge szénhidrat-, lipidanyagcserével,
valamint a mikrovaszkularis szédményekkel T2DM-ben és metabolikus szindromaban
szenved betegekben. Osszefiiggést kerestiink a GCKR génsari&@s a CIMT Kkozott.
Osszehasonlitottuk a fenti génpolimorfizmusok disit a betegcsoportokban és egészséges
kontroll személyekben. Tovabbi célkesink volt a szérum-LDH és izoenzimeinek
vizsgalata diabéteszes és nem-diabéteszes nefzimdromas és nem-nefrdzis szindromas
betegekben.

Az FN3K gén G900C génpolimorfizmusat 859 T2DM-berersved €és 265
egészséges kontroll személyben, a GCKR génvartaB2ai T2DM-ben, 455 metabolikus
szindromasban és 172 egészséges kontroll szeméRB&IRFLP mddszerrel hataroztuk
meg. Retrospektiv keresztmetszeti vizsgélattal éf26mis szindromas (NEPHR), 30 nem-
nefrézis szindrémas, diabéteszes és nem-diabétpsrtemurias betegben (NON-NEPHR) és
21 hipoalbuminémias gasztrointesztinalis betegh®&DNTR) hasonlitottuk dssze a szérum-
LDH és izoenzimeinek aktivitasat.

Az FN3K G900C polimorfizmus genotipus eloszlasa (@G%, GC: 54%, CC: 5%)
kovette a Hardy-Weinberg eloszlast. A CC genotigsetében, a HbAértéke szignifikansan
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alacsonyabb volt a toébbi genotipushoz képest (C€8#0,15 %; GC: 7,66+£0,09 %; GG:
7,68+0,09 %; p<0,001), naluk a diabéteszt szigaifdan idsebb életkorban diagnosztizaltuk
(CC: 56,0+1,90 év; GC: 52,0+0,62 év; GG: 50,1+0¢K] p<0,05).Logisztikus regresszios
analizissel a polimorfizmus és a diabéteszes magzkularis szédmeények kozott
szignifikans 6sszefliggés nem igazolédott (diabétesefropatia: OR=0,796, 95% CI: 0,364-
1,744, p=0,569; diabéteszes neuropatia: OR=1,7%Pp CIl: 0,806-3,393 p=0,170;
diabéteszes retinopatia: OR=1,213, 95% CI: 0,418, p=0,690). A GCKRmindkét
génvariansa (rs780094, rs1260326) Osszeflggésttatiu szérumtriglicerid-szinttel, az
ehomi vércukorszinttel és a CIMT-tel. Logisztikegresszios vizsgalatunk alapjan mindkét
génvarians a hipertrigliceridémia kockazati fakkarat kezelend, azonban sem a T2DM-
mel, sem a metabolikus szindrémaval, sem a diabedeasikrovaszkuléris szés#ményekkel
nem sikertlt kimutatnunk szignifikans 6sszefligg@stNEPHR csoportban a NON-NEPHR
es KONTR csoporthoz képest szignifikansan magasa#vum-LDH-aktivitast talaltunk
(p<0,001). A szérum-LDH-aktivitds korreldlt a széksszfehérje-szinttel (r=-0,483,
p<0,001), a szérumalbuminszinttel (r=-0,563, p<@)p@& proteinuriaval (r=0,412, p=0,01) és
a szérumosszkoleszterin-szinttel (r=0,457, p=0,0Digbéteszes és nem-diabéteszes nefrozis
szindromas betegekben az LDH-2 izoenzim aktivitdganifikansan magasabb volt a
kontrollokhoz képest (p<0,001), és korreldlt a se@isszfehérje-szinttel (r=-0,656, p<0,001),
a szérumalbuminszinttel (r=-0,587, p<0,001), a emiriaval (r=0,628, p<0,001), a
szerumdasszkoleszterin-szinttel (r=0,509, p<0,0Qinearis regresszios vizsgalat eredménye
alapjan a szérum-LDH-aktivitas fuggetlen predikioaa szérumdsszfehérje-szint, mig az
LDH-2 izoenzim esetében a szérumalbuminszint ésroteipuria. Atlagosan 300 hetes
kovetési periddus alatt az LDH median alatti estfelszinttel rendelkéz betegek vese
tulélési gorbéi elvaltak egymastol, azonban a Kokdéw kilonbség nem volt szignifikans.

A kapott eredmények alapjan arra kovetkeztetingyhti2DM-ben az FN3KG900C
génpolimorfizmusa 0sszefliggést mutat a HbAl, azonban nem fligg 6ssze a diabéteszes
mikrovaszkularis sz@dményekkel. Eredményeink tovabldsitik azt a megfigyelést, hogy a
GCKR rs780094 és az rs1260326 génvariansok osstiggutatnak a szérumtriglicerid- és
az éhomi vércukorszinttel.Kimutattuk, hogy mindkétians dsszefligg aCIMT-tel. Azonban
nem talaltunk esetiikben 6sszefiiggést sem a T2DMswal a metabolikus szindromaval,
sem a diabéteszes mikrovaszkularis $dovenyekkel. Tovabbi kovetkeztetésiink, hogy
nefrozis szindromaban a szérum-LDH és LDH-2 akiwzviemelkedése a nefrozis szindroma

aktivitasat jelezheti, azonban a betegség prog@aban nincs prediktiv szerepe.
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8.PhD TEZISEK

1. Az FN3Kgén G900C génpolimorfizmusa (rs1056534) ékgmést mutat a
HbAiszinttel, a T2DM diagnézisakor megallapitott étetkl és a diabétesz
fenndllasanak igtartamaval, azonban nem fligg 6ssze a diabéteskesvaszkularis

szowdmeényekkel.

2. AGCKRgeén két funkcionalis génpolimorfizmusa (rs7800
rs1260326)T2DM-ben 06sszefliggésben all a szérumtrigl-szinttel, az éhomi
vércukorszinttel és a HDL-koleszterin szinttel. Btmilikus szindromas betegekben
Osszefluggést mutat a szérumtriglicerid-szinttelelaami vércukorszinttel és az LDL-

koleszterin szinttel.

3. A  GCKRgén két  funkcionalis génpolimorfizmusa  (rs@89,
rs1260326)0sszefliggésben all metabolikus szindr@ggsnekben és T2DM-ben, az
ateroszklerozist és kardiovaszkularis rizikdirejelzs> markerrel, a CIMT-el, azonban

nem fligg 6ssze a diabéteszes mikrovaszkularigdnignyekkel.

4. Diabéteszes- és nem-diabéteszes efiedefrozis szindromaban a szérum-
LDH-szint korrelal a nefrézis szindromat jellesnautin laboratériumi paraméterekkel.
Az LDH szérumszintje és a vese-specifikus LDH-2ermim szintje a nefrozis
szindrbma aktivitdsat jelzi, azonban a betegsegrpsszidjdban nincs prediktiv

szerepe.
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11.KOSZONETNYILVANITAS

A Ph.D.disszertaciom alapjaul szolgalé kutatomurké®écsiTudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Karan a Il. sz. Belgyogyaszati Kdés Nephrologiai Centrumban, tovabba
a PécsiTudomanyegyetem Altalanos OrvostudomanyarKaz Orvosi Genetika Intézetben

végeztem.

Elsoként, szeretnék kdszonetet mondani témaveneek, Dr. Wittmann Istvan Professzor
Urnak és Dr. Melegh BélaProfesszor Urnak a tamogatasért, bizalomért, tudgosa
munkamban nyujtott folyamatos, gondos iranyitaégz épét kritikai biralatokért.

Szeretnékkdszonetet mondaniProf. Dr. Nagy Juditnakszamos eértékes Kklinikai és
tudomanyos észrevételért.

Kdszéném Dr. Brasnyd Palnak, Dr. Csiky Botondnak, Degrell Péternek, Dr. Halmai
Richardnak, Dr. Kassai Gabornak, Dr. Laczy Boglagta Dr. Molnar Gergnek, Dr. Pintér
Istvannak, Dr. Szigeti Néranak, Dr. Tamaské MonigrDr. Wagner Laszlonak, Dr. Wagner
Zoltannak a munkam alapjat képbeteganyag Osszefiésében nyuljtott segitséget és a
Klinikai észrevételeket.KoszondmDr. Fehér EsztelekVas Tibornak a radiolégiai és
statisztikai kérdésekben nyujtott iranymutatast.

Kilén koszonet illeti Prof. Dr. Figler Mariat, akegitett az Orszagos Veérado Szolgalattal
val6 kollaboracié megszervezésében.

Kdszonettel tartozom a Debreceni Egyetem Altala@ogostudomanyi Kararol Prof. Dr.
Balla Jozsefnek és Dr. Kappelmayer Janosnak a dedyarmi vizsgalatokért €s hasznos
tudomanyos észrevételeikert.

Kdszonet illeti Ph.D. hallgaté tarsaimat, Dr. Markéjost, Dr. Cseh Juditot, Dr. Szijarto
Istvant, Dr. Mikolas Esztellat hogy munkamat hasztamacsaikkal segitették.

Tovabba koszonettel tartozom a klinika 6sszes sigkddjanak, a laboratériumban dolgozé

valamennyi asszisztensnek, és TDK hallgatonak.

Héalas koszonettel tartozom az Orvosi Genetika #itédsszes szakdolgozéjanak,hogy
munkamat segitették. Kiulon kdszonetemet szeretn&gpesni Dr. Maasz Anitanak és Kisfali
Péternek, akikszakmai tudasukkal és hasznos takkakaengeteget segitettek a genetikai

vizsgalatok kivitelezésében.
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Végiil, de nem utolsésorbészinte halaval tartozom Csaladomnak, Edesanyamnak,
Feleségemnek és Barataimnak, hogy végtelen tiredémsaersi gondoskodassal mindig
mellettem alltak, €it adva még a legnehezebb pillanatokban is.
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12. MELLEKLETEK

Az értekezeés alapjaul szolgéalo eredeti kozlemények.
A DNS izolalds metodikai leirasa.
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