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ROVID OSSZEFOGLALO

Disszertaciom alaphipotézise szerint a vilagban népbetegséggé valt kérallapotok kozt
klldnbozé szintl 6sszeflggések lehetnek. Az elhizas, a 2-es tipusu cukorbetegség
és a malignus daganatok epidemioldgiaja, metabolizmusa, genetikai hattere
szamtalan k6z0s ponton kapcsolddik, ami terapias konzekvenciakkal is jarhat. Az
elsé, nagyobb betegszamu vizsgalatunkban az elhizashoz kdzvetlenil, ezaltal a
diabéteszhez kozvetve asszocialt FTO gén polimorfizmusanak a tapanyagkinalat
fuggvényében valtozd kockazati szerepét igyekeztiink meghatarozni az obezitasra és
kOvetkezményesen a 2-es tipusu cukorbetegségre vonatkozoan. Eredményeink
megerdsitették, hogy a fokozott tapanyagbevitellel korrelald, magasabb éhomi
vércukor- és ftrigliceridszintek az FTO genotipusatol fuggben befolyasoljak a
szervezet zsirraktarozasat, ezaltal a testtdmegindex ndvekedéséhez, elhizashoz
vezethetnek, ami a 2-es tipusu diabétesz nagyobb rizikdjaval jarhat. A masodik,
retrospektiv adatgydjtésen alapuld analizisinkben onkoldgiai betegeken elemeztik a
glikémias és taplaltsagi allapot valtozasanak kapcsolatat a daganatos betegségek
koérlefolyasaval, a tumorprogresszioval, illetve a metformin tumorellenes effektusat
igyekeztunk megerésiteni. Statisztikailag igazoltuk, hogy attétes daganatstadiumban
a glikémias kontroll altalaban rosszabbodik, illetve magasabb vércukorszint esetén
gyakrabban jelentkezhet metasztazis. A rakbetegség elb6rehaladasat rendszerint
kisér6 cachexia ellenére is relative magas aranyban, 23,28%-ban szamitottunk
obezitasnak megfelel6 testtomegindex értéket, ami az attétes stadium nagyobb
gyakorisagaval jart. A vizsgalt kohorszban az atlagpopulacional magasabb, 20,34%-
os diabétesz-aranyt észleltiink. Primer majsejtes, hasnyalmirigy-, huagyhdlyag-,
prosztata- és endometrium-karcinoma, valamint posztmenopauzalis emlérak esetén
ennél is nagyobb gyakorisagot talaltunk. Metformin alkalmazasa mellett, a non-inzulin
szerekkel nem kezelt, illetve az egyéb non-inzulin antidiabetikus terapiakban
részesul6 daganatos cukorbetegekkel szemben, annak ellenére talaltunk
alacsonyabb metasztazis-aranyt, hogy a glikémias allapotuk rosszabb, testtomeguk
nagyobb volt. Osszességében tehat az alaphipotézist mindkét vizsgalatunk
alatamasztotta, ami ujabb bizonyitékkal szolgal a diabéteszes rakbetegek komplex

terapigjanak kiemelt jelentéségére.



SHORT SUMMARY
(Relationship between FTO gene polymorphism, obesity, type 2 diabetes
mellitus and cancer risk. Oncodiabetologic correlations.)

The basic hypothesis of my dissertation is that, there can be different levels of
relations between world’s endemic illnesses. The epidemiology, metabolism and
genetic background of obesity, type 2 diabetes and cancers are attached to each
other in several common stages, producing therapeutic consequences. In our first
investigation of larger number of patients we aimed to assign the role of FTO gene
polymorphism associated directly to obesity, and indirectly to diabetes, causing risk
changes depending on nutritional supply, relevantly to obesity and consequently type
2 diabetes. Our results confirmed, that the higher fasting plasma glucose and
triglyceride levels correlating increased nutrient intake affect the fat storage of the
organism depending on FTO genotype, causing obesity and higher body mass index,
that might be accompanied by an increased risk of type 2 diabetes. In our second
analysis based on retrospective data we examined relations between changes in
glycemic and nutritional state of oncologic patients and the progress of disease,
tumor progression respectively, we tried to confirm antitumor effect of metformin. We
proved statistically, that glycemic control generally declines in metastatic stage of
cancer, and in case of higher blood glucose level metastasis appears more often.
Despite of cachexy, regularly accompanying progression of cancers, we detected a
body mass index adequate to obesity in a relatively higher rate 23,28%, wich implies
metastatic stage more frequently. We detected higher rate of diabetes, 20,34% in the
studied cohort, than in the average population. We found even higher frequency in
case of primary hepatocellular, pancreatic, urinary bladder, prostate, endometrial and
postmenopausal breast cancer as well. By the use of metformin we found lower rates
of metastasis in diabetic patients suffering from malignant diseases, despite their
worse glycemic state, and their higher body weight, contrarily those patients taking
other non-insulin antidiabetic medicines or taking none at all. Summarized, the basic
hypothesis was confirmed by both of our investigations, which proves the high priority
of complex therapy in case of diabetic patients, suffering from malignant diseases.



1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABCC = ATP-kot6 K-csatorna C alcsaladja; ACS = anorexia-cachexia szindréma,;
ADRB = [-adrenoreceptor; AKT/PKB = v-akt (egér timéma) viralis onkogén
homolog-1/protein-kinaz B; AKTIP = AKT-interaktiv fehérje; AlkB = alkilacios DNS-
karosodas ellen védé fehérje B (a-ketoglutarat-fliggd hidroxilaz/DNS-demetilaz);
AML = heveny mieloblasztos leukémia; AMP = adenozin-monofoszfat;, AMPK =
AMP-aktivalt protein-kinaz; AP-1 = aktivator fehérje-1; APG = felvételi plazma glukoz;
ARIDB = AT(adenin-timin)-ben gazdag interakciés domén B; ATM = ataxia
teleangiektazia mutalt; ATP = adenozin-trifoszfat; Bel-2 = B-sejtes leukémia/limféma
fehérje-2; BDNF/BDNFR = agyi eredetl neurotréf faktor/BDNF-receptor; BECN1 =
autofagiaval kapcsolatos (Beclin-1) fehérje; BMI = testtomegindex; CD =
differencialodasi klaszter; CDK = ciklinfuggé kinaz; CDKAL1 = CDK5 szabalyozé
alegységéhez kapcsolodo fehérje-1-szerl fehérje; CDKN = CDK inhibitor fehérje;
CGM TIR = folyamatos glikéz monitorozas alatt a normal tartomanyban eltoltott id6;
Cl: konfidencia intervallum; CRC = vastag- és veégbélrak; CVOT = kardiovaszkularis
eredmények vizsgalata; DM = cukorbetegség; DNS = dezoxiribonukleinsav; DPP =
dipeptidil-peptidaz; EGF/EGFR = epidermalis ndvekedési faktor/EGF-receptor; EKG
= elektrokardiografia;, ENPP = ektonukleotid pirofoszfataz/foszfodiészteraz; ER =
endoplazmatikus retikulum; ERK = extracellularis szignal-szabalyozott kinaz; Ets =
eritroblaszt  transzformacié specifikus protoonkogén; ETV = Ets-varians
transzkripcids faktor; FBL/FBLA = csaladalapu kapcsoltsagi/FBL vizsgalat; FOS = v-
fos (FBJ /Finkel-Biskis-Jenkins/ egér oszteoszarkdma) viralis onkogén homolég (AP-
1 transzkripcids faktor alegység); FoxO1 = forkhead box protein O1; FPG = éhomi
plazma glukéz; FTG = éhgyomri triglicerid; FTO = zsirtdmeggel és elhizassal
Osszefuggd fehérje (a-ketoglutarat-figgd dioxigenaz/mRNS-demetilaz; GAB =
GRB2-asszocialt kotéfehérje; GBM = glioblasztdma multiforme; GCK = glikokinaz;

GIST = gasztrointesztinalis sztrémalis tumor; GLP/GLP-1R = glukagonszeri
peptid/GLP1-receptor; GLUT1 = glukdéz transzporter 1; GnRH = gonadotropin-
felszabaditd6 hormon; GWA/GWAS = genomszinti asszociacios vizsgalat(ok);

HbA1c = hemoglobin A1c; HCC = ma3jsejtes rak; HER = human epidermalis
novekedési faktor receptor;, HHEX = hematopoietikusan expresszalt homeobox
fehérje; HNF = hepatocita nuklearis faktor; HNF1B/TCF2: hepatocita nuklearis faktor-
1béta/2-es transzkripcios faktor; ICI = immunellenérzépont-gatlo; IFG = kéros éhomi
vércukor; IFN = interferon; IGF/IGFR/IGFBP = inzulinszer(i ndvekedési faktor/IGF-
receptor/IGF-kotd fehérje; IGT = csOkkent glukdztolerancia; IL = interleukin; Int-1 =
integrator komplex 1. alegysége; INZ = inzulin; IPF = inzulin promoter faktor; IR =
inzulinrezisztencia; IRS = inzulinreceptor szubsztrat; IRX = irokéz homeobox fehérje;
JAZF = egy masikkal parositott cinkujj-fehérje; JUN = v-jun (17-es madarszarkoma)
viralis onkogén homolog (AP-1 transzkripcids faktor alegység); KCNJ = ATP-kotd K-
csatorna J alcsaladja; KCTD = K-csatorna tetramerizacios doménje; LEP/LEPR =
leptin/leptin-receptor; LKB = majkinaz B; Lme = linearis vegyes hatasu modell; m®A
= N6-metiladenozin; MALDI-TOF = matrix-asszisztalt |ézeres deszorpcids/ionizacios
repulési id6; MAPK = mitogén-aktivalt protein-kinaz;, MAPKK/MAP2K/MEK =
mitogén-aktivalt protein-kinaz kinaz; MCR = melanokortin-receptor; MCE = mitotikus
klonalis expanzio; MDM2 = murine double minute 2; MEK/MAPKK/MAP2K =
mitogén-aktivalt protein-kinaz kinaz; MET = metformin; METAST = attétes stadium;
MRNS = hirvivd RNS; miRNS = mikro-RNS; MODY = fiatalkori enyhe
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cukorbetegség; MTCH = mitokondridlis hordozé homolog; MTNR = melatonin-
receptor; mTOR = rapamicin eml&s célpontja; mTORC = mTOR komplex; MYC = v-
myc (madar mielomacitézis) viralis onkogén homolég; NADPH = nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat dehidrogenaz; NAFLD = nem alkoholos eredet(i zsirmaj; NASH =
nem alkoholos eredetl zsirmajgyulladas; NEAK = Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6; NEGR = neurondlis ndvekedés-szabalyozd (neurotraktin); NET =
neuroendokrin tumor; NFkB = nuklearis faktor kappa-B kinaz; NHL = non-Hodgkin
limféma; NIAD = non-inzulin antidiabetikum; NNGYK = Nemzeti Népegészségugyi és
Gyogyszerészeti Kozpont; NOX = NADPH-oxidaz;, NRF2 = eritroid eredetl 2-es
nuklearis faktorszer(i 2. faktor; NSCLC = nem-kissejtes tudérak; NTRK2 = neurotréf
receptor tirozin-kinaz 2 (BDNF-receptor); OAD = oralis antidiabetikum; OEP =
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar; OGTT = oralis glik6éz tolerancia teszt;
OGYEI = Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PALL =
palliativ terapia; PAM = PI3K-AKT-mTOR utvonal; PCOS = policisztas ovarium
szindrobma; PCR = polimeraz-lancreakcio; PCSK = prohormon-konvertaz
(szubtilizin/kexin); PD = programozott sejthalal receptor; PD-L1 = programozott
sejthalal ligand-1; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kinaz; POMC = proopiomelanokortin;
PPAR/PPARG = peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor/PPAR-gamma; PPP =
pentdz-foszfat utvonal; PTC = papillaris pajzsmirigyrak; PTEN = tenzin homolog
elvesztése a 10. kromdoszoman; RAF = v-raf (rapidan felgyorsult patkany
[fibro/szarkbma) viralis onkogén homoldg; RAS = v-ras (patkany /fibro/szarkoma)
viralis onkogén homoldg; RBL = RB(retinoblasztéma)-szerl transzkripcidés fehérje;
RCC = vesesejtes rak; RCT = randomizalt kontrollalt vizsgalat; RNS =
ribonukleinsav; ROS = reaktiv oxigén-szarmazék(ok); RPG = random plazma glikoz;
RPGRIP1L = 1-es protein foszfataz 134-es szabalyozo6 alegysége; RR = Riva-Rocci
szam; SD = tapasztalati szoras; SEC16B = SEC(S. cerevisiae)16 B homolég; SGLT
= natrium-glukoz ko-transzporter; SH2B = SH(SRC homol6g)2 adapter fehérje,
SLC6A = 6-0s oldott anyaghordozé csalad (aminosav-transzporter) tagja; SLC30A =
30-as oldott anyaghordoz6 csalad (cink-transzporter-8) tagja; SLC39A = 39-es oldott
anyaghordoz6é csalad (fémkation-szimporter-8) tagja; SNP = egynukleotidos
polimorfizmus; SRC = v-src (Schmidt-Ruppin A2 /Rous/ madarszarkéma) viralis
onkogén homoldég; SSA = szomatosztatin analdég; SU = szulfanilurea; SUPP =
szupportiv terapia; TIDM = 1-es tipusu cukorbetegség; T2DM = 2-es tipusu
cukorbetegség; T3cDM = pankreatogén cukorbetegség; TCF2/HNF1B = 2-es
transzkripcids faktor/hepatocita nuklearis faktor-1béta; TCF7L2 = 7-es transzkripcios
faktorszer(i 2-es faktor; TG = triglicerid; TGF = transzformalé névekedési faktor; TKI
= tirozin-kinaz inhibitor; TMEM18 = 18-as transzmembran fehérje; TNF = tumor
nekrozis faktor; TP53 = tumor fehérje 53; TSC = tuberdzus szklerézis komplex; TUEF
= Tuebingeni csaladtanulmany; WFS1 = wolframin ER (endoplazmatikus retikularis)
transzmembran glikoprotein-1; WH Il = Whitehall Il tanuimany; WHO = Egészségugyi
Vilagszervezet; Wnt = Wingless and Int-1 jelatviteli utvonal; YAP = "igen"-asszocialt
fehérje



2. BEVEZETES

2.1. Obezitas, T2DM, rakbetegség fogalma és epidemiolégiai hattere

A WHO definicidja szerint az obezitas onalldé kérkép, melyben a zsirraktarozas és a
zsirszdvet aranya az egészségre karos mértékben megndvekszik, ami szamos
egészségugyi problémahoz, kardiovaszkularis és metabolikus komorbiditasok (pl.
hipertonia, T2DM, hiperlipidémiak, NAFLD/NASH) kialakulasahoz, illetve a varhato
élettartam csokkenéséhez vezethet [1-3]. Ha a BMI 25-29,9 kg/m? kozétti, ugy
preobezitasrol (tulsulyrdl), amennyiben a BMI=30 kg/m?, ugy obezitasrél (elhizasrol)
beszélhetink. Az elhizas a 20. szazad masodik felében valt népbetegséggé. 2013-
ban hazankban a felnbttek 31,6%-a szenvedett obezitasban [4]. Becslések szerint
2030-ra varhatoan a férfiak 37%-a, a nék 30%-a lesz elhizott [5].

A diabétesz mellitusz komplex anyagcsere-betegség, amelynek kdzéppontjaban a
szénhidrat-metabolizmus zavara all, de érinti a zsir- és a fehérje-anyagcserét is.
Legfébb oka az inzulin relativ vagy abszolut hianya (inzulinszekrécié zavara), illetve
az inzulinhatds elmaradasa (inzulinrezisztencia). T2DM esetén a két eltérés
egyuttesen fordul el6é [6]. A diabétesz heterogén korkép, melynek szamos formaja
létezik. A hagyomanyos WHO klasszifikacio - az ujabb kutatasi eredmények szerint -
mar nem képes leirni a helyzet valodi bonyolultsagat, igy felmerul az altipusképzés
valtoztatasanak igénye [7, 8]. Emellett nem szabad megfeledkezni a prediabétesz
(IR, IFG, IGT) komplexitasardl sem. Az utdbbi évtizedekben a T2DM terjedése lassan
és folyamatosan novekvd tendenciat mutatott [9, 10]. Az OEP (jelenleg NEAK)
adatbazisa szerint 2014-ben a feln6tt népesség 6,4%-anal allapitottak meg a
cukorbetegség valamely formajat (90%-nal nagyobb aranyban a 2-es tipust) [11].

Prevalencigja a felnéttkoru populacioban 2021-re elérte a 9,1 %-ot [9, 10].

A daganat a szervezet szabalyozasi mechanizmusaitdl relative flggetlenldl és
progressziven novekvd sejtszaporulat, amelyben a sejtproliferacio és sejtpusztulas
egyensulya felborul. Oroklétt és/vagy szerzett genetikai és epigenetikai okokbol
altalaban tObbszoros génhibak (mutaciok) alakulnak ki, melyek a daganatsejtek
kontroll nélkuli, irreverzibilis szaporodasahoz vezetnek. Amennyiben a daganatszovet

rosszindulatu, vagyis a szervezet fiziolégias metabolikus egyensulyat felboritja,
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immunoldgiai, endokrinolégiai és neuropszichiatriai valtozasokat okoz, valamint
organikus strukturakat és funkcidokat karosit, ugy szisztémas rakbetegsegrol
beszélink. A WHO adatai alapjan 2020-ban tébb mint 19 millié embernél
diagnosztizaltak rakbetegséget, illetve kdzel 10 millié embertarsunkat veszitettik el
daganatos haldlokhoz kothetéen [12]. Hazankban a rakhalalozas egyelére
masodikként szerepel a mortalitasi statisztikakban, ellenben az egészségben eltoltott
potencialisan elvesztett életévek szempontjabdl a rosszindulatu daganatos

megbetegedések az elsé helyen allnak [13].
2.2. Obezitas, T2DM és daganatok metabolikus 6sszefiiggései

Az obezitas tobbféle korképhez tarsulhat, azonban kapcsolata a 2-es tipusu
cukorbetegséggel a legszorosabb. A diabéteszes férfiak 64%-anal, n6k 77%-anal a
tulsuly és az elhizas all a betegség hatterében [14]. A zsir- és testtomeg novekedése
szamos rosszindulati daganat képzédésének és progresszidjanak kockazatat is
megemelheti, illetve fokozza a rakmortalitast [15]. Ezért els6sorban a viszceralis
zsirszOvet tOmegének és endokrin aktivitasanak megnovekedése, valamint a
szervezet inzulinérzékenységének csokkenése és a kisérd hiperglikémia, illetve ezen
tényez6k szisztémas és daganatra kifejtett eltéré hatasai lehetnek felelések [16-19].
Az obezitas egészségre gyakorolt karos effektusa a zsirsejtek méretének és
szamanak novekedésébdl is kdvetkezhet. Els6sorban az utdbbi tényezd felelés a
metabolikus szindrébma, a T2DM, a kardiovaszkularis megbetegedések, a
hiperlipidémiak egyes formai, a NAFLD/NASH és a rosszindulatu daganatok
kialakulasaért [1, 20]. Emellett a tulsuly mechanikailag terheli a
mozgasszervrendszert, artrézisos és gyulladasos izlleti betegségekre hajlamosit,
illetve elb6segiti degenerativ kozponti idegrendszeri elvaltozasok kialakulasat,

valamint ktlonbozé pszichés, endokrin €s immunoldgiai zavarokat okozhat [1. abra].
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1. abra | Obezitassal 6sszefiiggé sz6vodmények és betegségek.
[Sajét &bra]

2.2.1. Obezitas és malignus cachexia viszonya az onkogenezissel
A viszceradlis zsirsejtek méretének és szamanak ndvekedése részben fokozza az
inzulinrezisztenciat, részben elhuzodo gyulladasos allapothoz vezet, melynek soran
un. reaktiv oxigén-szarmazékok (ROS) képzddnek. A ROS-ok lipidperoxidaciot
okoznak, valamint fehérjéket és DNS-t karositanak. Ujabb kutatasok szerint ezen
vegylletek a koncentraciétél fliggbéen befolyasolhatigk a tumorproméciét;
el6segithetik a raksejtek képzbdését és proliferacidjat, valamint apoptézishoz
vezethetnek. Ebben a mechanizmusban az NRF2 transzkripcios faktor kozponti
szerepet jatszik. Mivel a tulsagosan magas ROS-koncentraci6 magukat a

tumorsejteket is apoptézisba taszitana, igy azok fokozzak a NADPH-termelést és az
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antioxidans transzkripciés faktorok (pl. NRF2, AP-1, FoxO1) aktivalasat [21]. Ezaltal
a raksejtek magasabb ROS-szintek mellett is tulélhetnek [Mellékletek/15. abra]. A
daganatsejtek tovabbi adaptacidja az oxidativ stresszhez a NADPH-termelést fokozo,
egyéb védelmi mechanizmusok, igy a PPP- és az AMPK-utvonal aktivalasa, valamint
a reduktiv glutamin- és folsav-metabolizmus befolyasolasa révén valésul meg [21,
22]. A zsirsejtek a proinflammatorikus citokinek szekrécidja mellett tovabbi bioaktiv
anyagokat, hormonokat termelnek, ami dnmagaban is kedvez szamos daganat (pl.
posztmenopauzalis emlérak, endometrium- és prosztata-karcinoma) kialakulasanak
[15]. Emellett példaul az elhizast kisér6 alacsonyabb D-vitaminszint is modulalhatja a
karcinogenezist [23]. Az obezitas tehat tobbféle mechanizmus révén segitheti el az
onkogenezist, kéroki szerepe a rakmortalitasban jelentés mértékd, kb. 14-20%-ra
tehetd [15]. Az emlitetteken tul szamos daganat (pl. petefészek-, pajzsmirigy-,
nyelécsd-, tud6é-, gyomor-, epehdlyag-, hasnyalmirigy-, maj-, hugyhdlyagrak,
meningeoma, melanoma, multiplex myeloma, NHL, RCC, CRC) esetén igazolhat6 az
elhizassal 6sszefugg6, emelkedett kockazat [15, 24-36)].

A kérosan megnovekedett zsir- és testtomeg, a daganatképzdédést megel6z6 olyan
rizikofaktor, mely a rakbetegség kezdetén gyakori, majd a progresszidé soran egyre
kisebb aranyban észlelhetd. Elérehaladott stadiumban a BMI csOkkenése, illetve az
un. anorexia-cachexia szindroma (ACS) kialakulasa jellemzé. A malignus cachexia
az ACS diagndzisanak major kritériuma, mely éhezés hianyaban, 3-12 hoénap alatt
bekovetkezd, legalabb 5%-os fogyasnak felel meg [37]. A hattérben zajld, bonyolult
korfolyamatokra utalhat, hogy az ACS kialakuldsa nem korrelal a tumormassza
méretével, illetve csupan a fokozott kaldria- és tapanyagbevitellel nem fordithato
vissza. A kisérd metabolikus valtozasok a szervezet altal termelt mediatoroknak és a
szisztémas inzulinrezisztencianak, valamint a tumor biologiai aktivitasanak és
inzulinszenzitivitasanak kozvetlen kovetkezményei [38-40]. A preobezitas/obezitas és
a malignus cachexia/ACS a BMI skala ellentétes végeit elfoglalé korallapotok,
azonban a latszolagos dichotomia ellenére a két korforma hatterében nagyon
hasonlo - inzulinrezisztenciahoz, reaktiv hiperinzulinémiahoz, proteo- és lipolizishez,
szarkopéniahoz, low grade szisztémas gyulladashoz vezet6 - patomechanizmusok
allnak. A folyamatok szabalyozasaban szamos cachexias és anticachexias mediator,

valamint pro- és antiinflammatorikus citokin vesz részt [41, 42]. A NOX (NADPH-
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oxidaz) katalizalja a szuperoxid-anion képz6dését NADPH-bdl és oxigénbdl, ezaltal a
ROS f6 termel6je malignus cachexiaban [43]. Szerepet jatszik az obezitas és a
metabolikus szindroma patogenezisében, redoxi jelatviteli utvonalak regulatora,
melyekben transzkripciés faktorok génexpresszidjat befolyasolja [42, 44]
[Mellékletek/16. abral.

2.2.2. T2DM viszonya az onkogenezissel

A szénhidrat-anyagcsere zavarait kisér6 fokozott tumorkockazat leginkabb az
inzulinrezisztencianak, valamint az elhuzddo hiperglikémianak a kdvetkezménye [45].
A helyzet megeértését jelentésen neheziti a T2DM és a rakbetegség jelenleg is ismert
heterogenitasa, amit tovabb arnyal a két kérkép uj altipusainak képzése, felismerése.
A komplexitas fokozdédasa a betegek szamara kedvezd valtozast jelent, mivel az
eddigieknél hatékonyabb és innovativ terapias lehet6ségeket eredményez a
diabetolégia és az onkologia teruletén egyarant [7, 8, 46, 47]. Sulyos probléma a
T2DM aluldiagnosztizaltsaga rakbetegek esetén. A szénhidrat-, fehérje- és zsir-
anyagcserezavarral jaré 2-es tipusu diabétesz mar énmagaban ronthatja a tumoros
alapbetegség prognozisat, fokozhatja a mortalitast és negativan befolyasolhatja az
életminéséget. A daganat okozta metabolikus valtozasok ugyanakkor el6segitik a
prediabétesz és a T2DM kialakulasat [16, 17, 48]. A teljes népesség korében
tapasztalthoz képest, prediabétesz és T2DM esetén, nagyobb aranyban fordul elé
szamos tumor (pl. melanoma, NHL, RCC, HCC, CRC, hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-,
prosztata-, eml6-, méhtest- és méhnyakrak) [49-59]. Az Osszeflggés forditva is
fennall, vagyis a szénhidrathaztartas zavarait altalaban nagyobb gyakorisaggal és

sulyosabb formaban észlelhetjuk malignus daganatos betegekben [60].

2.2.2.1. Malignus tumorhoz tarsult szekunder hiperglikémia és diabétesz

Ha a vércukorszint emelkedését és a cukorbetegséget a tumor vagy az alkalmazott
antineoplasztikum idézi el6, ugy malignus daganathoz tarsult vagy onkoterapia altal
indukalt szekunder hiperglikémiardl és diabéteszrél van sz6 [61]. Beszélhetink a (-
sejtek szelektiv karosodasa altal okozott masodlagos cukorbetegségrdl (T1DM-szer(
altipus), vagy a tumor és az onkoterapia altal generalt inzulinrezisztencia talajan
kialakult korallapotrél (T2DM-szer(i altipus), vagy a hasnyalmirigy-daganat mutéti

ellatasa és a direkt tumoros szdvetdestrukcid okozta pankreatogén diabéteszrél
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(T3cDM altipus). Az utébbi entitas jelent6s aluldiagnosztizaltsagnak f6 oka, hogy
jellemzéen nem kisérik a T1DM specidlis szimptomai és a 2-es tipusu
cukorbetegséggel tarsult metabolikus szindréma tunetei sem [62]. A daganat okozta
T3cDM hatterében altalaban a B-sejtek direkt fizikai karosodasat kisérd inzulinhiany
all. Kezelésében az élethosszig tartd inzulinterapia preferalt, bar tartés euglikémia

vagy gyakori hipoglikémia esetén az inzulin fokozatos elhagyasa is sz6ba johet [63].

2.2.3. Obezitas, T2DM és daganatok kélcsénhatasai

A testsuly kéros ndvekedése a szervezet anyagcsere- és energiaegyensulyanak
eltolédasa kovetkeztében alakul ki. A viszceralis tipusu obezitas ugyanakkor maga is
metabolikus valtozasokat general. A zsigeri zsirtomeg novekedése fokozza az
inzulinrezisztenciat, melyet reaktiv hiperinzulinémia kdvet. A nagyobb méretl és
szamu viszceralis zsirsejt nagyobb mennyiségl proinflammatorikus adipocitokint (pl.
IL-18, TNFa, leptin, rezisztin) termel, ami alacsony aktivitasu (low grade) gyulladasos
allapothoz vezet [64]. Egyidejlleg a gyulladasgatlo citokinek (pl. IL-4, adiponektin)
termelése visszaesik. A Kkialakult szisztémas gyulladas soran képz6dé ROS-
vegyuletek karositjak a lipideket, a fehérjéket és a DNS-t, ami fokozza a c-MYC, a c-
FOS és a c-JUN protoonkogének expresszidjat. Tehat a viszceralis elhizas a

rakbetegség kialakulasaban ezen mechanizmus altal is fontos szerepet jatszhat [65].

A koéros sulygyarapodassal és diabétesszel jaré inzulinrezisztenciat kisér6
hiperglikémia tumorpromécidt és -progressziot el6segité effektusa rarakodik az
inzulin- és IGF-tulkinalat altal okozott mitogén hatasokra. Az elhuzo6do hiperglikémia
fokozza a nem-enzimatikus szoOveti glikaciét (remodelling), melynek soran un.
elérehaladott glikacids végtermékek képzddnek [66, 67]. Ezen vegylletek egy része
maga is intenziv DNS-, sejt- és szovetkarositdo anyag, mas része tovabbi destruktiv
agensek, ROS-ok képzésében vesz részt. Fiziolégias meértékla glikacio soran a
toxikus szabadgyokok eliminacidja és képzédése balanszban van. Prediabétesz
vagy T2DM esetén viszont ez az egyensuly felborul, ami krénikus oxidativ stressz
allapothoz, szamos idult betegség (pl. malignus daganatok) kialakulasahoz vezethet
[68]. Emellett a glikacionak a genom instabilitasat indirekt modon el6idéz6
effektusardl sem szabad megfeledkezni, amelyért epigenetikai valtozasok sora (pl.

hisztonfehérjék enzimatikus modositasa) felelés. Jelen tudasunk szerint az obezitas
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és a T2DM esetén felfokozott glikacids valtozasok elsésorban a tumorprogresszidoban
jatszhatnak szerepet, mig a daganatképz6dés kezdetére kisebb hatast
gyakorolhatnak [45, 69].

A relative inzulinszenzitiv daganattal szemben az inzulinrezisztenssé valé zsir- és
izomszovetekben, a normal mennyiségi inzulin nem képes megfeleléen potencirozni
az altala modulalt fiziolégidas anyagcsere-valtozasokat [47]. A tumorsejtekben
képzddb citokinek befolyasoljak az inzulin-receptorok expresszidjat, az inzulin és
szomatomedinek effektivitasat, s ezaltal indukalnak szisztémas inzulinrezisztenciat
[70]. Az inzulin az ismert endokrin hatasain tul ndvekedési faktor, mely 6nmagaban
nem onkogén, azaz nem segiti patogén mutaciok létrejottét, ugyanakkor mitogén,
azaz serkenti a meglévé daganatsejtek ndvekedését és proliferaciojat [71]. Az
inzulin-, IGF- és vércukorszint egyuttes emelkedésének jelentds roboralé hatasa van,
amely a szervezet fokozott inzulinrezisztenciaja miatt els6dlegesen az inzulinra
érzékenyebb tumorszoveten érvényesul [46]. Mindezek alapjan érthetd, hogy a
viszceralis obezitas, a T2DM és az onkogenezis kozotti metabolikus kapcsolatok

meglehetdsen szerteagazdak [Mellékletek/17. abral.

2.3. Obezitas, T2DM és daganatok molekularis genetikai 6sszefuggései

Az inzulin- és IGF1-receptorokat az inzulin, az IGF1 és IGF2 szomatomedinek
egyarant aktivalhatjak, s hatasukra mikoédésbe lép a RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK
(roviden RAS) és a PISK/AKT/mTOR (réviden PI3K vagy PAM) jelatviteli utvonal is
[72, 73]. Az IGF2-receptorok IGF2-kétése ugyanakkor az emlitett jelatviteli utakra egy
fentiekkel ellentétes, szuppresszor hatast fejt ki. Szamos sejtproliferaciot gatlo,
apoptoézist segitd, daganatellenes hatasu tumorszuppresszor fehérje (pl. PTEN,
TSC), hormon (pl. antidésztrogén), citokin (pl. TGFB) és vitamin (pl. D-vitamin) azaltal
csokkenti az IGF-ek effektusat, hogy fokozza az IGFBP-k termelését [74]. Az inzulin
és az IGF-ek antiapoptotikus, citoproliferativ és differencialodast el6segité hatast
valthatnak ki. A receptor-ligandum kotédeést kovetd tirozin-kinaz-aktivitas egyrészt a
proliferativ/mitogén szignalt kozvetit6 RAS-, masrészt az antiapoptotikus jeleket
tovabbit6 PAM-utvonalon keresztll befolyasolja a sejtciklust. A kilénb6zé

szignalutak szamos kapcsolata kozul talan a legfontosabb lehet, hogy az aktivalt
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RAS onalléan is képes beinditani a PAM utat, s ezaltal a proliferativ és
apoptoézisgatld jelek szinergizmusa robbanasszer( sejtburjanzast idézhet el6 [75].
Kozponti jelentségl molekularis 6sszefuggés a T2DM és a daganatok kozott, hogy
az IGF1R aktivaciéja a PAM-utvonalon fokozza a GLUT1 fehérje sejtfelszini
expressziojat, ami elésegiti a glukéz felvételét a raksejtekbe. Szamos tumor (pl.
gyomor-, eml6-, kissejtes tudérak, GIST, oszteoszarkbma, myeloma multiplex,
Hodgkin-limfoma) esetén az IGF1R vagy a GLUT1 extrém mértékben fokozott

expressziojahoz vezeté génmutaciok a karcinogenezis fontos Iépéseit jelentik [76].

2.3.1. K6z6s jelatviteli utak

Az obezitas, a T2DM, valamint a malignus daganatok és cachexia hatterében allo
szignalizacios utak koézil a mitogén RAS- és az antiapoptotikus PI3K-utvonal
kozponti jelentéséggel birnak [19, 41, 77]. Viszceralis obezitasban és a 2-es tipusu
diabétesz kilonb6z6 szakaszaiban az inzulin és a szomatomedinek eltérd
intenzitassal és affinitassal képzédnek, igy valtozé mértékben és modon stimulaljak
ezen jelutakat, mely altal befolyasoljak a sejtndvekedést és -proliferaciét, a
differenciaciét, az apoptoézist és autofagiat, az angiogenezist, a sejtek energia-,
oxigén- és tapanyagellatasat, a fehérje- és lipidszintézist, valamint a gyulladasos és
stresszreakciokat, 0sszességében a sejtek tulélését [Mellékletek/18. abra] [78].

Koros sulygyarapodas, prediabétesz vagy T2DM esetén a novekedési faktorok (pl.
inzulin, IGF, EGF) a tumorsejtek megfeleld tirozin-kinaz receptoraival szemben
fokozott affinitast mutatnak. Ezen receptorokhoz un. dokkol6 fehérjék (pl. IRS1/2,
GAB1) csatlakoznak, amelyek tobbféle jelatviteli utvonalat is beindithatnak. Az
aktivalt RAS uton képz6d6 MAPK/ERK komplexek nuklearis transzkripcids faktorokat
(pl. c-myc, c-jun, p53) stimulalnak, melyek serkentik a sejtproliferaciot [79]. A RAS-
utvonal aktivalé mutacidi szamos tumorban kimutathatdk és célzott bioldgiai terapiak
targetjeit jelentik. Ezen szignalutat gatlé szerek kozul leginkabb a RAF és a MEK
inhibitorok terjedtek el [80, 81]. A novekedési faktorok metabolikus hatasainak f6
kozvetit6je a PAM-utvonal, mely fokozza a glikogén- és fehérjeszintézist, valamint a
sejtek glukézfelvételét. Alacsonyabb glukéz- és ATP-, illetve magasabb AMP-szint
mellett az AMPK aktivalodik, ami az mTORC1-et inaktivalja, az autofagiat fokozza és

végul a sejt pusztuldsat eredményezi [82]. Az AMPK aktivalasa tehat a
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daganatképz6dés ellen hat, mig az inaktivalasat kivaltdé faktorok serkentik az
onkogenezist. Az LKB1 tumorszuppresszor gén terméke az AMPK aktivalasaval koti
Ossze a tapanyag- és energiafelhasznalasnak, a sejtszerkezet és a citoszkeleton
reorganizaciojanak, vagyis a sejtek tulélésének iranyitasat. Mutaciéi szamos daganat
kialakulasaban és progresszidjaban jatszhatnak szerepet [83]. A PI3K gének aktivald
mutacioi és -amplifikacioi a szignalizaciét fenntartjak vagy "gyorsitjak", viszont a vad
tipusu PTEN és TSC tumorszuppresszor gének a jelatvitelt leallitiak vagy "lassitjak".
Az AKT enzimek gatoljak a proapoptotikus (pl. p21, FoxO1) és serkentik az
antiapoptotikus (pl. NFkB, MDMZ2) transzkripciés faktorokat. Mutacidik és
amplifikacioik melanoma, CRC, gyomor-, hasnyalmirigy-, eml6-, petefészek-, fejnyak-
és laphamsejtes tudorak esetén gyakoriak [84]. Az mTOR-inhibitorokat RCC, NET,
emlérak és kopenysejtes limfoma kezelésében alkalmazzuk [85]. A sejtproliferaciét
és apoptozist regulalé Hippo-utvonal YAP-proteinjének képzddését a c-MYC és c-

JUN gének expresszidja fokozhatja, ami szerepet jatszhat az onkogenezisben [86].

2.3.2. K6z6s gének

A 20. szazadban az elhizas, a metabolikus szindréma, a T2DM és a rosszindulatu
daganatok kozds genetikai hatterérél csak nagyon keveset tudtunk. Mara az
ismereteink - a Human Genom Projekt 2006-ban tortént lezarasaval, a teljes emberi
génallomany 3,2 milliard bazisparjanak feltérképezésével - jelentésen béviltek. Ezt
kovetéen lehetéség nyilt un. genomszintli asszociaciés vizsgalatok (GWAS)
elvégzésére, amelyek soran nagyszamu ‘"egypontos" vagy egynukleotidos
génvarianst (SNP) azonositottak szamos poligénes oroklédéest mutaté betegseég (pl.
obezitas, T2DM) hatterében [87, 88]. Az SNP-k és a megbetegedésekért direkt ok-
okozati viszonyban felelés mutaciok koézt lényeges kuldnbség van. A mutaciok
altalaban ritka (<1%) allélvaltozatok, melyek a gén altal kodolt fehérjét kémiailag
megvaltoztatjak, s tipusosan monogénes 0Oroklédési betegségeket okoznak. Ezzel
szemben a genetikai polimorfizmusok jellemz&éen 1%-nal gyakrabban fordulnak el6
és poligénes - mendeli 06roklédési szabalyokat nem kovetd - betegségek
kialakuldsaban jatszhatnak szerepet. Altaldban egyszeri, germline bazis-
kicserél6dések, melyek 1:20-30 bazispar gyakorisaggal fordulnak el6 és
véletlenszer( eloszlast mutatnak [89]. A legtobb polimorfizmusnak dnmagaban nincs

kritikus funkcidja, igy egyetlen SNP-varians izolalt megjelenése altalaban nem
16



gyakorol hatast az egészségre vagy az egyedfejlédésre. Egyuttesen azonban az
elhizas, a T2DM, a kardiovaszkularis korképek, a metabolikus szindréma, vagy akar
bizonyos rosszindulatu daganatok kockazatat hordozhatjak [87, 88, 90].

A genetikai hattér részletes feltérképezése torténhet csaladalapu kapcsoltsagi (FBL)
vagy genomszintl asszociaciés (GWA) vizsgalatokkal. El6bbivel azt elemzik, hogy
van-e bizonyiték a betegségre hajlamosité és a marker I6kusz alléljeinek kapcsolt
Oroklédésére az obezitasban vagy a diabétesz kilonbdzé (al)tipusaiban érintett
csaladokban. Utébbival azt vizsgaljak, hogy a marker I6kusz egy betegcsoportban
milyen gyakorisaggal fordul el6 az adott betegségben nem szenvedd, nem rokon
kontroll csoporthoz képest. Az asszociacio mértéke, vagyis a relativ rizikd szerint,
kockazati és védo allélekrdl beszélhetlink [89]. Az elhizas és a T2DM manifesztacioja
kb. 40-80%-ban Ordkletes tényezékdon alapul [91]. Ezen koérképek fenotipusat
altalaban a gének expresszivitasanak, hataser0sségének és penetrancigjanak
valtozasai, valamint az un. gén-gén és gén-kornyezet interakciok hatarozzak meg [8,
92]. A hattérben az érintett polimorfizmusok kolcsdnhatasa, a génkornyezet (pl.
taplalékbevitel, fizikai aktivitdas, dohanyzas, negativ stressz) valtozékonysaga,
epigenetikai és egyéb tényez6k szamtalan variacidja allhat. Ezen 0sszeflggések a
"gén-gén" és a" gén-kornyezet kdlcsonhatas" modelljeinek alapjat képezik [92-94].

2.3.2.1. Az obezitas genetikai hattere, az FTO gén szerepe

A 2000-es évek elejéig valojaban csak a monogénes obezitast meghatarozé néhany
génmutacié volt ismert. Ekkor csupan a LEP, LEPR, POMC, MC4R, PCSK1, BDNF
és NTRKZ - az elhizas orokl6désében kiemelt szerepet jatszé - kandidans gének
FBL analizisére volt lehetéség. Természetesen ezen vizsgalatok értékét sem szabad
lebecsulni, hiszen példaul a veleszuletett teljes leptinhianyhoz vezetdé génmutacio
felismerése és az idejekoran megkezdett leptin-szubsztitucié akar életet is menthetett
[95]. Ma mar - a GWA vizsgalatoknak kdszdnhetéen - 100 feletti szamu génldkuszt
hoznak Osszefuggésbe a BMI ndvekedésével és a poligénes o6roklédést mutato,
"esszencialis" vagy kdzonséges obezitassal [96]. A felfedezett I0kuszok egyenkénti
hataser6ssége ugyan kicsi, azonban egyuttesen jelentds részben determinaljak az
elhizas kialakulasat és varhaté sulyossagat. Az obezitasért felelés, legismertebb

géneket és fontosabb jellemzbiket az alabbi tablazatban foglaltam dssze [1. tablazat].
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Gén Teljes génnév Lokusz Fenotipus, tiinetek
ADRB2 32-adrenoreceptor 5031-32 BMIt
ADRB3 33-adrenoreceptor 8p11 BMIt
étvagy?r, BMIt, (monogénes)
BDNF agyi eredetl neurotroéf faktor 11p4 extrém elhizas, idegi fejlédési
anomaliak
ETV5 Ets-varians transzkripcios faktor 5 3927 BMIt
FTO zsirtdmeggel és elhizassal 6sszefliggd 16012 BMIt, derékkorfogat?, zsir%?,
fehérje q extrém elhizas, T2DM
HNF4G hepatikus nuklearis faktor 4 gamma 8921 BMIt
IRX3 irokéz homeobox fehérje 3 16912 extrém elhizas
IRX5 irokéz homeobox fehérje 5 16912 extrém elhizas
KCTD15 kalium-csatorna 15-9§ tetramerizacios 19913 BMIt
doménje
etvagy1, leptinszint|,
LEP leptin 7932 (monogénes) extrém
gyermekkori elhizas
étvagy?, normal leptinszint,
LEPR leptin-receptor 1p31 (monogénes) extrém
gyermekkori elhizas
MAP2K5 mitogén-aktivalt protein-kinaz kinaz 5 15q23 BMIt
MC3R melanokortin-3-receptor 20913 étvagy?, elhizas
étvagy?, BMIT,
MC4R melanokortin-4-receptor 18921 dere’kkorfoga’tT, (r'nonoge’n(.a’s)
extrém elhizas, pigmentacios
zavar
MTCH2 mitokondrialis hordozé 2-es homoldg 11p11 BMIt
NEGR1 neuronalis novekedes-_szabalyozo 1 1p31 BMIt
(neurotraktin)
. N ) étvagy?, BMIt, (monogénes)
NTRK2 neurotréf receptor tirozin-kinaz 2 (BDNF 9q22 extrém elhizas, idegi fejlédési
receptor) .
anomaliak
e el ) . étvagy?, sulyos (monogénes)
PCSK1 1-es t'p‘g;gﬁ?ﬁ;’;&:giﬁfnve"az 5q15-21 elhizas, BMIt, endokrin
diszfunkciok, DM
POMC Proopiomelanokortin 2p23 etvagyt, BMIT’ (m’orjogenes)
extrém elhizas
PPARG peroxiszéma proliferator aktivalt gamma 3p25 elhizas, T2DM
SEC16B SEC(S. cerevisiae)16 B homoldg 1925 BMIt
SH2B1 SH(SRC homol6g)2B adapter fehérje 1 16p11 BMIt
SH2B2 SH(SRC homoldg)2B adapter fehérje 2 7922 BMIt
SLC6A14 6-os oldott anyaghordpzo (amm_osav- Xq23 clhizas
transzporter) csalad 14. tagja
SLC39A8 | 39-es oldott anyaghordozo csalad 8. tagja 4924 BMIt
TMEM18 18-as transzmembran fehérje 2p25 BMI1, extrém elhizas

1. tablazat | Obezitasért felelés néhany gén FBL és GWA vizsgalatokkal igazoltan.
[Forras: Singh, et al. Molecular genetics of human obesity: a comprehensive review. C R Biol.
2017/Hinney, et al. From monogenic to polygenic obesity: recent advances. Eur Child Adolesc
Psychiatry. 2010][92, 96, 97][Sajat tablazat]
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A testtdmeg ndvekedésével dsszefliggést mutaté szamos gén kozil elséként az FTO
gent fedezték fel GWA vizsgalattal 2007-ben. A felfedezéshez vezetd kutatas eredeti
célja a 2-es tipusu diabétesz genetikai hatterének megismerése volt. Elsé korben a
gén elsd intronjaban kimutatott SNP-k és a T2DM kockazata kozott rendkivil szoros
viszonyt talaltak, azonban az adatok BMI-hez valé kiigazitasa utan a direkt kapcsolat
megszlnt. Kiderllt, hogy az FTO-diabétesz &sszefliggést a BMI ndvekedése
kdzvetitette, amelynek mértéke esetenként az 1,4-3,0 kg/m*t is elérhette. A
rizikdvarianst az egyik allélon hordozok (heterozigétak) testsulya atlagosan 1,2 kg-
mal, a mindkét allélon hordozéké (homozigétak) 3 kg-mal volt nagyobb, mint a nem
hordozoké, illetve a kockazati allélhordozok kozt 1,67-szer volt magasabb az
obezitas aranya. A homozigétak az alanyok 16%-at tették ki [98-100].

A 41.050 kilobazis hosszu FTO gén a 1612 régidban talalhatd, 8 db. intront és 9 db.
- egyenként 400 kilobazisnal hosszabb - exont tartalmaz. Az exonok egy 505
aminosavbol allo, a-ketoglutarat-dependens dioxigenaz/hidroxilaz aktivitasu enzimet
kédolnak, amelynek aminosav-szekvenciaja nagyfoku homologiat mutat az AlkB
enzimcsaladd mRNS/DNS-demetilaz aktivitasu tagjaival. Részt vesz a DNS repairben
€és szamos transzkripcids faktor koaktivatora epigenetikai folyamatokban. Az FTO
génfunkciok viszonylag egyszerl vizsgalatat teszi lehetévé az, hogy a géntermeék
RNS-demetilaz aktivitasa a képz6dé NC-metiladenozin (m®A) koncentracisjanak
meéréseével konnyedén detektalhatd [101, 102]. Az FTO enzim az agyban - kuldndsen
az étvagy, a taplalékfelvétel és az energiahaztartas szabalyozasaban szerepet jatszé
hipotalamuszban - fokozottan expresszalddik, ezenkivul a szervezet minden részeén
kimutathatd [98]. Jelen tudasunk szerint az FTO génvariansok az elhizas
legjelentésebb prognosztikai tényezéi. Kozuluk elséként az rs9939609 szamu
allélvaltozatot detektaltak, amelynek hatasereje viszonylag nagy, rizikoallél
hordozasa 0,39-2,1 kg sulygyarapodassal jar és az obezitdas kockazatat 1,2-
szeresére noveli. Az FTO tehat vélhetéen a legjelentésebb gén, amely az elhizas
kialakulasahoz és kozvetett moédon - az obezitas révén - a 2-es tipusu diabétesz

fenotipusanak meghatarozasahoz is hozzajarul [103, 104].

Az FTO gén polimorfizmusa hatassal lehet a zsirsejtek fejl6dését szabalyozé
transzkripcids faktorokra. Az FTO génnel interakcioban all6 IRX3 és IRX5 gének
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termékei a preadipocita differencialédas befolyasolasaval segitik el6 az
adipogenezist. A kockazati FTO génvaltozatot hordozok zsirsejtiei megvaltozott
energia-homeosztazissal rendelkeznek, igy hatékonyabban taroljak az energiat és
kevesebb hdéfelesleget termelnek [102]. Az IRX3 és IRX5 transzkripcids proteinek
gatlasa helyreallitja a fehér zsirsejtek csokkent termogenezisét és azok barna zsirsejt
iranyu differencialodasahoz vezet, ami az elhizas ellen hat. Ennek hatterében az
allhat, hogy egy FTO-kozeli rs1421085 génvarians megzavarja a 10921 lokuszon
kodolt ARIDSB represszor fehérje kotddését, ami az IRX3 és IRX5 expresszio
fokozédasat eredményezi a zsirsejtek érésének korai fazisaban. Mindez az
adipocitak mikodését a termogenezis mérséklése és a lipidraktarozas iranyaba tolja,
ami a fehér zsirsejtek felszaporodasahoz, illetve a barna zsirsejtek szamanak
csOkkenéséhez, valamint a zsir- és a testtdmeg koros ndvekedéséhez, ezaltal
obezitashoz vezet [102, 105].

Az rs1421085 és az rs17817449 FTO génpolimorfizmusok - a BMI valtozasaval
kovethetben - dsszefliggésben allnak a tulzott taplalékfelvétellel, a telitett zsirok és
finomitott szénhidratok fokozott bevitelével, a csdkkent fizikai aktivitassal és a
depresszioval [104]. Ezen allélvariansok testtomegre, ezaltal az inzulinrezisztencia
és a T2DM kialakulasara, valamint - ujabb adatok szerint - egyes rosszindulatu
daganatok kockazatara gyakorolt negativ effektusat a szllék testsulya, a rassz, az
életkor és sok mas tényez6 befolyasolja [101, 106-109]. Az FTO génvariabilitas
fenotipusra kifejtett hatasat modositd kornyezeti faktorok szerepét, a "gén-kornyezet
interakcio" modell l1étjogosultsagat bizonyitotta a Framingham Heart Study alanyaitdl
szarmazo vérmintdk GWA vizsgalata. A kutatok ennek alapjan megallapitottak, hogy
az FTO gén obezitast el6segitd szerepében a szuletési évtél fuggd kuldnbség
tapasztalhato. Az 1942 el6tt szuletettek kohorszaban a BMI és az FTO gén kockazati
AA vagy AT variansai kozott nem volt 6sszefuggeés, viszont a késObb szuletettek
esetében az "A" allél testtdmegre gyakorolt hatasa fokozottan érvényesult. A
hattérben valdszinlleg az id6kdzben megvaltozott tarsadalmi és kornyezeti
viszonyok, valamint azok genetikai és epigenetikai kOvetkezményei allhattak. A
gének hatasanak megismerése tehat nagyban fugg attol, hogy tisztdban vagyunk-e

az egyes kornyezeti faktorokkal és a teljes génkornyezet idébeli valtozasaval [110].
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A tdpanyagok kinalata/tulkinalata, mint kdrnyezeti tényezd az FTO gén mikodésére
jelentés hatast gyakorol. Az FTO gén kockazati "A" allélja 6sszefuggésben all a
fokozott taplalékbevitellel, az éhségérzet szabalyozasanak koros megvaltozasaval,
valamint az agykéregben expresszaléddé FTO gén altal elbidézett csokkent
inzulinhatassal [111, 112]. A kortikalis inzulinrezisztencia olyan mechanizmusokat
general, melyek révén - az éhség-jdllakottsag érzés modositasaval - a tapanyag-
tulkinalathoz adaptalt FTO variaciok hozzajarulhatnak az obezitas patogeneziséhez
[113]. Az FTO rs9939609 kockazati AA és AT genotipusu alanyok az energiabevitelt
napi 500-1.250 kJ mértékben novelték a protektiv TT genotipusu egyénekhez
képest, mikdzben az energiafelhasznalasuk nem valtozott [114]. Az FTO rs9939609
AT genotipus a BMI-nOvekedés és elhizas nagyobb kockazataval jart azoknal,
akiknél magasabb éhomi vércukor- és inzulinszintet mértek [115]. Az eltérd
taplalkozasi szokasokkal is jellemezhet6 varosi és vidéki alanyok viszonylataban is
Osszefuggést taldltak az FTO rs9939609 SNP génvaltozat AA és AT kockazati
genotipusai, valamint az obezitas kozott [116]. Ezenkivil az AA genotipus
szignifikans kapcsolatot mutatott a terhesség elétti tulsullyal, azonban a kéros
gesztacios sulygyarapodassal és a szllés utani sulyfelesleggel mar nem [117]. Az
FTO rs9939609 és a PPARG?2 rs1801282 génvariansok az obezitas altal kozvetitett
T2DM nagyobb kockazataval jartak, am ez az Osszefuggés csak a kifejezetten

elhizott cukorbetegek kozt bizonyult szignifikansnak [118].

2.3.2.2. A T2DM genetikai hattere

A tulsuly, az obezitas, a fokozott tapanyag- és energiabevitel, valamint a csdkkent

fizikai aktivitas ndveli a T2DM kockazatat. Ezen tényezék atmenetileg vagy tartésan
szinte minden embert érintenek, mégsem lesz mindenki cukorbeteg. Ezért nagyrészt
a mar emlitett gén-gén és gén-kornyezet interakcidk, valamint epigenetikai faktorok
(pl. DNS-metilalas/demetilalas, hiszton-acetilalas/deacetilalas, miRNS-regulacid)
tehetbk feleléssé. Az epigenetikai tényez6k a DNS-szekvencia mdédosulasa nélkul
idézhetik el a génexpresszid és a betegségkockazat megvaltozasat. A GWA
vizsgalatok kiterjesztésével a poligénes 0roklédést mutatdo T2DM genetikai hatterérdl
egyre tObb adat valt ismertté. Ezaltal a mogottes korfolyamatokrol (pl. B-sejtek
funkciézavara, szoveti inzulinrezisztencia) kiderult, hogy szamos génvarians,

epigenetikai és egyéb kornyezeti faktor egyuttes jelenlétének, kdlcsonhatasanak a
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kovetkezményei [119]. A cukorbetegség kandidans génjeit korabban vizsgalé FBL
analizisekkel csupan néhany gén patofiziologiai szerepét sikerllt igazolni. Ezeknek
els6sorban - a mendeli oroklésmenetet és csaladi halmozodast mutatd - ritka,
altalaban fiatalkori kezdetd, primer B-sejt diszfunkcioval jard, nem inzulindependens,
a BMI értékét jelentésen nem befolyasold, monogénes betegségformak
meghatarozasaban tulajdonitottak jelentéséget. 2006 el6tt a poligénes 2-es tipusu
diabéteszre hajlamositdé gének koézil a KCNJ11 és a PPARG I6kuszokat siker(lt
azonositani [120]. Természetesen adott esetben ezen vizsgalatok is jelents sikert
hozhattak, hiszen példaul egy KCNJ71 mutacido altal determinalt monogénes
diabéteszforma neonatalis diagnozisa élethosszig tartdé kivalo életminéséget és
jelentés egyéni-tarsadalmi anyagi megtakaritast eredményezett [121].

A T2DM 0oroklédésére az FBL vizsgalatok altalaban nem adtak magyarazatot, s az
attorést - az obezitashoz hasonldéan - a genomszintl asszociacios analizisek hoztak
meg. Els6ként a TCF7L2, majd a CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B, HHEX és tovabbi
génekkel valdé oOsszeflggést ismerték fel. Bar a felfedezett I6kuszok szama
folyamatosan nd, azonban még ma sem tudjuk megallapitani a diabétesz egyéni
kockazatanak mertékét. Ennek oka, hogy a rizikdallélek hataser6ssége egyenként
kicsi, igy az ezres nagysagrendid alany mintajabdl hatarozhaté meg, illetve a
betegségkockazatot csak nagyszamu génvarians egyuttesen képes lényegesen
befolyasolni, ezaltal az tdbb polimorfizmus ismeretében becsllhetd. Feltételezések
szerint az eddig ismert hajlamositd gének egyuttesen 10-20%-ban determinaljak a
T2DM kialakulasat. Ezen gének két csoportba sorolhatdk: nagyobb részuk (pl. GCK,
HNF1A/B, KCNJ11, SLC30A8, TCF7L2, WFS) a B-sejtek mikodését, kisebb részik
(pl. ENPP1, FTO, IRS1, PPARG) a szoveti inzulinérzékenységet befolyasolja
[Mellékletek/19. abra] [88, 94, 120]. A T2DM hatterében szerepet jatszé legismertebb

géneket és legfébb sajatossagaikat az alabbi tablazatban 6sszesitettem [2. tablazat].
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Gén Teljes génnév Lokusz Befolyasolt folyamat
ABCC8 ATP-kotS K-csatorna C 11p15 B-sejt K-csatorna zarasa
alcsaladjanak 8. tagja
CDK5 szabalyozé alegységhez it p .
CDKAL1 kapcsoladoé fehérje-1-szerli fehérje 6p22 B-sejt tomeg/funkcio
CDKN2A CDK inhibitor 2A 9p21 B-sejt sejtciklusanak
szabalyozasa
CDKN2B CDK inhibitor 2B 9p21 B-sejt sejtciklusanak
szabalyozasa
ektonukleotid pirofoszfataz 1 . . .
ENPP1 (foszZfodiészteraz 1) 6923 inzulin-receptor gatlasa
FTO zswt_gmegg_el es elh];assal 1612 hlpota}lamusz’ hata§a a
Osszefligg6 fehérje testsulyszabalyozasra
B-sejt funkcid, glukdz
GCK glukokinaz 7p13 foszforilaciéja hasnyalmirigyben
és majban (MODY2)
HHEX hematopoietikusan e>'<p.resszalt 1023 B-sejtek fejlédése
homeobox fehérje
HNF1A hepatocita nuklearis faktor 1 alfa 12924 B-sejtek apoptdzisa (MODY3)
hepatocita nuklearis faktor 1 béta/2- B-sejtek fejlédése és mikodése
HNF1B/TCF2 es transzkripcios faktor 17912 (MODYY5)
HNF4A hepatocita nuklearis faktor 4 alfa 20913 B-sejtek apoptdzisa (MODY1)
IGF2BP2 IGF2-mRNS-kot6 fehérje 2 3927 mRNS-feldolgozas
. . . B-sejtek fejlédése és mikodése
IPF1 inzulin promater faktor 1 13912 (MODY4)
: . . jelatviteli adapter a PI3K- és
IRS1 inzulin-receptor szubsztrat 1 2936 RAS-Utvonalak felé
JAZF1 egy mas!k felljerje\'/ell parositott 7p15 transzkripcios represszio a
cinkujj-fehérje 1 Langerhans-szigeteken
KCNJ11 ATP-kOI6 K-csatorna J 11p15 B-sejt K-csatorna zarasa
alcsaladjanak 11. tagja
MTNR1A 1A tipusu melatonin-receptor 4935 B-sejt funkcio
MTNR1B 1B tipusu melatonin-receptor 11914 B-sejt funkcio
PPARG peroxiszéma proliferator-aktivalt 3025 zsirsejtek differencialédasa és
receptor gamma P mikodése
SLC30A8 30-as oldott anyagl_wordozo csalad 8424 Zn transzport
8. tagja
TCF7L2 7-es transzkripcios faktor-szerl 2- 10925 inkretin érzéke.nység a
es faktor Langerhans-szigeteken
WFS1 wolframin.ER tran§zmembrén 4p16 endoplazmatikus retikulum
glikoprotein 1 stressz

2. tablazat | Diabéteszért felel6s néhany gén FBL és GWA vizsgalatokkal igazoltan.

[Forras: McCarthy, et al. Learning from molecular genetics: novel insights arising from the definition of
genes for monogenic and type 2 diabetes. Diabetes. 2008/Basile, et al. Genetic susceptibility to type 2
diabetes and obesity: follow-up of findings from genome-wide association studies. Int J Endocrinol.
2014][88, 94, 122][Sajat tablazat]
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A ritka monogénes diabéteszformakkal szemben a poligénes T2DM fenotipusa - az
Osszetett genetikai hattérbdl is addéddan - meglehetésen sokféle lehet. Gyakorlatilag
ide sorolunk minden beteget, akinél nem igazolhaté 1-es tipusu diabétesz, ismert
monogénes cukorbetegség vagy mas ritka diabétesz-szindroma. A GWAS révén ma
mar tébb, mint 400 féle kockazati SNP-varians és allél hozhaté 6sszefuggésbe a 2-
es tipusu cukorbetegséggel [8]. A képet tovabb arnyalja, hogy a homozigota statusz
aranya egy adott I6kuszban - a minor allél frekvencia fuggvényében - jelentsen
modosulhat [93]. A T2DM komplex genetikai és kornyezeti tényez6kon alapuld

valtozatos klinikai megjelenése a terapiaban is kuldonbségeket eredményezhet [8].

Kezdetben a T2DM hatterében is felmerilt az FTO génvariansok kozvetlen koéroki
szerepe, azonban az adatok testtomegre vald sztratifikacidja utan az 6sszefliggés a
diabétesz prevalencidjaval, csakis kodzvetve - az obezitas el6segitése révén -
igazolodott. Ezzel szemben a 2006-ban felfedezett TCF7L2 gén rizikbvaridansainak
primer kéroki szerepét, nagyobb gyakorisagat észlelték gesztacios diabéteszben és
szamos egyeb betegségben (pl. idegrendszeri fejlédési rendellenességek,
schizophrenia, autizmus) [123-125]. A TCF7L2 gén a 10925 régidban talalhat6 és az
intronok mellett 19 db. exont tartalmaz. A TCF csalad tdbbi tagjahoz hasonldéan egy
kétkomponensi transzkripcidés faktort kodol, amely szamos jelatviteli utvonalat
befolyasol [126]. A TCF7L2 rs7903146 SNP-varians "T" allélje a T2DM leger6sebb
kockazati allélvaltozata, amely a BMI értékét paradox moédon csdkkenti. A "C" allél
jelenléte ugyanakkor az obezitas kockazatat enyhén, de még szignifikans mértékben
noveli [127]. A TCF7L2 génpolimorfizmus esetében a vércukorszint fontos interaktiv
kornyezeti tényezd és ugyanezen faktor modulalja az FTO génvariabilitas obezitogén
effektusat is [127, 128]. Az rs7903146 SNP-variansnak az inzulinszekréciot
befolyasold, glikémiaval valé kolcsonhatasa jelzi, hogy ezen SNP jelentds
rezisztenciat biztosit az inkretinhatassal szemben [129]. A TCF7L2 gén a T2DM, az
FTO gén pedig az obezitas kialakulasaban jatszik els6dleges szerepet, am mindkét
gén kozvetve befolyasolja a masik korkép fenotipusat is. Az FTO gén kettds
szerepére utalhat, hogy egy kutatasban az rs9939609 és rs8050136 SNP-k, a BMI
kiigazitasa utan is szignifikansan jarultak hozza a T2DM rizikéjanak novekedéséhez
[130].
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2.3.2.3. Obezitas, T2DM és daganatok kapcsolata GWAS alapjan
A GWA vizsgalatok egyre szélesebb korl alkalmazasaval szamos tanulmanyban

kezdték vizsgalni az egyes génpolimorfizmusok és a rakkockazat kozti 6sszefuggést.
Az FTO rs9939609 "A" kockazati alléljarél ma mar ismert tény, hogy az obezitas, a
T2DM, a PCOS és mas betegségek rizikdja mellett néhany malignus daganatra valé
hajlamot is elére jelezhet [131, 132]. Az FTO enzimfehérjérél bebizonyosodott, hogy
a génexpresszio poszt-transzkripcios szabalyozasaval vagy az mTOR befolyasolasa
révén részt vesz az adipo- és az onkogenezisben. Az FTO-aktivitast jelzé m°A-szint
szabalytalan emelkedését észlelték melanoma, AML, GBM, eml6-, endometrium- és
méhnyakrak esetén. Klinikai vizsgalatokbdl az is kiderult, hogy az FTO-inhibitorok in
vivo is rendelkeznek obezitas- és tumorellenes hatassal (pl. AML, GBM, emldrak)
[130, 133]. Az FTO gén az immunterapia potencirozasa é€s a gyogyszerrezisztencia
mérseéklése altal is igéretes onkoterapias célpont lehet a jovében [134]. Egy
kutatécsoport szerint az FTO gén karcinogenezisben jatszott potencialis szerepe
kilonb6z6 szignalutakon és az mRNS N6-metiladenozin demetilaciojan keresztul
érvényesulhet. Az egyes kdrnyezeti tényez6k (pl. taplalék- és energiabevitel, fizikai
aktivitas) az FTO génexpresszid szabalyozasa altal hatnak az onkogenezisben
résztvevd jelatviteli utakra. A GWA vizsgalatok tehat el6segithetik az egyéni
tumorkockazat meghatarozasat, mivel az FTO és mas gének polimorfizmusai
individualisan befolyasoljak a - daganatképzédésre hatassal 1év6 - tapanyagbevitelt,

energiahaztartast, zsir- és testtomeget [135].

Egy tanulmanyban célzottan elemezték az FTO gén "mutacioinak" 6sszefuggését az
Osztrogéndependens endometrium- és petefészekrak kockazataval, malignitasi
fokaval és stadiumaval. Az rs62033438 variansnal - kilonésen AA genotipus esetén
- a tumor gradusa és a génexpresszio kozt szignifikans Osszefuggés igazolodott,
azonban a statisztikai analizis nem tisztdzta az FTO génpolimorfizmus kockazati
szerepét az onkogenezisben [136]. Az egyes FTO SNP variansok és a rosszindulatu
daganatok kozti kapcsolat hatterében azt talaltak, hogy az FTO polimorfizmusok
nemcsak mas gének expresszidjat szabalyozzak, hanem maganak az FTO génnek a
transzkripcidjara is visszahatnak [137]. Ma mar biztosnak latszik, hogy az rs9939609,
rs17817449, rs8050136, rs1477196, rs6499640, rs16953002, rs11075995 és

rs1121980 allélvaltozatok a tumorképzddés kockazataval jarhatnak. Egy vizsgalatban
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szignifikans Osszefuggeést igazoltak az FTO rs9939609 polimorfizmus, valamint az
endometrium- és a hasnyalmirigyrak el6fordulasa kozott. Az etnikai alcsoportelemzés
soran ezen polimorfizmus és a rakkockazat tarsulasat az azsiai populaciokban
talaltak a legszorosabbnak [138]. Jelenleg azt is tudjuk, hogy az FTO SNP-variansok
eltér6 hatast gyakorolhatnak az emlérak kulonb6zé tipusaira. Egy munkacsoport
példaul az rs9939609 SNP, a p53 (TP53), az dsztrogén- és progeszteron-receptor,
valamint a human epidermalis novekedési faktor receptor-2 (HERZ2) kozatti
Osszefuggést vizsgalta. A HER2-negativ betegek szama szignifikdnsan magasabb
volt az FTO rs9939609 kockazati allélhordozé csoportban, illetve az emlérak és ezen
polimorfizmus kozo6tt csak HER2-negativitas esetén volt kimutathatd kapcsolat. Az
rs9939609 génvarians, valamint az emlérak hormon-receptor és p53 statusza kdzott
ugyanakkor nem igazolédott 6sszefuggeés. Az FTO rs9939609 SNP tehat potencialis
terapias célpont lehet HER2-negativ eml6rakos betegek kezelésében [139]. Mas
kutatébk a zsirtomeg és BMI kovetésével az FTO rs9939609 polimorfizmus, a
taplalékkal bevitt élelmi rostok mennyisége és a kolorektalis karcinoma kockazata
kozti Osszeflggést vizsgaltak. Az "A" allél hordozéiban a magasabb élelmi
rostfogyasztds és a CRC ritkdbb el6forduldsa kozott szignifikans kapcsolatot
igazoltak [140].

A GWA vizsgalatok érdekes eredménye volt olyan génvariansok és lokuszok
beazonositasa, amelyek egyidejlleg tobbféle betegség kialakulasaval mutattak
Osszefuggést. Az FTO-n kival szamos mas gén komplex szerepe is felvet6dott.
Kiderllt, hogy a 2-es tipusu cukorbetegségre hajlamosité gének kozil tobb is (pl.
HNF1B/TCF2, JAZF1) noveli a prosztatarak kockazatat, ami utalhat arra, hogy eddig
ismeretlen k6zos utvonalak segithetik el6 a T2DM és a prosztatarak manifesztaciojat
[141]. A TCF7L2 gén terméke altal befolyasolt Wnt-utvonal klinikai jelentéségét - a
T2DM patogenezisének modulalasa mellett - szamos rosszindulatu daganathoz (pl.
GBM, eml6- és prosztatarak) vezetdé mutacidi bizonyitjak [142]. Szerepet jatszik a
rakdssejtek tulélésében és az attétképzésben, kilondsen CRC esetén [143, 144]. A
Whnt-gatlok vastagbél-, eml6- és veserak elleni alkalmazasa ma mar klinikai
vizsgalatok targya [145]. A CDKNZ2A és a CDKNZ2B génpolimorfizmusok szerepe
egyarant felmertl a T2DM és néhany rosszindulatu daganat kialakulasaban. 2-es

tipusu diabétesz esetén a CDKNZ2A tulzott expresszidja gatolja a 3-sejt regeneraciot
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és ezzel egyutt B-sejt diszfunkcidt okoz. A CDKNZ2A expresszid elvesztése
ugyanakkor szamos daganat jellemzéje, ami a cukorbetegség és malignus tumorok
részben KkozOs eredetét is bizonyithatja [94]. A [B-sejtek sejtciklusanak
szabalyozasaban fontos CDKN2A és CDKNZ2B gének egyben tumorszuppresszor
gének is, melyek termékeinek f6 funkcidja a CDK4/6 enzimek és a p53
tumorszuppresszor protein gatlasa. Jelenleg a CDK4/6-inhibitor szereket a
hormonreceptor-pozitivVHER2-negativ emlérak kezelésére alkalmazzuk [146]. Az
alabbi abra jol szemlélteti az FTO gén, az obezitas és a malignus tumorok néhany

genetikai kapcsolatat [2. abra].
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2. abra | FTO gén, mint az elhizas és a malignus daganatok eqyik k6z6s genetikai alapja.
(A) Az FTO gén 1. infronjaban talalhaté SNP-k szabalyozhatjak maganak az FTO génnek és a
szomszédos RBL2, RPGRIP1L, IRX3, IRX5 géneknek az expresszibjat. (B) Az FTO SNP-k részt
vesznek az obezitas és a rak kialakulasaban az FTO demetilaciés funkciéjanak befolyasolasa vagy a
szomszédos gének expresszidjanak regulacioja révén. [Forras: Lan, et al. FTO - a common genetic
basis for obesity and cancer. Front Genet. 2020][130]

2.4. Obezitas, T2DM és daganatok terapias osszefuggései

A koOvetkez6kben a non-inzulin antidiabetikumok (NIAD, korabban OAD)
rakkockazatot altaldaban csdkkentd, preventiv hatasait; a tartds hiperglikémia és a

cukorbetegség onkoterapiakra gyakorolt kedvezétlen effektusait; valamint az

27



antineoplasztikumok tumorprogressziot elésegitd, diabetogén hatasait foglalom
0ssze. Ehhez - a diabétesz és a malignus daganatok kezelésének feltételezett
kapcsolatat keresve - 30-nal tobb NIAD készitmény és kozel 300 antineoplasztikum

torzskonyvét, alkalmazasi elbirasat és irodalmi hatterét tekintettem at [147, 148].

2.4.1. Non-inzulin antidiabetikumok onkoldgiai vonatkozasai

Diabéteszes rakbetegeknél az elhuzédé hiperglikémia, az epizodikus hipoglikémia, a
fehérjehiany, a diszlipidémia, a maj- és vesefunkciok karosodasa, valamint az
elérehaladott tumorstadiumu betegek kétharmadara jellemz6 ACS beszlkitik az aktiv
onkoterapias lehet6ségeket [41, 149]. A glikémias kontroll romlasa fokozza a
rakbetegség és a kemoterapiak szovédmeényeinek, ezaltal a hospitalizacionak a
kockazatat [150-153]. Az inzulinrezisztencia mérséklése és a normoglikémia
biztositasa tehat a daganatos betegség prognézisaban kozponti jelentéségl [47,
154-156]. A kemoterapiat kisérd hiperglikémia noveli a citosztatikumok toxicitasat,
csokkenti a szervezet toleranciajat és fokozza a daganatok terapiarezisztencigjat
[157-160]. Egyes NIAD hatéanyagok nemcsak a kemorezisztencia lekizdésében
segithetnek, hanem akar sugarterapiaval szemben is szenzitizalhatjak a raksejteket
[161-163]. A non-inzulin antidiabetikumok elsédleges metabolikus sajatossagainak
részletes megismerése mellett egyre tobb informacioval rendelkezink a diabéteszes
paciensek tarsbetegségeire gyakorolt valtozatos effektusaikrol [147]. Az Ujabb szerek
esetében bebizonyosodott, hogy alkalmazasuk egyértelmien elényésen befolyasolja
a sziv- és veseelégtelenség kialakulasat és prognoézisat [6, 164-166]. Bar a T2DM és
a rakbetegség kozti kapcsolat altaldban  bizonyitottnak mondhatd, az
antidiabetikumok rosszindulatu daganatokkal valé viszonya nem minden esetben
egyérteimd [17, 18, 167-169]. Az elmult évtizedekben tobb készitménnyel
Osszefuggésben is szulettek kockazatnovel6 szerepre utalé vizsgalati eredmények,
melyek altalaban nem kerultek megerdsitésre és mindig egy adott hatéanyagra
vonatkoztak [169, 170]. Az anyagcsere kontrollalasa révén minden antidiabetikum
rendelkezik indirekt tumorellenes hatassal, s6t néhanynak direkt daganatgatlo
effektusa is van. Egyelére a metformin az egyetlen hatéanyag, amelynek Osszetett
antitumor hatasa a malignus daganatok jelentés részével szemben bizonyitottnak
mondhaté [171-175]. Bar a kozeljovében mas antidiabetikumok esetében is pozitiv

adatokra szamithatunk, azonban némelyeknél a kockazatnovel6 szerep sem zarhaté
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ki [169, 170, 176]. A tumorok és az antidiabetikus hatdbanyagok viszonya mar régoéta
foglalkoztatja a kutatdkat. Egy kozel két évtizede lezart tanulmanyban metformin
(MET), szulfanilurea (SU), szulfanilurea/metformin (SU/MET) és inzulin (INZ)
terapidban részesul6 diabéteszesek rakmortalitasat vizsgaltak. A SU és INZ
alcsoportokban szignifikansan nagyobb aranyu daganatos halalozast tapasztaltak a
MET alpopulaciohoz képest. Ekkor még nem tudtak, hogy mindezt a szulfanilureak
és az inzulin karos hatasa vagy a metformin véd6 effektusa, vagy esetleg mas

tényez6 magyarazza [Mellékletek/13. tablazat] [177].

A kovetkezdkben roviden ismertetem az egyes NIAD gyogyszercsoportok és az
onkogenezis kozott talalt fontosabb 0sszefuggéseket:

a-gliikozidaz inhibitorok - akarbdéz: Egy veserakos egérmodellben akarbézt anti-PD-1

vagy rapamicin-inhibitor terapiaval kombinalva a tumorellenes kezelés eredményei
javultak [178, 179]. A fellelt publikaciok az akarbdz preventiv szerepét hangsulyozzak

szamos malignus daganat (pl. CRC, HCC) esetében [172, 180].

Biguanidok - metformin: Mara bizonyossa valt, hogy a metformin antimitogen,

onkogenezist késleltetd, sejtproliferaciét gatlé és apoptozist serkentd direkt
daganatellenes hatassal rendelkezik [171]. A rakkockazatot és tumorprogressziot
csokkent6 effektusa eml6- és endometriumkarcinoma, CRC, HCC, NSCLC és mas
daganatok esetén is megerésitést nyert [172-174]. Egy obszervacids vizsgalatban a
cukorbetegek tumorrizik6jat 31-33%-kal csokkentette [181]. A metformin az ATM és
az LKB1 tumorszuppresszor gének termékeinek serkentése, majd az AMPK
aktivalasa révén gatolia a PAM utat, ezaltal akadalyozza a fehérjeszintézist és a
sejtnovekedést. Aktivalhatja a p53 tumorszuppresszor foszfoproteint is, igy a
rakdssejtekre hatva szelektiven fokozza az apoptozist és leallitja a sejtciklust [182].
Daganatellenes kezelések részeként elbsegiti, hogy a kemoterapia gatolja a
progressziot és fenntartsa a remissziot. Az endometriumrakkal szemben azaltal
hatasos, hogy modulalja az AMPK kotédését a PD-L1 fehériéhez, amelynek
expresszioja igy lecsokken [183]. A legalabb napi 1.500 mg metformint szedé
diabéteszes betegeknél jelentds B12-vitaminhiany alakul ki [184]. A B12 pedig

nélkulozhetetlen feltétele a tumorsejtek DNS-szintézisének [185]. Diabéteszben nem
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szenvedd eml6- és endometriumrakos betegek esetén altaldban napi 1.000 mg feletti
metformin dozisnal észlelheté szignifikans antitumor effektus [173, 174]. Klinikai
tanulmanyok eredményei és precizios onkodiagnosztikai javallat alapjan, a metformin
onkoldgiai célu alkalmazasa egyelbre csak "off-label" indikacidban jon szdba. Tdbbek
kdzt hasznalhaté everolimusz/letrozol/MET kombinacié részeként az endometrium-
karcinoma és ciszplatin/MET kombinacioban a tripla negativ emlérak kezelésében,
vagy egyeéb citosztatikumokkal tarsitva és mas indikaciokban, amennyiben a
molekularis diagnosztikai vizsgalatok az onkogenezisben metformin-figgé utvonal
szerepét igazoljak [161, 186]. A klasszikus kemoterapiak, endokrin manipulaciok,
célzott biologiai kezelések és irradiaciok kombinalasa metforminnal szamos daganat
esetén szignifikdnsan fokozza a tumorgatlast [187]. Rakbetegek antidiabetikus
terapigjaban valé alkalmazasa a metabolizmusra gyakorolt kedvezd effektus és a

direkt tumorellenes hatas miatt is javasolt [6, 147].

PPARVy-agonistak: A tiazolidéndionok direkt antineoplasztikus hatasanak alapja, hogy

aktivaljak a nuklearis PPARy-receptorokat, illetve az AMPK-t, majd az AKT gatlasa
és a PTEN stimulalasa révén blokkoljak a PAM-utvonalat [188]. Cukorbetegekben
szignifikansan csokkentik a HCC, CRC, RCC, NSCLC és az eml6rak kockazatat
[189]. Ujabban GBM kapcsan meriilt fel terapias indikacidjuk [190]. A glitazonok
onkoldgiai célu alkalmazasat arnyalja a vizretenciéval 6sszefiggd sulyndvel hatas,

valamint a hugyhdlyag-karcindma minimalisan emelkedett kockazata [169, 191].

Szulfanilureak: Ezen szerek tumorkockazatot novel6, bizonytalan effektusa inzulin-

szekretagdg hatasukkal fugghet Ossze, azonban SU/MET kombinacié esetén a
daganatrizik6 Iényegesen nem valtozik [177, 192]. Az egyes hatdéanyagok
tumorkockazatra vonatkoz6 adatai tobb iranybol nem kerlltek megerésitésre, igy a
glibenklamid és HCC kozti kapcsolat csupan valdszindsithet6 [176, 193, 194].

Glinidek: Egy metaanalizisben a glinidek hasznalata HCC, CRC, NSCLC, gyomor- és
hasnyalmirigyrak nagyobb kockazataval jart egyutt [193]. A repaglinid ugyanakkor
szignifikansan csokkentette a bcl-2, a Beclin-1 (BECN1) és a PD-L1 expresszidjat a

tumorszdvetben, ezaltal meghosszabbitotta a gliomat hordozé egerek tulélési idejét
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[195]. A rendelkezésre all6 kevés adat alapjan tovabbra sem igazolhaté negativ

Osszefuggés a glinidek és a rakkockazat viszonyaban.

DPPA4-gatlok: Az inzulinszint emelése és a sejtproliferaciot serkentd hatas kezdetben
a DPP4-gatlok daganatrizikot néveld szerepét is felvetette [196]. Ujabban azonban a
tumorkockazat csOkkenését alatamaszté eredmények Kkerlltek tulsulyba (pl.
hasnyalmirigy-, prosztatarak, CRC, NSCLC) [197-199]. A DPP4 enzim egyben
sejtmembran glikoprotein (CD26) is, melynek gatlasa antimetasztatikus hatast mutat
allatmodellekben, igy daganatellenes bioldgiai terapiak jovébeni molekularis
célpontja lehet [200, 201]. A DPP4-inhibitorok - CVOT RCT-k eredményei alapjan -
onkologiai szempontbdl is biztonsagosnak bizonyultak és ma is fontos szerepuk van
a T2DM kezelésében.

GLP1-anal6gok/GLP1R-agonistak: Hasnyalmirigy- és pajzsmirigyrak tekintetében

kockazatndveld hatasuk korabban felmertilt, de egyértelm( bizonyiték maig nem all
rendelkezésre [202-206]. Daganatellenes effektusra utal viszont, hogy a liraglutid in
vitro gatolta a human emldraksejtek proliferaciojat és elésegitette azok apoptdzisat
[207]. Malignus daganatok vonatkozasaban a GLP1-agonistak biztonsagosnak
renoprotektiv hatasaik miatt [6, 208-211]. A testsulyt igazoltan csodkkentik, ami
kedvezé effektus a tulsulyos cukorbetegek kezelésében. Ez a hatas az obezitashoz

asszocialt tumorok prevenciojaban is elényos lehet.

SGLT2-gatlok: Egy metaanalizisben az ertugliflozin és a dapagliflozin fokozta, az

empagliflozin csokkentette a daganatrizikét [169]. CVOT RCT-k eredményei alapjan
ugyanakkor a dapagliflozin, kanagliflozin és empagliflozin sem novelte az eml6- és
hagyhdélyagrak kockazatat [212-214]. Az SGLT2 enzim gatlasa a sejtciklus - AMPK
és mTOR utak altal kozvetitett - ledllitdsaval, valamint a tumorsejtek apoptézisanak -
Hippo és mas szignalutakon keresztuli - gyorsitasaval gatolja a PTC, eml6- és
hasnyalmirigyrak novekedését [215, 216]. Az SGLTZ2-inhibitorok alkalmazasa a
T2DM mellett az obezitas kezelésében is felmerul. A preventiv daganatellenes
effektusra utald irodalmi adatok tulsulyaban a gliflozinok testsulycsdkkentd hatasanak

jelentds szerepe lehet.
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2.4.2. Antineoplasztikumok diabetoldgiai vonatkozasai

Kutatasaim alapjan minden harmadik antineoplasztikum okozhat glikometabolikus
mellékhatast [148]. El6idézhetnek de novo anyagcsere-zavarokat (hiperglikémiat,
prediabéteszt, cukorbetegséget) vagy ronthatjak a meglévé koérallapotokat [155, 157,
217-219]. A diabetogén effektusu daganatellenes terapiak ritkabb esetben a 3-sejtek
inzulinszekrécidjat csokkentik (pl. ICl, IFN, SSA), gyakrabban a szQveti
inzulinrezisztenciat fokozzak (pl. TKI, PI3K/AKT-gatlok, GnRH-analégok), esetleg
mindkét modon hatnak (pl. glikokortikoidok, mTOR-inhibitorok). Ezen mellékhatasok
hatterében szerepet jatszhatnak a sejtciklus immunellenérzését végz6 T-limfocitakat
aktivalo receptorok és ligandumok mutacioi, a DNS- és a fehérjeszintézis regulacios
zavarai, valamint a RAS és a PAM szignalutak anomaliai [75]. A daganatellenes
szerek nemkivanatos diabetogén hatasainak kritériumait az USA Nemzeti Rakkutaté

Intézete részletesen meghatarozta [Mellékletek/14. tablazat] [220].

A citosztatikumok okozta szekunder hiperglikémia és diabétesz kezelésének elsd
lépése a kivaltd agens megvonasa. Ezt kdvetben inzulintNIAD, vagy énmagaban
alkalmazott NIAD atmeneti, esetleg tartés beallitasa jon széba. Az inzulinszekrécid
csokkentése révén hatd szereknél, illetve akut hiperglikémias szov6dmények esetén
inzulinterapia preferalt. Az inzulinrezisztenciat el6idézé és fokozd onkoterapiak
esetében viszont a szénhidratszegény diétatNIAD alkalmazasa altalaban elegendd.
Non-inzulin antidiabetikum (els6sorban metformin) beallitdsa azért is megfontolando,
mivel a kemorezisztenciat mérseéklé effektus esetlegesen terapias eldnyt jelenthet
[221]. A glikémias célértékek meghatarozasanal figyelembe kell venni a daganatos
alapbetegség stadiumat és progndzisat, a tumortdbmeg nagysagat, a kemoterapia
beadasanak formajat és Utemezését, valamint a betegek altalanos allapotat,
szervfunkcioit és tuneteit. Korai tumorstadium, kis tumortomeg és egy évnél
hosszabb varhaté tulélés esetén a random vércukorszint (RPG) céltartomanya 6-12
mmol/l /FPG<6 mmol/l/, illetve a HbA1c<7%. Elérehaladott, attétes stadium, nagy
tumortdomeg és egy évnél rovidebb varhatd tulélés esetén az RPG 6-15 mmol/l
IFPG<9 mmol/l/ kozott, illetve a HbA1c<8% alatt tartasa indokolt [157].
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3. HIPOTEZISEK ES CELKITUZESEK
3.1. A disszertacio gondolati alapvetése

Az elmult masfél évtizedben végzett kutatasaim altalanos célja - epidemiologiai,
metabolikus, molekularis genetikai és terapias szinten - az obezitas, a T2DM és a
rosszindulati daganatok kozotti dsszefliggések elemzése volt. Az  elséként
ismertetett, nagyobb betegszamot feldleld, nemzetkdzi eset-kontroll vizsgalatunk
megtervezése soran abbol az alaphipotézisbdl indultunk ki, hogy a szénhidrat és lipid
tapanyagok fokozott kinalata el6segitheti az FTO-fligg6 zsirraktarozast, ami ezaltal
tulzott sulygyarapodast okozhat [222]. Ezen kutatasban az adatok értelmezésében,
az abrak és tablazatok szerkesztésében, az irodalmi hattér feldolgozasaban és a
vonatkoz6 kozlemény egy részének megirasaban segédkeztem. A masodik,
retrospektiv adatgydjtésen alapuld vizsgalatunkban a kdzponti hipotézisink az volt,
hogy a taplaltsagi allapot valtozasai, valamint a T2DM és a rosszindulatu daganatos
korképek kozott szoros epidemioldgiai és metabolikus 6sszefliggés lehet, ami - az
antidiabetikumok tekintetében - akar hasznos terapias konzekvenciat s
eredményezhet [223]. Munkam soran az adatgydjtés és -feldolgozas mellett abrakat
és tablazatokat készitettem, valamint rendszereztem az irodalmi adatokat és

mindezek alapjan a vonatkozé kdézlemény térzsszovegét irtam.
3.2. Hipotézisek

1. A GWA vizsgalatoknak gyakorlati jelentésége lehet az egyéni betegségkockazat
meghatarozasaban az obezitas és a T2DM tekintetében.

2. Az elhizashoz kapcsolt FTO gén polimorfizmusa szerepet jatszik a glukéz- és
trigliceridkinalat taplaltsagi allapotra gyakorolt hatasaban.

3. Az obezitds a 2-es tipusu cukorbetegség egyik fontos rizikéfaktora, vagyis az
FTO génvariansok a T2DM kialakulasaban is kockazati tényez6k lehetnek.

4. A 2-es tipusu diabéteszes rakbetegek taplaltsagi allapota eltér a diabéteszben
nem szenved6 daganatos betegekétél, esetlikben a testtdomeg barmely iranyu
kéros megvaltozasa gyakoribb lehet.

5. Malignus daganatban szenved6k korében a T2DM nagyobb aranyban és

sulyosabb formaban fordul el6, mint az atlagpopulacioban.
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6. A diabéteszes rakbetegek glikémias kontrolljdnak minésége a tumorprogressziot
jelentésen befolyasolja, azaz T2DM esetén gyakoribb az attétes daganatstadium.
7. A metforminnak Osszetett antitumor effektusa lehet, vagyis a diabéteszes
rakbetegek vércukorszintjét és testtomegét jelentésen mérsékli, illetve a

tumorprogressziét és a metasztazisok megjelenését lassitja.
3.3. Vizsgalati célok

1. Az FTO SNP génvariansok és a taplaltsagi allapot viszonyanak részletes
elemzése a plazma glikéz- és trigliceridszintjenek fuggvényében, illetve a "gén-
kornyezet kdlcsdnhatas" modell jelentéségének vizsgalata az elhizas
vonatkozasaban.

2. A taplaltsagi allapot valtozasai (preobezitas, obezitas, cachexia), a T2DM és a
rosszindulatu daganatos megbetegedések kozti metabolikus és epidemioldgiai
Osszefuggések statisztikai analizise.

3. A tulsuly és obezitas, valamint a T2DM gyakorisaganak megallapitasa onkolégiai
betegek kulonb6z6 alpopulacidiban.

4. Koros glikémias allapot (els6dlegesen hiperglikémia) el6fordulasanak felmeérése a
malignus tumorok és az onkoterapia viszonyaban.

5. A 2-es tipusu diabéteszben szenved6 és nem szenvedd rakbetegekben a szervi
kiindulas helye szerint a leggyakoribb rosszindulati daganatok dsszesitése, a két
populacié kozti hasonldsagok és eltérések elemzése.

6. A metformin antitumor effektusanak alatamasztasa statisztikai médszerekkel.
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4. OBEZITASHOZ ES 2-ES TiPUSU DIABETESZHEZ TARSULT FTO
GENPOLIMORFIZMUS VIZSGALATA

4.1. Hattér

Az elhizas, a T2DM, valamint a malignus daganatok kozotti kapcsolatot szamos
experimentalis, epidemioldgiai, obszervaciés és mendeli randomizaciés vizsgalat,
valamint nagy klinikai metaanalizis eredményei is megerésitik [16-18, 48, 77]. A
jelentés részben kozos metabolikus és molekularis genetikai hattér vizsgalata a
gyakorlatban jol hasznosithato terapias 0sszefuggések felismeréséhez vezethet [16-
19, 97, 147, 148]. A tulsuly és az elhizas a prediabétesz és a T2DM legfontosabb
rizikofaktorai [77]. A daganatok obezitashoz és cukorbetegséghez valé tarsulasa
els6sorban a szénhidrat-haztartas megvaltozasanak koszonhet6 [224]. A malignus
tumor hipermetabolizmusat kisérd relativ energiahiany a szervezetben, illetve a
glikoéztulkindlat az intratumoralis "kérnyezetben" szamos jelatviteli utvonal
mikodését befolyasolhatja, amelyeknek kozponti jelentésége lehet kildnbdzo
glukometabolikus korallapotok és bizonyos daganatok kialakulasaban. Az érintett
szignalutak fehérjéit kdédold gének polimorfizmusai és mutacioi a vizsgalt

korképekben egyarant szerepet jatszhatnak.

A GWAS réveén a molekularis genetikai 6sszefuggések nagy része, valamint az adott
betegség fenotipusat meghatarozé "gén-gén" és "gén-kornyezet" interakcio jol
vizsgalhat6é. A hattérben egyre tdbb kdzbds gén patognomikus szerepe igazolddik.
Kozuluk elsésorban az FTO jelentésége emelhetd ki, mivel egyrészt a legtobb SNP
varians az elhizas és cukorbetegség kapcsan ebben a génben fordul el6, masrészt
mutacioi egyre tdbb malignus tumorban mutathatok ki [88, 98-100, 131, 132]. Az FTO
génpolimorfizmus a testtdmeg legfontosabb altalanos genetikai meghatarozdja, s
ezaltal a T2DM manifesztaciojaban is fontos szerepet jatszik. A cukorbetegséget
determinalé gyakori gének koézul az FTO rendelkezik az egyik legerételjesebb
metabolikus effektussal [94]. Az obezitas és a T2DM gyakoribba valasanak f6 okai a
kornyezet hosszu tavu kedvezétlen megvaltozasa, a tapanyag- és energiaforrasok
tartés tulkinalata, valamint a szervezet patolégias szénhidrat- és zsiranyagcseréje

lehetnek. Ujabb adatok szerint egyes SNP varidnsok megfeleld6 kornyezeti
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korilmények esetén akar 1,4-3,0 kg/m? BMI-ndvekedésért is felelhetnek [98-100].
Mindezek alapjan feltételeztuk, hogy a szervezetben hozzaférhet6 glukéz és
trigliceridek nagyobb mennyisége fokozhatia az FTO gén polimorfizmusa altal
kozvetitett testtomeg- és BMI-ndvekedés mértékét (ABMI), illetve az elhizas és a

T2DM kialakulasanak esélyét.

Jelen kutatdsunkban egy "gén-kornyezet" interakciés modellben, az energia- és
tapanyagkinalat FTO-fugg6 elhizasra gyakorolt hatasat elemeztuk a ABMI tukrében,
s kovetkeztettink a T2DM kockazatara [222]. A kornyezeti faktort a kdnnyen
detektalhatd plazma glikdz- és trigliceridszint, a genetikai tényezét pedig az FTO
génpolimorfizmus jelentette, melynek szerepe a testtomeg és a BMI valtozasan
keresztul jol kdvethetd. A vizsgalt alanyok éhomi és OGTT utani vércukorszintjeinek,
éhgyomri triglicerid-koncentraciojanak, valamint BMI értékeinek tobbszori
meghatarozasa mellett minden résztvevénél sor kerllt az FTO rs9939609 SNP
AA/AT/TT genotipus meghatarozasara. Ezutan a vércukor- és trigliceridszint,
valamint a ABMI és az FTO genotipus alapjan alcsoportokat képeztunk, melyek
Osszevetésével kapcsolatot kerestink az FTO génpolimorfizmus, a taplaltsagi

allapot, valamint a kornyezeti glukoz- és triglicerid-kinalat kozott.
4.2. Betegek és vizsgalt populaciék (Anyag)

4.2.1. TUEF kohorsz résztvevéi

Az 1996 ota folyamatban lévé TUEF (Tuebingen Family Study for type 2 diabetes)
német vizsgalat célja a T2DM fokozott kockazatanak kitett populacio jellemzé
fenotipusanak részletes meghatarozasa. Ebb6l a célbol ma is rendszeresen
toboroznak olyan résztvevéket, akiknél még nem alakult ki manifeszt cukorbetegség,
de ismert prediabéteszben szenvednek, illetve a csaladi anamnézisukben
cukorbetegség és/vagy sulyos obezitdas szerepel. A paciensek szénhidrat- és
zsiranyagcsereéjének allapotat egy évtizede rendszeresen kovetik és értékelik. Ezen
tanulmanybdl a vizsgalatunkba 2.671 alanyt vontunk be [225].

4.2.2. Whitehall Il kohorsz résztvevéi
Az 1985-ben indult WH Il (Whitehall Il Study) prospektiv tanulmany célja az altalanos

morbiditasi és mortalitasi adatok meghatarozasa, valamint a kardiovaszkularis és
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metabolikus betegségek pszichoszocidlis kockazati tényezdinek feltarasa [226]. A
vizsgalatba az els6 3 évben Osszesen 10.308 (6.895 ferfi vs. 3.413 nd) 35-55 év
kozotti - irasos beleegyezését ado - brit koztisztvisel6t valogattak be (20 londoni
kdzhivatal irodai alkalmazottainak 73%-0s részvételi aranyaval), akik kiindulasi
allapotaban nem volt ismert szivkoszoruér-betegség. Ezt kovetben a bevont
személyeken a metabolikus szindréma 0sszetevdit (emelkedett 6sszkoleszterin-szint,
hipertonia, elhizas, cukorbetegség) rendszeres id6kozonként - tobb fazisban -
végzett klinikai vizsgalatok soran rogzitették. A tanulmany részeredményeit a kutatok
évek 6ta rendszeresen publikaljak [227, 228]. Az 1. fazis kohorszaban az els6 vizitre
egy onkitoltds kerdbiv és egy klinikai vizsgalat (pl. vérvétel, RR, EKG) formajaban
kerllt sor 1985-1988 kozott, majd az utankovetés idészakaban (1988-2009) 5 évente
ellen6rz6 vizsgalatokat végeztek (3. fazis: 1991-1994, 5. fazis: 1997-1999, 7. fazis:
2002-2004, 9. fazis: 2007-2009), melyek mellé postai kérdbives viziteket is
beiktattak (2. fazis: 1988-1990, 4. fazis: 1995-1996, 6. fazis: 2001, 8. fazis: 2006).
Mivel nem minden fazisban tortént oralis glukdzterheléses teszt, ezért a csak a 3., 5.,
7. és 9. fazis képezhette jelenlegi elemzésink alapjat. Ezen kohorszokban 5.067
kaukazusi fehér résztvevordl alltak rendelkezésre vizsgalati adatok, ami dsszesen
24.029 laboratoriumi vizsgalatot jelentett. A nem éhomi glukézmérések, a
cukorterhelést kontraindikal6é diabétesz, vagy a hianyzé testsuly- és genotipizalasi
informaciok miatt, végul 4.966 alany 16.307 szabalyosan elvégzett vizsgalatanak

paramétereivel tudtunk a sajat kutatasunkban statisztikai analizist végezni [229].
4.3. Médszerek

4.3.1. Mérések, szamitasok, laboratériumi vizsgalatok

BMI meghatarozasa (kg/m?): A testtdmegindex a testtdmeg (kg) és a testmagassag

(m) négyzetének hanyadosa, vagyis kiszamitasara a dokumentaciokban rogzitett

suly- és magassagmeérés adatai alapjan kerulhetett sor.

Vércukorszint meghatarozasa (mmol/l): Az éhomi (FPG) és cukorterhelés utani (post-

OGTT) vénas vércukorszintet a TUEF és a WH Il vizsgalatban egyarant YSI (Yellow

Springs Instruments) glikdzanalizatorral mérték.
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Oralis glukoz tolerancia teszt (OGTT): A TUEF vizsgalatban minden résztvev6 75 g

szbl6cukor-oldatot (Accu-Check Dextro, Roche) kapott reggel 8 orakor egy teljes
éjszakai (12 oras) éhezés utan. A vért intravénas katéteren keresztul vették le
kozvetlendl a glikéz-oldat elfogyasztasa elétt, majd 30, 60, 90 és 120 perc elteltével.
Az eljaras a Whitehall Il tanulmanyban kissé eltért, mivel abban példaul csak

kétpontos (0 és 120 min.) oralis cukorterhelést végeztek [229].

Trigliceridszint meghatarozasa: Az éhgyomri triglicerid-koncentracié (FTG) mérése a

hatteret biztositdé intézetek kdzponti laboratoriumaiban, standard kolorimetrikus
modszerrel tortént; a TUEF tanulmanyban Bayer HealthCare, a WH |l vizsgalatban
Roche Diagnostics System centrifugalis analizatorok segitségével [230].

4.3.2. Genotipizalas

Az FTO genotipusok megallapitasara DNS microarray vagy chip alapu szekvenalast
végeztink. Ezen technoldgia, kisebb-nagyobb mddositasokkal, a TUEF és a WH I
kohorszok kulénb6z6 genetikai vizsgalati rendszereinek egyarant bazisat képezte.
Lényege, hogy egy uUveg vagy mianyag lemezfeluletre ismert oligonukleotid-
szekvenciakat aplikalnak, majd erre viszik fel a vérmintakbdl kivont, fragmentalt és
jelzett nukleinsav molekulakat. Ezt kdvetben a lemezhez koétddd, jelzett nukleotidok
mennyiségével aranyos jelintenzitds detektalasaval meg lehet becsulni, hogy a
keresett oligonukleotid részlet a mintaban el6fordult-e vagy sem [231]. Az alkalmazott
rendszerek ma mar lehetévé teszik egyetlen chipen nagyszamu SNP egyidejl
genotipizalasat. A GWA vizsgalatok f6 hatranya, hogy a vizsgalt SNP-k nagy tomege
miatt szigoru, 0,000005%-o0s (5 milliomod szazalékos) statisztikai kuszdbérték
(p=5x10®) meghatarozasa sziikséges ahhoz, hogy a megtalalt génvariansok
biztosan pozitiv eredményt adjanak. Ennek a szignifikancia szintnek az elérése -
kilonosen kis hataser6sségli génvariansok esetén - csak nagyszamu vizsgalati

résztvevbvel lehetséges [232].

DNS-szekvenalas MassARRAY rendszerrel: A TUEF vizsgalat alanyainak

vérmintaibdl sejtlizist, fehérje-precipitalast és mosast kdvetéen kinyert DNS-ben
vizsgaltuk az FTO rs9939609 SNP-variansok el6fordulasat. Az SNP genotipizalasi

technika a Sequenom MassARRAY platform hasznalatan alapult. A rendszer
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segitségével un. kvantitativ génexpresszids analizis végezhetd, amelynek soran egy
I6kusz-specifikus PCR alapu DNS-szekvenalasi modszert MALDI-TOF témeg-
spektrometriaval kombinalnak. A vizsgalat révén a DNS bazissorrendje igen nagy
pontossaggal hatarozhaté meg, igy a Sequenom MassARRAY rendszer jol

alkalmazhaté az egynukleotidos bazisvariaciok, SNP-k kimutatasara [233].

DNS-szekvenaldas Human CVD BeadChip rendszerrel: A Whitehall 1l tanulmany

alanyainak genotipizdlasara egy masik, meglehetésen Osszetett, soklépcsds
modszerrel kertlt sor. A vérmintakbdl sajatos, un. "magneses gyongy" alapu
tisztitassal kivont DNS els6 1épcsés, un. SNP ARRAY vizsgalata azonban gyakorlatilag
megfelelt a MassARRAY rendszernél alkalmazott szekvenalasi technikanak. A

bonyolult vizsgalat tovabbi Iépcsbit masok részletesen ismertették [234].

4.3.3. Statisztikai analizis

Az adatokat median és interkvartilis tartomanyként vagy atlagtSD formaban
jelenitettlk meg. Annak meghatarozasara, hogy a glikémia vagy a trigliceridek
modulaljak-e az adott SNP testtomegre és BMI értékre gyakorolt hatasat, a legkisebb
négyzet modszerrel linearis regresszios modelleket alkalmaztunk, ideértve az "SNP-
kornyezet" interakcios tényezét is. Az életkor és a nem kovaridnsként szerepelt
mindegyik linearis regresszios modellben, melyekbdl szarmazé effektnagysag-
méreteket standardizalt formaban adtuk meg. A hianyzé adatokat tartalmazo
eseteket kizartuk. Az FTO SNP rs9939609 genotipusokat additiv 6roklédési modell
segitségeével is megvizsgaltuk, melyben az SNP lehetséges variacioi a kockazati
allélok szamat is jelezték. A WH Il kohorsz longitudindlis adatait az egymast kdvet6
vizitek kdzotti fold-change BMI (melyben BMIy.4+/BMly, ahol a "k" a vizit szamat jeldli)
meghatarozasaval elemeztik. Ezenkivul linearis vegyes modelleket alkottunk a
valtozo testsulyu alanyokhoz és a vizsgalat kezdete 6ta eltelt id6hoz igazitva. Ezen
modellekben szerepld tényezbk a kdvetkezdk voltak: eldz6 vizithez tartozé BMI, nem,
életkor, életkor-négyzet, megfigyelések kozott eltelt idd, el6zé vizit soran mért éhomi
vércukorszint és a genotipus, valamint ezen faktorok lehetséges interakcidi. Az FTO
SNP rs9939609 genotipus valtozékonysaganak modellezéséhez az R Core Team

3.3.2 és az Lme 4.0 programcsomagokat hasznaltuk.
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4.4. Eredmények

4.4.1. TUEF tanulmany

A TUEF Study keresztmetszeti vizsgalataban résztvevok kérében (n = 2.671) az
atlagos testtdmegindex 28,5 kg/m?volt, az interkvartilis tartomanyok pedig a
magasabb BMI-vel rendelkez6 alanyok nagyobb aranyat jelezték [3. tablazat].

Tanulman TUEF Whitehall II Osszes
y (n=2.671) (n=4.966) (n=7.637)
Nemek aranya (né/férfi %) 64/36 26/74 39/61
Eletkor (év) 41,0 (30,0-52,0) 49,5 (45,0-55,7) 46,5 (30,0-55,7)
Testtomeg (kg) 85,0 (70,7-103,4) 75,1 (67,2-83,2) 78,6 (67,2-103,4)
BMI (kg/m?) 28,5 (24,2-35,7) 24,8 (22,8-27,0) 26,1 (22,8-35,7)
Ehomi plazmagliikéz
(FPG, mmall) 5,2 (4,8-5,6) 5,2 (4,9-5,5) 5,2 (4,8-5,6)
Ehgyomri triglicerid
TG, mmal) 1,15 (0,8-1,7) 1,16 (0,8-1,7) 1,16 (0,8-1,7)
FTO rs9939609 AA/ATITT
genotipusok aranya (%) 32/50/18 36/48/16 34/49/17

3. tablazat | Kiindulasi adatok a TUEF és a Whitehall Il klinikai tanulmanyokban.
A tablazatban median és interkvartilis tartomanyokat, illetve szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [222]

A varakozasoknak megfeleléen az FTO genetikai variacioja er6sen Osszeflggott a
BMI értékével (p<2x107'%), még a nemhez és életkorhoz valo igazitast kovetden is
(p<3x107°). A BMIl-re gyakorolt hatds mértéke kockazati allélonként 1,7+0,3
kg/m2 volt. Linearis regressziés modelleket alkalmaztunk, hogy felmérjuk a plazma
glukéz- és trigliceridszintjének hatasat az FTO génvariansai és a testtomegindex
kozti Osszefuggésekre. A testtomeg befolyasolasa tekintetében megvizsgaltuk az
FTO és FPG, az FTO és oralis cukorterhelés utani (120 min.) vércukorszint, valamint
az FTO és FTG kozotti interakciokat. Mindegyik 0&sszevetésben tovabbi
kovariansként szerepelt a nem és az életkor. Az FTO gén polimorfizmusa - a BMI
valtozasaival kovethetéen - szignifikans kolcsdnhatast mutatott az éhomi
vércukorszinttel, az éhgyomri triglicerid-koncentraciéhoz valé igazitas (p<0,001) és
annak hianya (p<0,01) esetén is. Az rs9939609 AA kockazati genotipusu egyéneknél
a glikozértékek emelkedése mmol/l-enként 1,78+0,73 kg/m®rel magasabb BMI-t
eredményezett, mint a TT genotipusu alanyok koérében. Ez a kdlcsOnhatas az

inzulinérzékenység korrekcidja utan is szignifikans maradt (p<0,005). Hasonlé
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modellekben az éhgyomri triglicerid-koncentracio is 0sszefuggést mutatott az FTO
allelekkel az éhomi vércukorszinthez valo igazitas (p<5x10'8) és annak hianya
(p<5x10) esetén is. Mindez a tulsulyra gyakorolt hatasban jéI megmutatkozott, mivel
AA kockazati genotipus jelenlétében a plazma-trigliceridszint emelkedése mmol/l-
enként 2,11+0,51 kg/m®rel nagyobb mértékben ndvelte a BMI értékét, mint TT
genotipus mellett. Az FTO és a cukorterhelés utani plazmaglikdzszint kozott hasonlé

O0sszefuggés nem igazolodott (p>0,05) [3. abra].
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3. abra | BMI valtozasa a vércukor- és a trigliceridszint fliggvényében.

Linearis regressziés modellek, amelyek a TUEF kohorszban az FTO rs9939609 genotipusai szerint
abrézoljak a BMI valtozasat az éhomi (A) és OGTT uténi (B) vércukorszint, valamint az éhgyomri
trigliceridszint (C) fliggvényében. A szinek az AA, AT és TT genotipusokat jellik. A p-értékek az

interakciéra vonatkoznak nemhez, életkorhoz, éhomi vércukor- és trigliceridszinthez igazitva. [222]

Ezt kovetbéen a vizsgalt populaciot - figyelembe véve az FPG medianjat - alacsony
(<5,17 mmol/l) és magas (25,17 mmol/l) vércukorszintl alcsoportokra bontottuk.
Ezen populaciok adatait Osszevetve azt tapasztaltuk, hogy az FTO génvariaciok
kevésbé hatottak a BMI valtozasara az alacsonyabb (becsiilt ABMI=1,4+0,3 kg/m?,
p<5x107"), mint a magasabb (becsiilt ABMI=2,2+0,44 kg/m?, p<5x107°) vércukorszint

esetén. A plazma triglicerid-koncentracié tekintetében szintén alacsonyabb (<1,15
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mmol/l) és magasabb (=1,15 mmol/l) trigliceridszinti alcsoportokat képeztink, majd
azok vizsgalt paramétereit hasonlitottuk O6ssze. Az FTO allélvariaciok hatasa a
testtdmegindexre kisebbnek bizonyult az alacsonyabb (becsiilt ABMI=1,4+0,3 kg/m?,
p<5x10°), mint a magasabb (becsilt ABMI=1,7+0,4 kg/m? p<5x107°) triglicerid-
koncentraciéju populacioban. Az 6sszes modellt nemhez, életkorhoz, éhomi glukoéz-

és trigliceridszinthez igazitottuk [4. abra].
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4. abra | FTO genotipusok és BMI kapcsolata a vércukor- és trigliceridszint fiiggvényében.

A TUEF kohorszban az FTO rs9939609 genotipusai szerint a BMI a legkisebb négyzetek atlagaként
Jjelenik meg nemhez, életkorhoz és éhomi vércukorszinthez (alacsony és magas triglicerid /TG/
alcsoportokban) vagy éhgyomri trigliceridszinthez (alacsony és magas gliikéz /G/ alcsoportokban)
igazitva. A linearis regressziés becslések eredményét meghatarozott lejtéssel (b-érték) és p-értékkel
Jellemezhetd, szaggatott vonalak mutatjék. [222]

4.4.2. Whitehall Il tanulmany

Ezen longitudinalis vizsgalat évtizedek 6ta kovetett alanyai kozul 4.966 résztvevén
teszteltlk, hogy az éhomi vércukor- és ftrigliceridszintek az id6 mulasaval
modosithatjak-e az FTO SNP-variansok BMI-re gyakorolt hatasat, melynek a
kiindulasi atlaga 24,8 kg/m? volt [3. tablazat]. A 13,5+4,6 éves megfigyelési iddszak
alatt az érintett résztvevok atlagosan 2,96+6,5 kg-os sulygyarapodast mutattak, ami a
BMI tekintetében 1,42+2,2 kg/m?, azaz 5,7+8,6%-os relativ névekedésnek felelt meg.
A BMI értékét és a cukorbetegség el6fordulasi gyakorisagat az FTO rs9939609

genotipusok szerint is vizsgaltuk [4. tablazat].

Whitehall Il kohorsz AA AT TT
BMI (kg/m?) 26,6 (24,1-29,1) 26,2 (23,7-28,9) 25,8 (23,6-28,5)
T2DM aranya (%) 52 6,1 54

4. tablazat | FTO rs9939609 genotipusok, BMI és T2DM kézti 6sszefiiggések.
A tablazatban a WH Il kohorsz keresztmetszeti adatai szerepelnek az utolsé megfigyelés szerint,
genotipusonkénti bontasban, median és interkvartilis tartomanyok megadasaval. [222]
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A testtdmegindex az FTO rs9939609 AA génvarians esetében bizonyult a
legmagasabbnak, mig a TT varians mellett a legalacsonyabbnak. Linearis vegyes
modellek segitségével elemeztuk az egymast kovetd vizitek kozti szazalékos BMI-
valtozast az FTO SNP variaciok és az FPG fuggvényében. A modellek tartalmaztak a
nem, az életkor, az életkor-négyzet és az utolsd vizit 6ta eltelt id6 kovariansait.
Medfigyeléseink szerint az FPG a BMlI-valtozas fuggvényében szignifikans
Osszefuggést mutatott a kockazati FTO-génvariaciok szamaval (b=0,002+0,0008,
p<0,05), ami rizikballélenként 0,2%-kal nagyobb BMI-ndvekedést jelentett az FPG

mmol/l-enkénti emelkedése mellett [5. abral.
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5. dbra | Kockazati allélek szamanak kapcsolata a vércukorszinttel a BMI-valtozas tiikrében.

A diagram linearis vegyes modellben a FPG és az FTO rs9939609 génvariansok kdlcsénhatasat
mutatja a Whitehall Il tanulmany két vizitje kbzti BMI-valtozas fliiggvényében. Additiv modellben a
vizszintes tengely az obezitas kockazati A alléliének szamat jelzi. A szines vonalak a gliikbzszintek
(G) regressziojat jeldlik (piros: atlagos G, kék: atlagos G-SD, sarga: atlagos G+SD). [222]
Mindezek mellett megallapitottunk egy forditott iranyu szignifikans kdlcsonhatast is
az utolso vizit ota eltelt id6, valamint a viziten rogzitett FPG és az FTO-variaciok
kozott (b=-0,0019+0,0008, p<0,05), ami arra utal, hogy az interakcié hatasa az id6
mulasaval csoOkken. Az éhgyomri triglicerid-koncentracié esetében hasonlo
kolcsdnhatas nem igazolédott (p>0,05). Az oralis glukdzterhelés utani vércukorszint
szintén nem befolyasolta a genetikai FTO-variacié sulygyarapodasra gyakorolt
hatasat (p>0,05). Ezutdan az adatok egzaktabb megjelenitése érdekében, az egyes
viziteken meghatarozott FPG értékei alapjan egyénenként is kiszamoltuk az atlagos

ehomi vércukorszintet, majd ezt a valtozot kvartilisekbe soroltuk. A legalacsonyabb
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és a legmagasabb atlagos éhomi glikoz kvartilisek dsszehasonlitasa azt mutatta,
hogy az FPG a teljes megfigyelési periddusban modulalta az FTO genotipus BMI-
ertékre gyakorolt hatasat (p<0,05). Ezt tdmasztotta ala, hogy azoknal a részvevoknél
bizonyult nagyobbnak a sulygyarapodas mértéke, akiknél magasabb volt az atlagos
FPG és akik az FTO kockazati "A" alléljat hordoztak [6. abra].
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6. abra | FTO genotipusok és glikémia kapcsolata a testsuly valtozasanak tiikrében.

Az egyes panelek a WH Il kohorszban a kiilbnbéz6 FTO rs9939609 genotipust hordozok
sulygyarapodasat mutatjak az 5 évenkénti vizitek soran mért éhomi vércukorszintek alapjan szamitott
egyéni atlagos FPG fiiggvényében. A szinek az atlagos FPG kvartiliseit alanyonként mutatjak (piros:

alsé kvartilis, 4,07-4,90 mmol/l, kék: fels6 kvartilis, 5,44-16,00 mmol/l). A megfelel6 szinii vonalak
kvartilisenként jelzik a linearis illeszkedéseket 96%-os Cl mellett. [222]

4.5. Megbeszélés

Ezen tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy a plazma glukéz- és/vagy trigliceridszintje
befolyasolja-e a BMI-hez kapcsolodé FTO génvaridansok hatasat az obezitasra. Két
klinikai trial fuggetlen kohorszaiban sikerult bizonyitani, hogy az FTO génvariaciok és
az éhomi vércukorszint egymassal kolcsdnhatasban okozhatnak sulygyarapodast.
Bar ezen interakcids hatas megfigyelhet6 volt a széles BMI-tartomannyal rendelkez6
TUEF populacioban is, azonban ebben az OGTT utani glukézszint az elhizashoz
kapcsolt FTO genotipusokkal mar nem mutatott statisztikai Osszefuggést.
Feltételezések szerint a gén-kornyezet kdlcsdnhatasok jelentésen hozzajarulhatnak
az anyagcsere kéros megvaltozasaval leirhatdé, am eddig genetikailag érdemben

nem magyarazhatd, olyan korallapotok Oroklédéséhez, mint a metabolikus
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szindroma, az elhizas, az inzulinrezisztencia és a T2DM [235]. Emellett egyre tobb
adat tamasztja ala a rosszindulatu daganatok kialakulasaban betdltott szerepuket is
[130, 131, 135, 136, 139]. Egy kozelmultban végzett csaladalapu tanulmanyban
kimutattak, hogy a BMI értékét, ezaltal az elhizashoz asszocialt kilénb6z6 kérképek
manifesztacidjat, a gén-kdrnyezet kdlcsonhatasok hatarozottan befolyasoljak. Ebben
olyan koérnyezeti tényez6k jelentéségét is felvetették, mint a nem, az életkor, az
alkoholfogyasztas és a kulonb6z6 étkezési szokasok [236].

A glikémia egyrészt genetikai és kornyezeti tényezdk interakcidjanak eredmeénye,
masrészt fontos jellemzbje az anyagcsere-kornyezetnek, amely viszont tobbféle
sejtfolyamatra is hatast gyakorol. Mar korabban kimutattak, hogy a vércukorszint
megemelkedése szamos transzkripcios faktort kodold gén mikdodését befolyasolja.
Ezek kozul a TCF7L2 génben detektalt és a cukorbetegséggel 0Osszefuggd,
legfontosabb SNP-kel is kolcsonhatasba lép, ami el6bb-utobb az inzulinszekrécio
karosodasahoz vezet [237]. A plazmaglikozszint és az FTO gén kozotti - sajat
vizsgalatunkkal is igazolt - interakcié hatterében szamos biolégiai mechanizmus
allhat. Ujabb kutatasok szerint az FTO-variaciok az IRX3 és IRX5 transzkripcios
faktorokon keresztul jelentds hatassal lehetnek a zsiranyagcserére, az adipocitak
érésere, mukodeésére, energiafelhasznalasara, -termelésére és -tarolasara egyarant
[102, 238]. Az emlitett transzkripcidés faktorok fokozott expresszidja autoném
valtozasokat eredményez a zsirsejtek fejlédése és differenciadlédasa soran. Ez végll
olyan fenotipus megjelenéséhez vezet, amely a lipidraktarozas fokozodasaval és a
termogenezis altal okozott energiaveszteség csokkenésével jar [102]. A plazmaban
kering6 glukoz és triglicerid egyarant fontos alapanyaga az adipocitakban torténé
zsirraktarozasnak. A de novo lipogenezis soran az adipocitak a glukozbdl
triglicerideket szintetizalnak, majd azokat a lipoprotein-lipaz hidrolizalja, végul
Ujraészterezéssel a zsirsejtekben ismét trigliceridek képzédnek [239, 240]. A
tapanyag- és energia-tulkinalat tehat fokozhatja az FTO genotipus hatasat az
obezitasra, mivel megndveli a lipogenezis folyamatainak szubsztratbazisat. Emellett
feltételezhetd, hogy az FTO gén kockazati alléljat hordozokban az alapanyagcsere,
vagyis a szervezet nyugalmi energiaigénye alacsonyabb szinten all. A témaval
foglalkozé szamos kutatas ellenére még ma sincs meggy6z6 bizonyitékunk arra,

hogy az FTO gén polimorfizmusa barmilyen direkt hatassal lenne az emberi
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szervezet energia-felhasznalasara [241]. Hozzank hasonléan azt azonban mar
masok is kimutattdk, hogy az FTO kockazati allélhordozék kaldriabevitele
megnovekedett [111]. Ezzel dsszhangban egyre tobb és komolyabb bizonyiték all
rendelkezésre arra vonatkozdéan, hogy a kdzponti idegrendszerben legmagasabb
expressziot mutatd FTO gén variabilitdsa hatassal lehet az étvagy centralis
szabalyozasara és az agy inzulinérzékenységére [101, 112, 113, 242]. Ezen
folyamatok befolyasolhatjak a kdzponti dopaminerg rendszert, mivel az emberi agy
genetikailag determinalt dopamin-receptor denzitasa tovabb modulalja az FTO gén
obezitogén effektusat [243, 244]. Feltételezhet6, hogy az FTO kockazati alléljaval
O0sszefuggd inzulinrezisztencia és étvagyszabalyozasi zavar szintén hozzajarulhat a
gluk6z-BMI regressziod eltolodasahoz, ami szintén magyarazhatja a vércukorszint és
a BMI kozotti kolcsdnhatast [lasd 8. abra A panel]. Fiziolégiasan a megemelkedett
glikéz-koncentracio csokkenti az étvagyat, "jollakottsag" érzést valt ki és mérsékli a
taplalékfelvételt [245, 246]. Az FTO-variaciok ezt az egyensulyt mddosithatjak.
Kapcsolatuk az agyi aktivitassal egyre kifejezettebbé valik fokozodd hiperglikémia
esetén, vagyis a magasabb glukozszint az agy altal is erdsitheti az FTO

génpolimorfizmus testtdbmegre gyakorolt hatasat [112].

Vizsgalatunk korlatai kozé tartoztak az alanyokat biztositd6 TUEF és WH I
tanulmanyok eltérd szerkezete, a bevalasztasi és kovetési kritériumok részleges
klldnbségei, a vizsgalati és mérési metodikak kozotti eltérések, amelyek
potencialisan nehezitették a tanulmanyok 0sszevethetdségét. Longitudinalis analizist
csak a Whitehall Il kohorszban lehetett végezni, mig a TUEF kohorszban a vizitek
szama ehhez kevés volt. Ezenkivil befolyasolhatta az eredmények értékelését, hogy
a plazma glukoz- és trigliceridszintje nem feltétlenul korrelal a sejtek teljes tapanyag-

és energia-kinalataval.
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5. 2-ES TIiPUSU DIABETESZ ES DAGANATOK EPIDEMIOLOGIAI,
METABOLIKUS ES TERAPIAS OSSZEFUGGESEINEK VIZSGALATA

5.1. Hattér

A tulsuly és az elhizas komoly szerepet jatszik a prediabétesz és a T2DM
patomechanizmusaban, valamint 14-20%-ban felel a daganatos halalozasért [15,
122]. A diabéteszt kiséré tumorkockazat leginkabb az inzulinrezisztencia és elhuzddo
hiperglikémia, valamint ezen tényez6k szervezetre és daganatra gyakorolt eltérd
hatasainak kovetkezmeénye [19]. Munkahelyi kohorsz vizsgalatunkban els6dlegesen
az obezitdas, a T2DM, valamint a szervi kiindulas lokalizacidja és a kiterjedés
staddiuma szerint osztalyozott rosszindulatt daganatos megbetegedések kozotti
epidemiologiai és metabolikus kapcsolatok megerésitését tliztuk ki célul [223, 247-
249]. Masodlagosan ezen koérképek terapias Osszefuggéseit kerestuk, kulonos
tekintettel a non-inzulin antidiabetikumok (els6sorban a metformin) - tapasztalataink
alapjan is - felmerllt antineoplasztikus effektivitasara [46, 147, 148]. Mivel
adatgydjtésunk idején a metformin alkalmazasa olyan malignus tumoros betegeknél,
akik  egyidejlleg nem  szenvednek  diabéteszben, engedély  nélkdli
gyogyszerkisérletnek minésult, ezért csupan a metforminnal kezelt daganatos
cukorbetegek adatainak retrospektiv analizisére, valamint a metformin és az
onkogenezis viszonyat vizsgalé epidemioldgiai és experimentalis kutatasokbol

szarmazo irodalmi informaciok 6sszesitésére szoritkozhattunk.

Magyarorszagon a nem-diabéteszes rakbetegeknél a metformin tumorellenes
javallatban torténd hasznalata ma még indikacion tuli, un. "off-label" terapia és csak
az NNGYK (kordbban OGYEI) engedélyével, valamint egyéb feltételek (pl.
metformin-dependens jelatviteli udtvonal érintettségének igazolasa, Molekularis
Genetikai Tumorboard és helyi Onkoteam jévahagyasa) teljesulése esetén adhatd.
Az un. tumoragnosztikus onkoterapiaban nem a primer tumor szervi lokalizacioja és
szOvettani besorolasa képezi az antineoplasztikumok terapias javallatanak alapjat,
hanem molekularis genetikai sajatossagaik szabjak meg azt (precizidés onkoldgia).
Ezen szemlélet mind nagyobb nemzetkdzi tudomanyos és szakmai elfogadottsaga a

metformin alkalmazasanak egyre szélesebb teret biztosit [161, 186].
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5.2. Betegek és vizsgalt populacié (Anyag)

Kutatasunkat szisztematikus munkahelyi adatgyUjtésre, az informaciok és a vizsgalati
paraméterek leird statisztikai analizisére alapoztuk. Retrospektiv mddon, 2011. jalius
1 és 2012. december 31. kozott, a Békés Varmegyei Kozponti Kérhaz Pandy Kalman
Tagkérhazanak Onkolégiai Centrumaban ellatott 1.290 felnbttkoru fekvébeteg
kértorténetét és kezelését tekintettik at, korlapokbdl, lazlapokbdl és korhazi
informatikai rendszerbdl (Sanitas) kinyert adatok elemzésén keresztul. Koézuluk -
hianyos anamnézis, laboratériumi és fizikai paraméterek miatt - végul 1.224 beteg
anyagat dolgoztuk fel. Az 6sszes résztvev6 23,28%-a (n=285) obezitasban, 20,34 %-
a (n=249) cukorbetegségben szenvedett, akik 84,34%-anal (n=210) a diabétesz
diagnozisa mar a daganatos betegség el6tt ismertté valt, mig a tobbieknél (15,66%,
n=39) az onkoldgiai ellatas alatt derllt ki. A cukorbetegség minden esetben 2-es
tipusu volt. A betegek 30,39%-a (n=372) neoadjuvans és adjuvans, 58,58%-a
(n=717) palliativ kezelésben részesult, 11,03%-uk (n=135) szupportiv terapia vagy
kivizsgalas alatt allt. A vizsgélt populacié 55,72%-anak (n=682) daganatos

alapbetegsége metasztatikus stadiumban volt.
5.3. Médszerek

5.3.1. Mérések, szamitasok, laboratoriumi vizsgalatok
Felvételi testtdmegindex (BMI) meghatarozasa (ka/m?): kalibralt eszkdz segitségével

mért, felvételi dokumentacidoban rogzitett testtomeg (kg) és testmagassag (m)
adatokbdl informatikai program alkalmazasaval utélagosan szamitottuk Ki.
Alkalmazott tartomanyok: BMI<18,5 kg/m? (alultaplaltsag, koros sovanysag),
18,5sBMI<25,0 kg/m? (normal taplaltsag és testsdly), 25,0sBMI<30,0 kg/m?
(preobezitdas = tulsuly), BMI=30,0 kg/m? (obezitds = elhizas), BMI=25,0 kg/m?

(tulsulyos obezitas).

Felvételi vércukorszint (APG) meghatarozasa (mmol/l): kérhazi felvétel soran levett

vérmintabdl kozponti laboratériumi automata segitségével tortént. Alkalmazott
tartomanyok: APG<3,5 mmol/| (hipoglikémia), 3,5<APG=<11,0 mmol/l
(normoglikémia), APG>11,0 mmol/l (hiperglikémia).
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5.3.2. Statisztikai analizis

A retrospektiv adatgyljtés metodikajabdl és az alcsoportok relative kis méretébdl
adododan tulzottan Osszetett statisztikai szamitasokra nem volt lehetéség, igy az
adatfeldolgozas soran csupan szazalékos aranyokat szamoltunk, kétmintas T-probat,
khi-négyzet (x?) tesztet és egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk
5%-o0s szignifikancia-szint mellett (p=0,05). A szamitasok elétt a normalitast az
informatikai program minden esetben ellenérizte. A vizsgalati paramétereket (életkor,
BMI, APG) atlag+SD formaban adtuk meg.

5.4. Eredmények

5.4.1. Epidemiologiai és metabolikus 6sszefiiggések

A vizsgalt betegpopulacié atlagéletkora 62,86+10,37 év volt, illetve a ndék
szignifikansan idésebbnek bizonyultak (p<0,001 vs férfi) [250]. Bar a né : férfi arany
(49,5% vs 50,5%) a felnbtt népességben észlelttdl (53,2% vs 46,8%) eltért, azonban
a 60 év feletti korosztaly részaranya (62,75%) megfelelt az irodalmi adatoknak (58,6-
66,6%) [11, 251]. A vizsgalt daganatos betegek és a feln6tt népesség hasonld
kormegoszlasa tamogatta a kilénbdzé modszerrel gy(ijtott adatok statisztikai

Osszevethetbségét [5. tablazat].

Vizsgalt betegek Férfi (n=618) N6 (n=606) Osszes (n=1.224)
Eletkor (év) 61,6 (51,1-72,1) 64,1 (54,1-74.2) 62,9 (52,5-73,2)
BMI (kg/m?) 26,2 (21,3-31,0) 27,0 (21,0-33,1)* 26,6 (21,1-32,1)
Fe""i&e;icz':r’r‘l‘;‘lﬂ')“kéz 6,6 (3,8-9,5) 6,7 (4,2-9,3)"" 6,7 (4,0-9.4)
Obezitas aranya (%) 19,9 26,7" 23,3
T2DM aranya (%) 19,4 21,3 20,3
Metasztazis aranya (%) 48,2 63,4 55,7

5. tablazat | Vizsgalt populaci6 altalanos jellemzéi.

A tablazatban atlagtSD tartomanyokat és szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [*Az atlagos BMI érték
magasabb volt a n6k esetében (p<0,01 vs férfi), azonban kdzéttiik nagyobb lehetett a
tumorkockazatot kevésbé terhelS, szubkutan elhizas arénya [250]. **Az atlagos APG esetében érdemi
nemi kilbnbség nem igazolédott. *A n6k kézott magasabb aranyban (p<0,01 vs férgz és sulyosabb
meértékben (34,76x4,21 vs 32,99+2,95 kg/m2, p<0,001 vs férfi) jelentkezett obezitas. N6k esetében a
T2DM gyakorisaga nem kiilbnb6zétt szignifikansan (p>0,05 vs férfi).J[223]
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A teljes vizsgalt populacidban az obezitas 23,28%-0s gyakorisaga alatta maradt a

felnétt népességben tapasztalt 31,6%-0s aranynak. A 40-49 éves dekadban 20,69%
(vs 31%), az 50-59 éveseknél 23,68% (vs 37,55%), a 60-69 évesek kozt 29,58% (vs
40,94%), mig a 70 évnél idésebbeknél 17,54% (vs 35,37%) volt az elhizas

prevalencigja [251, 252] [7. abra].
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7. abra | Obezitas részaranya életkori dekadok szerint.
[*Rurik, et al. A public health threat in Hungary: obesity, 2013. BMC Public Health. 2014/Kbzponti
Statisztikai Hivatal 2013. www.ksh.hu/interaktiv/korfak/orszag.htmlj[4, 223, 251]

A T2DM 20,34%-0s ardanya magasabbnak bizonyult a felnétt népességben aktudlisan

ismert, 6,4%-0s gyakorisagnal [11]. A diabétesz és a rakkockazat epidemioldgiai

kapcsolatat, a cukorbetegség el6fordulasanak életkori dekadonkénti Osszevetése

egyértelmlen alatamasztotta. A 41-50 évesek kozt 6,9% (vs 4,5%), az 51-60 éves
tartomanyban 17,54% (vs 12,8%), a 61-70 éves dekadban 21,83% (vs 19%), mig 70
év felett 26,32% (vs 20%) volt a T2DM részaranya [11] [8. abra].

—o—FELNOTT NEPESSEG* ——VIZSGALT POPULACIO
30,00%
25,00% A
20,00% /’;—%
15,00% /'/
10,00% / /
5,00%
0,00% - ; ; ; ; .

19-30  31-40  41-50  51-60  61-70 70 felett

8. abra | 2-es tipusu diabétesz részaranya életkori dekadok szerint.
[*Kempler, et al. Prevalence and financial burden of type 2 diabetes in Hungary between 2001-2014 -
results of the analysis of the National Health Insurance Fund database. Diabetol Hung. 2016][11, 223]
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A daganatstadium az életkorral, a nemmel, a taplaltsagi és glikémias allapottal is
Osszefuggést mutatott. Az attétes betegek aranya 60 éves kor alatt 50%, 60-70 éves
korban 57,51%, 70 év felett 61,11% volt. N6k esetében gyakrabban észleltunk IV.
stadiumu rakbetegséget (63,37% vs 48,22%, p<0,001 vs férfi). Metasztazis
jelenlétében valamelyest magasabb atlagos BMI értéket szamitottunk (26,9315,66 vs
26,1615,28 kg/m2, p<0,05 vs METAST-). Normal taplaltsagi allapot és tulsulyos
obezitas esetén a disszeminacié aranya nagyobbnak (57,11% és 56,44% vs 38,10%,
p<0,01 vs BMI<18,5 kg/m?), elhizas mellett pedig kifejezetten magasabbnak (64,56%
vs 53,04%, p<0,001 vs BMI<30 kg/m?) bizonyult [9. abra].

70%
60%

50% -
mBMI<18,5
40% -
H 18,5<BMI<25
30% -
BMI>25
20% -
H BMI>30*
10% -

0% -

METASZTAZIS

9. abra | Metasztatikus stadium aranya a felvételi BMI fiiggvényében.
Elhizas esetén szignifikansan gyakrabban fordult el6 attétes tumorstadium [*:p<0,05 vs normal BMI].

A tumorprogressziét a plazma glukézszintjenek emelkedése kisérte (7,12+3,27 vs
6,13+1,57 mmol/l, p<0,001 vs METAST-), illetve hiperglikémias allapotban nagyobb
aranyban észleltink attétes daganatot (91,03% vs 53,32%, p<0,001 vs APG<11
mmol/l). A hiperglikémias paciensek tumoros alapbetegsége, a normoglikémiasokhoz
viszonyitva (91,03% vs 53,35%, p<0,001 vs 3,5sAPG=<11 mmol/l), illetve a
hipoglikémiasokhoz képest is (91,03% vs 50,00%, p<0,001 vs 3,5<APG<11 mmol/l),

jelentésen nagyobb aranyban volt metasztatikus [10. abral.
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10. abra | Metasztatikus stadium aranya a felvételi vércukorszint fliggvényében.
Hipo- és normoglikémia esetén jelentésen kisebb aranyban észleltiink metasztatikus tumorstadiumot
[*: p<0,001 vs hiperglikémia].
A cukorbetegség anyagcserére, taplaltsagi allapotra és onkogenezisre gyakorolt
hatasainak elemzéséhez a diabéteszes és nem-diabéteszes rakbetegek adatait

vetettlk Ossze [122, 253] [6. tablazat].

Vizsaalt beteaek Diabéteszesek Nem-diabéteszesek Osszes
9 9 IT2DM+/ (n=249) IT2DM-/ (n=975) (n=1.224)
Eletkor (év) 66,0 (57,1-74,9) 62,1 (51,5-72,6) 62,9 (52,5-73,2)
Férfi/N6 életkor (év) 64,3/67,7 61,0/63,2 61,6/64,1
BMI (kg/mz) 28,4 (23,5-33,4) 26,1 (20,6-31,7) 26,6 (21,1-32,1)
Felvételi plazmagliik6z .
(APG. mmolll) 9,6 (5,3-13,8) 5,9 (4,6-7,3) 6,7 (4,0-9,4)
Obezitas aranya (%) 41,0* 18,8 23,3
Metasztazis aranya (%) 68,7 52,4 55,7

6. tablazat | Diabéteszes és nem-diabéteszes betegek altalanos jellemzéi.

A tablazatban atlagtSD tartomanyokat és szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [*A diabéteszesek
felvételi vércukorszintje magasabbnak bizonyult (p<0,001 vs T2DM-), illetve a rosszabb glikémias
allapot altalaban jelezte a hatterében all6 diabéteszt. APG>6 mmol/l esetén joval nagyobb aranyban
fordult el6 T2DM (39,44% vs 5,26%, p<0,001 vs APG<6 mmol/l). **Diabéteszesek kbzt az obezitas
sulyosabb mértékben és nagyobb aranyban is jelentkezett (p<0,001 vs T2DM-).][223]

A cukorbetegek Iényegesen id6sebbek voltak és szignifikdnsan nagyobb BMI-vel
rendelkeztek (p<0,001 vs T2DM-). A testtdmegindex ndvekedésével a diabétesz

magasabb aranyat észleltuk [11. abra].
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2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG

11. abra | 2-es tipusu cukorbetegség aranya a felvételi BMI fiiggvényében.
Elhizas esetén nagyobb aranyban fordult el6 T2DM [*: p<0,001 vs normal BMI].

Obezitas esetén a T2DM aranya (35,79% vs 15,65%, p<0,001 vs BMI<30 kg/m?),
illetve az atlagos APG nagysaga (7,38+3,30 vs 6,47+2,45 mmol/l, p<0,001 vs
BMI<30 kg/m?) kifejezetten magasnak bizonyult. A T2DM kedvezétlen metabolikus

effektusat a BMI és az APG Osszeflggéseinek vizsgalata egyértelmien

alatamasztotta [12. abra].
12
10

8

APG [mmol/l]
o))

35
30
25
20
15

BMI [kg/m?]

10

BMI<18,5 18,5<BMI<25 BMI=25 BMI=30

1 1L 1

1

APG<3,5 3,55APG:<11 APG>6 APG>11

12. abra | Felvételi BMI és vércukorszint 6sszefiiggései.
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A tulsulyos obezitdas a normal taplaltsagi allapothoz képest, a vércukorszintet
szignifikansan emelte (6,86+2,73 vs 6,49+2,77 mmol/l, p<0,05 vs 18,5<BMI<25
kg/m?). Ez a hatas elhizas esetén még kifejezettebben érvényesiilt (7,38+3,30 vs
6,49+2,77 mmol/l, p<0,001 vs 18,5sBMI<25 kg/m?). Hiperglikémias allapotban, a
normal plazmaglikozszinthez viszonyitva, gyakrabban észleltink obezitast (38,46%
vs 22,49%, p<0,01 vs 3,5<APG=<11 mmol/l). A kulénbség a normoglikémia alsé
résztartomanyahoz képest erbteljesebb volt (38,46% vs 18,75%, p<0,001 vs
3,5APG<6 mmol/l), mint a felsd résztartomanyhoz viszonyitva (38,46% vs 27,33%,
p<0,05 vs 6<APG=<11 mmol/l). Metasztazis mellett gyakrabban jelentkezett diabétesz
(25,1% vs 14,4%, p<0,001 vs METAST-), illetve T2DM esetén IV. stadiumu
rakbetegség joval nagyobb aranyban fordult el6 (68,67% vs 52,41%, p<0,001 vs
T2DM-) [13. abra].

2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG

14,39%

\

25,07%

= METAST+ = METAST-

METASZTATIKUS STADIUM

52,41%

68,67%

= T2DM+ = T2DM-
13. abra | 2-es tipusu cukorbetegség és metasztatikus stadium viszonya.

Ezzel 6sszhangban alltak a terapias indikacié alapjan képzett alcsoportok altalunk
vizsgalt metabolikus jellemzdi [7. tablazat].
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Viesgilt botegek | "eoadkindh | Pallauin. | Smuppory | O
BMI225 kg/m® (%) 69,4 61,5 40,0 61,5
APG>11 mmol/l (%) 1,6 9,6 2,2 6,4
T2DM aranya (%) 16,1 25,5 4,4 20,3
Hiperténia aranya (%) 65,1 57,9 44,4 58,6

7. tablazat | Neoadjuvans/adjuvans, palliativ és szupportiv terapiaban részesiil6k jellemzéi.
A tablazatban szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [223]

Neoadjuvans és adjuvans onkoterapia alatt jelentésen nagyobb aranyban fordult el

tulsulyos obezitas, ami palliativ és szupportiv terapia alkalmazasanal az ACS

progressziojat jelezhette (p<0,05 vs PALL, p<0,001 vs SUPP). I-lll. tumorstadiumban

joval ritkabb volt a glikometabolikus zavar (hiperglikémia vagy diabétesz), mint

palliacié esetén (p<0,001 vs PALL). Emellett a rakbetegség kezdetén, azaz

neoadjuvans és adjuvans terapia alatt, gyakrabban észleltink hiperténiat, mint
kés6bb (p<0,05 vs PALL, p<0,001 vs SUPP).

A T2DM és a rakbetegseég kozti epidemiologiai kapcsolatot keresve a daganatokat

el6szor primer tumorlokalizaciok és nemek szerint O0sszesitettuk [8. tablazat].

Férfi (n=618) N6 (n=606) Osszes (n=1.224)
P Gyakorisag P Gyakorisag Gyakorisag
Lokalizacio (%) Lokalizacio (%) (%)
Vas’tag-’ es 553 Vas’tag-’ es 36.6 Vas’tag-’ es 46,1
végbél végbél végbél
Fejnyak 13,6 EmIb 30,2 EmIb 15,2
Verképzo- &s 3.9 Petefészek 9,9 Fejnyak 8,3
nyirokszervek
Hasnyalmirigy,
Gyomor 3,4 méhnyak, 3,0* Petefészek 4,9
fejnyak, tidé
Prosztata, Haavholva
hugyhdlyag, 2,9* on d%ymegiu% 2,0* Tiid6 2,7
nyel6csé

8. tablazat | Daganatok gyakorisdga a teljes vizsgalt populaciéban.

A tablézatban szazalékos ardnyokat tiintettiink fel. [*A jelzett gyakorisagi adat primer
tumorlokalizacionként értendé.][223]
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Mindkét nem esetében a CRC kerult az elsdé helyre, amit férfiaknal a fejnyak, a
vérképz6- és nyirokszervek, majd a gyomor, prosztata, hugyholyag, nyel6csé és tudé
daganatai kovettek. N6k korében az emlérak a masodik helyen allt, mely utan a
petefészek, hasnyalmirigy, méhnyak, fejnyak, tid6, hugyhdlyag és endometrium
tumorai kovetkeztek. A teljes vizsgalt populacioban a kolorektalis, emld- és
fejnyakrak tette ki a betegek 69,6%-at. A primer szervi lokalizacio szerinti sorrendet a
diabéteszes és nem-diabéteszes alcsoportok viszonyaban is vizsgaltuk.
Mindkettbben a vastag- és végbélkarcinoma volt a leggyakoribb, masodik helyen
pedig - posztmenopauzalis tulsullyal (életkor=60 év) - a nbi emlbrak szerepelt.
Diabéteszeseknél ezutan a hasnyalmirigy-, petefészek-, hugyhdlyag- és
prosztatarak, valamint a primer HCC kovetkeztek, melyek gyakoribbak voltak, mint
T2DM hianyaban. A diabéteszes populaciéban a kolorektalis, emlé-, hasnyalmirigy-,

petefészek- és hugyhdlyagrak a betegek 77,1%-at jelentette [9. tablazat].

Diabéteszesek Nem-diabéteszesek Osszes
IT2DM+/ (n=249) IT2DM-/ (n=975) (n=1.224)
g Gyakorisag g Gyakorisag . Gyakorisag
Lokalizacié (%) Lokalizacié (%) Lokalizacio (%)
Vas’tag-’ és 42.2 Vas,tag-’ és 471 Vas’tag-’ és 46 1
végbél végbél végbél
EmI6 16,9 EmI6 14,8 EmI6 15,2
Hasnyalmirigy,
hagyholyag, 6,0* Fejnyak 9,9 Fejnyak 8,3
petefészek
Prosztata, maj 3,6* Petefészek 4,6 Petefészek 49

Vese, gyomor,

endometrium,

fejnyak, tiidé6,
melanoma

Vérképz6-és

2.4 nyirokszervek

3,1 Tudé 2,7

9. tablazat | Daganatok gyakorisdga diabéteszes és nem-diabéteszes betegek kérében.
A tablazatban szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [*A jelzett gyakorisagi adat primer
tumorlokalizacionként értendé.][223]

Cukorbetegségben szenved6 és nem szenved6 férfiak korében egyarant a vastag-
és végbélrak bizonyult a leggyakoribbnak, azonban a sorrendben kovetkez6
daganatok el6fordulasi aranya a T2DM jelenlététél fliggben valtozott. A kolorektalis
karcinomat - diabéteszes férfiak esetén - a hugyhdlyag-, prosztata-, hasnyalmirigy-,
vese- és tudérak, valamint a primer majsejtes karcindbma, nem-diabéteszesek

korében a fejnyak, vérképz6- és nyirokszervek, nyel6csé és gyomor daganatai,
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valamint a primer agytumorok kovették. A CRC, valamint az eml6- és petefészekrak
utan - cukorbeteg nok esetén - a hasnyalmirigy- €s endometrium-karcinoma, valamint
a melanoma malignum, diabéteszben nem szenved6k korében a méhnyak-, tido- és

fejnyakrak kdvetkeztek [10. tablazat].

Diabéteszes férfiak (n=126) Nem-diabéteszes férfiak (n=492)
Lokalizacié Gyakorisag (%) Lokalizacié Gyakorisag (%)
Vastag- és végbél 55 Vastag- és végbél 55,4
Hugyholyag 10 Fejnyak 16,3
Prosztata 7,5 V(_—itrképzé €s 4.8
nyirokszervek
Maj, vese, tuds, 5,0* Nyel6csé, gyomor 3,6*
hasnyalmirigy ’ y - 9Y ’
Gyomor, epe, fejnyak 2,5* Agy 3,0
Diabéteszes nék (n=123) Nem-diabéteszes nék (n=483)
Lokalizacié Gyakorisag (%) Lokalizacié Gyakorisag (%)
EmIb 32,6 Vastag- és végbél 38,4
Vastag- és végbél 30,2 EmIé 29,6
Petefészek 11,6 Petefészek 9,4
Hasnyalmirigy 7,0 Méhnyak, tid6 3,8*
Endometrium, 47 Fejnyak 3.1
melanoma

10. tablazat | Daganatok gyakorisaga diabéteszes és nem-diabéteszes férfiak és n6k kérében.
A tablazatban szazalékos aranyokat tiintettiink fel. [*A jelzett gyakorisagi adat primer
tumorlokalizacionként értendé.][223]

Az egyes tumorlokalizaciokban vizsgalva a T2DM prevalencigjat, a daganatokat
ismételten sorrendbe allitottuk. A primer hepatocellularis karcindmasok 60%-anal, a
hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata- és endometriumrakos paciensek felénél, a
melanomaban szenved6k 40%-anal és a vesesejtes rakbetegek egyharmadanal allt
fenn egyidejileg T2DM, majd a posztmenopauzalis eml6-, petefészek-, gyomor- és
végbélkarcinbma kovetkezett. A tovabbi daganatoknal észlelt gyakorisagi adatok
elmaradtak a teljes vizsgalt populacio diabétesz-aranyatdl, bar az 6sszes kolorektalis

karcindbma és a tudérak esetében relative magasnak bizonyultak [11. tablazat].
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Tumorlokaliz'écié T2DM aranya P-6rték™ _'_I'um_or és 'I_'_2DM Y
(n=betegszam) (%) kozti 0sszefiiggés
Maj (15) 60,0 < 0,001 +++
Hasnyalmirigy (30) 50,0 < 0,001 +++
Hugyhdlyag (30) 50,0 < 0,001 +++
Prosztata (18) 50,0 < 0,002 +++
Endometrium (12) 50,0 < 0,02 +++
Bo6r /melanomal (15) 40,0 > 0,05 ++
Vese (18) 33,3 > 0,05 ++
NGi eml6 /kor260 év/ (120) 30,0 < 0,006 +++
Petefészek (60) 25,0 > 0,05 ++
NSi eml6 /6sszes/ (183) 23,0 > 0,05 ++
Gyomor (27) 22,2 > 0,05 ++
Végbél (216) 22,2 > 0,05 ++
Osszes beteg (1.224) 20,3 na.*** +
Vastag- és végbél (564) 18,6 > 0,05 +/-
Tado (33) 18,2 > 0,05 +/-
Vastagbél (348) 16,4 > 0,05 +/-
N&i eml6 /kor<60 év/ (63) 9,5 > 0,05 +-
Hazai felnétt népesség* 6,4* na.*** na.”
Fej-nyak (102) 5,9 > 0,05 -/-

11. tablazat | 2-es tipusu diabétesz el6fordulasi aranya primer tumorlokalizdcié szerint.

A tablazatban szazalékos aranyokat és kétmintas T-probak p-értékeit tiintettlink fel. [*Irodalmi adat
[11]. *Ez az érték jelzi, hogy az adott daganatos betegcsoport és a vizsgalt populécio tébbi része
/mint kvazi kontrollcsoport/ k6z6tt a diabétesz-arany valoban kiilbnb6zik-e. ***Ez esetben p-érték nem

adhaté meg. #Malignus daganatok és T2DM kézti 6sszefliggés értékelése az alabbiak szerint: +: a
teljes felndtt népességben az irodalmi adat feletti diabétesz-arany/a teljes vizsgalt populacioban

szamitott érték feletti diabétesz-arany/szignifikéns kiloénbséget aldtamaszté p-érték, -: a teljes felndtt
népességben az irodalmi adat alatti diabétesz-arany/a teljes vizsgalt populécioban szamitott érték

alatti diabétesz-arany. *Nincs megfelelé adat.][223]

58




5.4.2. Terapias 6sszefiiggések
Vizsgalatunk terapias konzekvenciait keresve, a kulonb6zé non-inzulin antidiabetikus
kezelési formak szerint is elemeztuk az APG, a BMI és a tumorstadium viszonyat.

Ekézben a metforminnal és az egyéb maodon kontrollalt diabéteszes alcsoportok

adatainak 6sszevetésére kulon hangsulyt fektettink [172, 173, 181] [12. tablazat].

Vizsaalt Osszes Nem- Diabéteszes NIAD nélkiil
betegek (n=1.224) diabéteszes (T2DM+) (T2DM+/NIAD-)
9 . (T2DM-) (n=975) (n=249) (n=108)
Eletkor (év) | 62,9 (52,5-73,2) 62,0 (51,4-72,6) 66,0 (57,1-74,9) | 63,0 (55,1-71,0)
BMI (kg/m?) | 26,6 (21,1-32,1) 26,1 (20,6-31,7) 28,4 (23,5-33,4) | 27,8 (22,2-33,5)**
Felvételi
plazmagliik6z 6,7 (4,0-9,4) 5,9 (4,6-7,3) 9,6 (5,3-13,8) 10,2 (5,7-14,8)***
(APG, mmol/l)
Metasztazis i
aranya (%) 55,7 52,4% 68,7% 72,2
Vizsqalt Minden NIAD Metformin nélkiil | Metformin k/m Metformin
betegek (T2DM+/NIAD+) (NIAD+/MET-) (NIAD+/MET+) mono (MET+)
9 (n=141) NIAD (n=51) (n=90) (n=45)
Eletkor (év) | 68,3(59,4-77,2) | 69,18 (58,3-81,0) | 67,8 (60,2-75,4)* | 64,4 (57,1-71,8)
BMI (kg/m?) | 28,9 (24,6-33,3) 28,0 (24,3-31,8) 29,4 (24,9-34,0) | 30,0 (25,9-34,1)
Felvételi
plazmagliikéz | 9,1 (5,2-13,0) 8,1 (5,5-10,8)" 9,6 (5,2-14,0) 10,0 (4,7-15,3)
(APG, mmol/l)
Metasztazis 66.0 64,7 66,7 40 0"
aranya (%)

12. tablazat | Antidiabetikus terapiak szerint képzett alpopuldciok altalanos jellemzéi.

A tablézatban étlag+SD tartomanyokat és szézalékos aranyokat tiintettiink fel. [Az atlagéletkor a non-
metformin NIAD szerrel kezelt, az atlagos BMI a metformin monoterapiaval kontrollalt, az atlagos APG
a NIAD szerrel nem kezelt cukorbetegek kézt volt a legmagasabb (*: p<0,001 vs T2DM-, p<0,001 vs
T2DM+/NIAD-, **: p<0,05 vs NIAD+/MET+, p<0,05 vs MET+, ***: p<0,05 vs T2DM+/NIAD+, p<0,01 vs
NIAD+/MET-, *: p<0,05 vs NIAD+/MET+, p<0,05 vs MET+). Metasztatikus stadium a legkisebb
aranyban metformin monoterapia esetén fordult elé (*: p>0,05 vs T2DM/NIAD+, **: p<0,001 vs
T2DM+/NIAD-, p<0,05 vs NIAD+/MET-, p<0,01 vs NIAD+/MET+).J[223]

A NIAD-okkal (akarboz, gliklazid, glimepirid, glibenklamid, roziglitazon, metformin)
nem kezelt diabéteszes alcsoportba (T2DM+/NIAD-) kerilt, aki nem kapott ilyen szert
és inzulin kezelésben részesllt, vagy szénhidrat-haztartdsat csupan diétaval
kontrollaltak. A barmely NIAD-kezelés alatt all6 (T2DM+/NIAD+) cukorbetegek
populaciéjaban kulon alcsoportot alkottak a non-metformin tipusu non-inzulin
részesuld (NIAD+/MET-) es a

antidiabetikus terapiaban
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kombinacidoban/monoterapiaban (k/m) egy évnél hosszabban metforminnal kezelt
(NIAD+/MET+) paciensek. Ezenkivil az utobbiakbdl egy csupan metformin
monoterapiaban részesul6 (MET+) tovabbi alcsoportot is képeztunk. A
kombinacidoban/monoterapiaban metformint szedd diabéteszesek atlagéletkora
szignifikdnsan magasabb volt, mint a NIAD szert nem szedd, cukorbetegségben
szenved6 (p<0,001 vs T2DM+/NIAD-) vagy a nem-diabéteszes rakbetegeké
(p<0,001 vs T2DM-). A NIAD-terapiaban nem részesulé diabéteszes daganatos
betegek esetében a felvételi BMI-érték szignifikansan kisebbnek bizonyult a
metformint kombinacidban/monoterapiaban (p<0,05 vs NIAD+/MET+) vagy csak

monoterapiaban (p<0,05 vs MET+) alkalmazo paciensekhez képest.

Minden antidiabetikus hatdanyag kontrollalja a glikémiat, ezaltal indirekt tumorellenes
hatassal rendelkezhet [147]. Ezt tdmasztja ala, hogy az dsszes NIAD szert szed6
alpopulaciéban alacsonyabbnak bizonyult az atlagos APG, mint a NIAD-ot nem
szedd cukorbetegek esetén, bar ez a kilonbség csak a barmely non-inzulin (p<0,05
vs T2DM+/NIAD+) és a non-metformin antidiabetikus terapiaban részesulé (p<0,01
vs NIAD+/MET-) alcsoportokkal szemben volt egyértelmlen igazolhatd. A legkisebb
atlagos APG értéket a non-metformin tipusu non-inzulin szerrel kontrollalt betegek
kozott észleltuk. Ebben a populacioban a felvételi vércukorszint alacsonyabb volt, a
metformint kombinacidban/monoterapiaban (p<0,05 vs NIAD+/MET+) vagy csak
monoterapiaban (p<0,05 vs MET+) alkalmazé alcsoportokhoz képest is, holott éppen
az onmagaban szedett metformin esetén fordult el6 a legritkabban disszeminacio. A
non-inzulin antidiabetikus kezelésben részesul6 és nem részesil6 diabéteszesek
metasztazis-aranya lényegesen nem kulonbdzott, fuggetlendl attél, hogy az elébbi
betegek az antidiabetikus terapiat metforminnal vagy anélkil kaptak. Az attorést a
metformin monoterapia alatt allok vizsgalata jelentette, akiknek a nem-diabéteszes
és a barmely diabéteszes alcsoporttal valé 0Osszehasonlitasaban (p<0,001 vs
T2DM+/NIAD-, p<0,05 vs NIAD+/MET-, p<0,01 vs NIAD+/MET+) jelent6sen kisebb,
mintegy 40%-os aranyban fordult el tavoli attét. Az inzulinnal kezelt betegek (n=54)
tulnyomé részét (83,33%, n=45) a non-inzulin antidiabetikus terapiaban nem
részesulé diabéteszes alcsoportba soroltuk be és csak kis résziuk (16,67%, n=9)

kapott non-inzulin tipusu hatéanyagot is. Mivel az utébbiak tovabbi két alcsoportban
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(NIAD+/MET- és NIAD+/MET+) kerultek elosztasra, igy azokban az inzulin mitogén

effektusat statisztikailag mar elhanyagolhaténak tekinthettuk.

Az APG alapjan a metforminnal kezelt (NIAD+/MET+) betegek a vizsgalatunkban "A"

és "B" szubpopulacidkba tomaoriltek [14. abra].

——()SSZES BETEG == FERFIAK == NOK

Betegek szama

34 56 78 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 18-

APG (mmol/l)

14. abra | Metforminnal kezelt diabéteszes rakbetegek felvételi vércukorszintjeinek megoszlasa.
[(A) Alacsonyabb (5<APG<10 mmol/l) és (B) magasabb (APG>11 mmol/l) felvételi vércukorszintii
betegcsoportok.]J[223]

Az kedvezébb klinikai megjelenést mutaté "A" betegek (46,67%, n=42) felvételi
vércukorszintje alacsonyabb (5<APG<10 mmol/l), a kedvezb6tlenebb fenotipusu "B"
betegek (53,33%, n=48) plazmaglikozszintie magasabb (APG>11 mmol/l) volt
(13,56£3,92 vs 6,62+1,23 mmol/l, p<0,001 vs "A"). Mindkét alcsoportban férfi tulsulyt
észleltink ("A": 58,82% vs 41,18%, "B": 61,54% vs 38,46%). A "B" betegcsoport
jelentésen idésebbnek bizonyult (69,92+7,30 vs 66,41+7,62 év, p<0,05 vs "A") és az
atlagos BMI értéke, nem szignifikans mértékben, de alacsonyabb volt (28,5514,22 vs
30,10+4,77 kg/mz, p>0,05 vs "A"). Kozottuk nagyobb aranyban szerepeltek a palliativ
terapiaban részesul6 betegek (75,76% vs 54,39%, p<0,05 vs "A"), ami 6sszhangban
allt a csoportban észlelt Iényegesen nagyobb metasztazis-arannyal (84,62% vs
52,94%, p<0,01 vs "A"). Az "A" szubpopulaciéban a kombinacioban (63,16% vs
33,33%, p<0,01 vs "B"), a "B" betegcsoportban viszont a monoterapiaban
alkalmazott metformint szed6k (66,67% vs 36,84%, p<0,01 vs "A") voltak tulsulyban,

ami a non-metformin tipust NIAD hatdanyagok antitumor szerepére is utalhat.’

! Vizsgalatunk eredményei alapjan készult tovabbi, 20-25. abrakat lasd a Mellékletekben.
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5.5. Megbeszélés

A vizsgalt daganatos betegpopulacidoban az obezitas (illetve az ennek megfeleld
BMI-tartomany) aranya kisebb (23,28% vs 31,6%), a T2DM gyakorisaga nagyobb
(20,34% vs 6,4%) volt a teljes felnbtt népességben tapasztalthoz képest [5, 10, 11,
252]. Elhizas és diabétesz esetén szamos tumor kialakulasanak kockazata
megemelkedik [16, 247-249]. Rakbetegek kozott gyakran észlelhetd a szénhidrat-
anyagcsere zavara és a taplaltsagi allapot kéros megvaltozasa [37, 41, 48, 61, 148,
149, 157]. Ezzel 6sszhangban, az atlagpopulaciéhoz viszonyitva, betegeink kdrében
gyakoribbnak talaltuk a T2DM el6fordulasat, kulonésen HCC, hasnyalmirigy-,
hagyhdlyag-, prosztata-, endometrium- és posztmenopauzalis emlérak esetén.
Diabéteszes betegeink kildnb6zé daganatainak gyakorisaga az irodalmi adatoknak
megfelelt, ugyanakkor olyan publikaciét nem talaltunk, amely a diabétesz-aranyt a
tumorok primer kiindulasi helye szerint elemezte [16-19, 48, 52, 56, 254-259]. A tud6
malignus daganatainak cukorbetegséggel valé kapcsolatarél érdemben allast foglalni
nem tudtunk, mivel az ismerten kulonb6zd etioldgidju kissejtes és nem-kissejtes
tudérak, illetve utébbin belll a lapham- és adenokarcinoma diabétesz-aranyait kilon-
kulon nem vizsgaltuk. Kissejtes és laphamrak esetén, a dohanyzas vezetd koéroki
szerepe mellett, a diabétesznek feltehet6éen minimalis jelentésége lehet. Az egyéb
etiologiai faktorok nagyobb sulya jellemzé az alacsony diabétesz-arannyal kisért,
illetve a nem-diabéteszesek koérében gyakoribb tumorok tobbségénél (pl. fejnyak-,
nyel6cs6-, méhnyakrak). A pre- és posztmenopauzalis eml6karcinoma eltérd
glukometabolikus viselkedésére utalhat, hogy 60 éves kor alattiaknal 9,52%-ban,
id6sebbeknél 30%-ban észleltink cukorbetegséget. A 2-es tipusu diabéteszben
gyakori daganatok kozul legnagyobb aranyban CRC, emld-, hasnyalmirigy-,
hagyhdlyag-, prosztata-, vese-, endometrium- és petefészekrak, valamint primer
HCC fordult el6. Ezeknél a T2DM etiologiai szerepe - irodalmi adatok alapjan is - igen
valészini [16, 52, 56, 259].

Az elhizas a T2DM rizikofaktora, illetve a tumorprogresszié katalizatora, amit
eredményeink is megerfsitettek, mivel a BMI ndovekedésével a diabéteszes és a
metasztatikus daganatos betegek aranya egyarant emelkedett [15, 122, 248]. A

teljes vizsgalt populacion bellil a ndék korében gyakrabban észleltink attétes
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betegséget, melynek hatterében a nék magasabb atlagéletkoranak és a mintavétel
sajatossagainak egyarant jelentéséget tulajdonitottunk. A metasztatikus daganatos
betegek enyhén magasabb BMI értékét - a tumorprogressziot gyakran Kkisérd
vizretencié és szarkopénia miatt - elsédlegesen pszeudoobezitassal magyaraztuk.
Az egyre gyakoribb elhizas és diabétesz okozta rakkockazat, a komorbid rakbetegek
szamanak novekedése, ezzel egyutt a daganatellenes kezelések csokkend
hatékonysaga az onkolégiai ellatérendszert fokozottan terhelik [153-155, 157]. A
cukorbetegség obezitastdl flggetlen kockazati szerepére utal, hogy a normal
taplaltsagi allapotu rakbetegek kdrében is magas a 2-es tipusu diabétesz aranya. A
vizsgalt diabéteszesek magasabb korat egyrészt a T2DM életkorbeli sajatossagaival,
masreészt az onkoterapiak egy része altal kivaltott szekunder diabétesz jellemzdivel,
harmadrészt a NIAD szerek tumorellenes hatasaival magyaraztuk [11, 147, 155, 157,
217, 218]. Daganatos cukorbetegek korében - a tumorhoz tarsul6 ACS ellenére -
nagyobb aranyu és jelentdsebb mértékl tulsulyt/elhizast észleltunk, illetve a nagyobb
testtomeghez gyakrabban tarsult diabétesz, ami a T2DM metabolikus
jellegzetességeibdl eredhet [122, 253]. Ezen pacienseknél a magasabb BMI
valészinlileg nem a kedvezébb progndzis jele, mivel a cukorbetegséget kisérd
anyagcsere-, endokrinologiai és immunoldgiai valtozasok fokozottan terhelik a
szervezetet és az onkoterapia csokkent hatékonysagahoz vezetnek [157].

A glukdzkontrollal kapcsolatos sajat tapasztalataink az irodalmi adatokhoz hasonléan
alakultak. Palliativ onkoterapia esetén a T2DM gyakoribb el6fordulasat tapasztaltuk,
ami utalt a novekv6 tumor és a citosztatikumok altal indukalt szekunder diabétesz
patomechanizmusara [157]. A rakbetegség IV. stadiumaban nagyobb aranyban és
sulyosabb formaban jelentkezett a vércukorszint tartdés emelkedése vagy diabétesz
kialakulasa, illetve a hiperglikémiat gyakrabban kisérte a metasztazisok jelenléte.
Tehat a megfelel6 glikémias kontroll lassithatja a tumorprogressziot, vélhetéen
elsésorban a citosztatikus terapia hatékonysaganak javitasa altal [157]. A T2DM és
az attétes stadium szoros viszonya utal a diabéteszt kisér§ anyagcserezavar
tumorprogresszidt fokozd szerepére, illetve a rakbetegség el6rehaladasanak és
onkoterapiajanak glukometabolizmusra gyakorolt kedvezétlen effektusara [61].
Emellett megallapithatd, hogy daganatos cukorbetegek esetében nem mindig

elényos a glikémia tul szigoru ellenérzése, mivel az alacsonyabb vércukorszint nem
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feltétlen jar mérsékeltebb tumorprogressziéval, ugyanakkor a terapias szovédmeények
kockazatat fokozhatja [157]. Ebbdl a szempontbdl kiemelt jelent6sége lehet a
daganatos alapbetegséghez és a beteghez adaptalt antidiabetikus kezelés helyes
megvalasztasanak. Eredményeink az irodalmi adatokkal dsszhangban alltak, vagyis
a glikémia megfeleld modon torténd kontrollalasa onkoldgiai szempontbdl is javitja az
életkilatasokat [157]. Prediabéteszben és korai cukorbetegségben a kifejezettebb
hiperinzulinémiat és magasabb proinzulin/inzulin aranyt a daganatok gyakoribb
elé6fordulasa kiséri [224]. Vastag- és végbélkarcindmas betegeknél az éhomi C-
peptid-szint emelkedése jellemzd [260]. A kéros éhomi vércukorszintli, emlérakos
betegek relapszusanak esélye kétszeres a normoglikémias allapothoz képest [261].
Posztprandialis hiperglikémia gyakori jelentkezése a CRC, eml6- és hasnyalmirigyrak
kockazatat jelentésen megnéveli [262, 263]. Erdekes eredményiink volt, hogy attét
hianyaban nagyobb aranyban észleltink hipertoniat. Ez 6sszhangban allt azzal, hogy
Hospice/Palliativ osztalyon az antihipertenziv terapia redukcidja és leallitasa a napi
rutin része. A tumorprogressziot €s a malignus cachexia sulyosbodasat altalaban a

vérnyomas csdkkenése, illetve a hipertdnia "spontan" rendezédése" kiséri.

Az anyagcsere-gyogyszerek - koztuk a non-inzulin antidiabetikumok - szerepét a
rakbetegség kezelésében régdta kutatjak [161, 179, 181, 186, 187, 190, 264].
Irodalmi adatokra alapozottan, elsédlegesen a metformin tumorellenes hatasaira
kerestlink bizonyitékot [161, 183]. A killénb6z6 antidiabetikus terapiakban részesulé
betegcsoportokat 6sszehasonlitva, jelentés életkorbeli differenciat talaltunk, amit a
T2DM eltér6 stadiuma is magyarazhat. A fiatalabb atlagéletkorral jar6é korai
diabéteszben a glukézkontroll biztositasahoz a metformin altaldban énmagaban is
elegendd, ami nem jelenti azt, hogy id6sebbeknél a cukorbetegség térvényszerien
hosszabb vagy sulyosabb lefolyast mutatna. A felnéttkori diabéteszes esetek dontd
hanyadat egyébként is a T2DM modern felosztasaban szerepld, életkorhoz, illetve
obezitashoz kotoétt, enyhe cukorbeteg kategoriak teszik ki [7]. Vizsgalatunkban a
metformint szedd betegek kdrében volt legmagasabb a BMI, aminek a hatterében az
allhat, hogy a metformin - szakmai guideline alapjan - a tulsulyos cukorbetegeknél
ma is elsé valasztando szerként preferalt inzulinszenzitizer antidiabetikum. Az
inzulinrezisztencia mérséklése mellett antimitogén, antiproliferativ és apoptdzist

modulalé direkt tumorellenes hatassal rendelkezik. Aktivalja az ATM és az LKB1
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tumorszuppresszor gének termékeit, majd az AMPK serkentésén keresztll gatolja a
PAM utat, ezaltal akadalyozza a fehérjeszintézist és a sejtnovekedést. Aktivalhatja a
p53 tumorszuppresszor foszfoproteint is, igy a rakéssejtekre hatva szelektiven
fokozza az apoptdzist és ledllitia a sejtciklust [19, 83, 147, 171, 182]. Néhany
daganat esetében azaltal bir rakellenes hatassal, hogy elésegiti az AMPK kozvetlen
kotédését a PD-L1 ligandumhoz, melynek expresszidja igy lecsokken [183].
Megfelel6 dozisban alkalmazva gatolja a - daganatsejtek DNS-szintéziséhez is
nélkuldzhetetlen - B12-vitamin felszivodasat [184]. Ezen hatasok magyarazhatjak,
hogy metformin szedése mellett talaltuk legalacsonyabbnak az attétes stadium
aranyat, mikozben az APG és a BMI értéke a legmagasabbnak bizonyult. A
metformin antimetasztatikus effektusa tehat klinikailag is 0Osszetett mddon
érvényesulhet, mivel kézben nem feltétlentl biztositia a megfelelé glikémias és
sulykontrollt. Daganatos cukorbetegeknél ez egyébként is nehezebben érhetd el,
mivel az antidiabetikumok terapias effektusat a bioldgiailag aktiv tumor altal kivaltott
inzulinrezisztencia és az onkoterapiak glukometabolikus hatasa egyarant
csokkentheti [19, 148, 157, 265, 266].

Metasztatikus stadiumban a hormonalisan aktiv és inzulinra érzékeny tumortomeg
megnovekszik, valamint a szervezet metabolikus allapota leromlik és komplett
inzulinrezisztencia alakul ki [224, 265, 267]. Ezzel 6sszhangban a kedvezb6tlenebb
fenotipusu, magasabb felvételi vércukorszinti, metforminnal kezelt betegcsoportban
joval gyakrabban alkalmaztunk palliativ célu onkoterapiat. A metforminnal kezelt
betegek glikémias szubpopulacidkra valasanak hatterében részben az allhatott, hogy
a kedvezébb klinikumu, alacsonyabb felvételi glikézszintl alcsoportban nagyobb
aranyban lehettek azok, akiknél a vércukorszint meghatarozasa valéban éhomi
allapotban tortént. Ezt a feltételezést azonban - a vizsgalat korlataibdl adoddan - nem
tudtuk tisztazni. Mindenesetre a két glikémias alcsoport elkuldnulését egyetlen okkal
megmagyarazni nem lehet, mivel a metforminnal kezelt alcsoportok viszonyaban
tobb fuggetlen eltérést is talaltunk. A kedvezébb klinikai képet mutatd, metformint
szedd betegek kozt nagyobb aranyban voltak az egyéb non-inzulin szerekkel is
kezeltek, ami utalt a non-metformin NIAD hatéanyagok daganatellenes szerepére
[179, 190, 264, 268]. Vizsgalatunk tehat ujabb klinikai bizonyitékkal szolgalt ahhoz,

hogy a kozeljovében - jelenleg szinte csak antidiabetikumként hasznalt
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gyogyszerkészitményeket (els6ként a metformint) - akar "on-label" tumorellenes
indikacioban is alkalmazhassunk. A kulonb6z6 korlatozé tényezék miatt ezen
eredményeink megerdsitést kivannak, melyhez tovabbi, nagy betegszamu,

prospektiv, multicentrikus, randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyok szikségesek.

Tobbek kozt korlatozta a vizsgalat ertékelését, hogy az osztalyunk terapias profiljabol
néhany tumorlokalizacié és hisztologiai entitas (pl. tid6- és herekarcindmak,
onkohematoldgiai korképek, melanoma, szarkomak), valamint egyes specialis
sugarterapias hatteret igényl6 esetek kezelése mashol, regionalis vagy orszagos
centrumban tortént. Ezenkivul a mintavétel reprezentativitasat befolyasolta, hogy a
kulonboz6 szervi kiindulasu daganatok ellatasa - els6sorban a f6 terapias modalitas
jellegébél adéddan - mas-mas aranyban igényelt kérhazi felvételt. A BMI nem tlkrozi
a szoOveti/testlregi vizretencid mértékét, az izom/testtomeg aranyt, illetve a
szubkutan/viszceralis zsirmegoszlast, igy Onmagaban valé hasznalata - a
rakbetegekre gyakran jellemz6 6déma, szarkopénia és cachexia miatt - statisztikai
torzitast okozhat. A BMI alapjan meghatarozott obezitas tehat nem feltétlen valédi, a
megnovekedett zsirtdomegbdl szarmazo elhizas [41, 149]. A vérvétel elbtti 8-12 6ras
eéhezés tényét nem dokumentaltak, igy az APG értékét csupan random
vércukorszintnek tekinthettuk, amely éhomi és posztprandialis korulményeket
egyarant tikrozhetett. A szénhidrat-anyagcsere tartds egyensulyanak megitéléséhez
egyébként jelenleg a HgbA1c érték (illetve ujabban a CGM TIR) hasznalata ajanlott,
azonban vizsgalatunkban ezt a paramétert technikai és modszertani okbol sem
tudtuk alkalmazni. Reészben - a diabéteszesek esetében sem mindig allt
rendelkezésre az emlitett laboratériumi adat, részben diabétesz hianyaban eleve

nem tortént ez irdnyu vizsgalat.
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6. OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

A tulsuly és az elhizas a prediabétesz és a T2DM legfontosabb rizik6faktora [77,
122]. A malignus tumorok obezitds és diabétesz melletti nagyobb gyakorisaganak
egyik f6 oka a szervezet megvaltozott szénhidrathaztartasa, melyet genetikai és
kornyezeti tényezbk, valamint ezek interakcioi egyuttesen determinalnak [224]. Az
energia- és tapanyagbevitelnek jelentés befolyasa lehet a "gén-kérnyezet"
kblcsdnhatasokra, amelyek el6segithetik szamos glikometabolikus kérallapot
oroklédését [235, 269]. Ehhez kapcsoldddan vizsgaltuk, hogy a plazma glikoz- és
trigliceridszintie moddosithatja-e az FTO génpolimorfizmus hatasat a testsulyra.
Biostatisztikai modellekkel sikerult igazolni, hogy az éhomi vércukorszint és - kisebb
mértékben - az éhgyomri triglicerid-koncentracié az FTO gén rs9939609 SNP
variansaval interakciéba Iépve szignifikansan novelte a testtdmeget. A TUEF
kohorszban az rs9939609 SNP egy rizikoalléliének hataseréssége 1,4+0,3 kg/m?,
illetve 2,2+0,44 kg/m? volt azoknal, akiknél a kozépérték alatt, illetve folott mértuk az
éhomi plazmaglikdzszintet. Két rizikdallél jelenlétében a BMI még erételjesebben
novekedett. A median feletti FTG az allélhatast kisebb mértékben, de még
kimutathatéan fokozta. A WH Il kohorszban a 13,5+4,6 éves kovetési id6 alatt a
testtomeg 2,96+6,5 kg-mal nétt. Az "A" kockazati allélek szama a BMI értekével jol
korrelalt. Megfelel6 glikdz- és trigliceridkinalat esetén az obezitasra val6 legnagyobb
hajlamot a két "A" rizikéallélt hordoz6 AA genotipus kozvetitette. A "T" allél
jelenlétének "protektiv" szerepe volt, mivel az egy "A" allélt hordoz6 AT genotipus
szignifikansan kisebb, a TT genotipus pedig csupan minimalis rizikot jelentett a BMI
novekedésére. Tehat a magasabb éhomi vércukorszintli, ezaltal az elhizasra
egyébként is hajlamos egyének sulygyarapodasanak kockazata nagyobb, ha a

leger6sebben obezitogén, FTO rs9939609 AA génvarianssal rendelkeznek.

Az elhizas rontja a szervezet altalanos anyagcsere-allapotat és fokozza a glikémiat,
ami a testtdmeg tovabbi novekedéséhez vezet. Mindez folyamatosan noéveli a T2DM
kialakulasanak kockazatat. Mivel a vizsgalati alanyok nagy része egyidejlleg
szenvedett obezitasban és prediabéteszben, igy valdszinlsitettik, hogy az FTO
kockazati genotipusai a T2DM 06roklédésében is szerepet jatszhatnak [122, 224,

235]. A testsulyt és a vércukorszintet jelentés részben genetikai és kornyezeti
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tényez6k interakcioi determinaljak [236]. A szervezet metabolikus statuszanak fontos
jellemzdje a glikémia, melynek megvaltozasa - kulondsen a hiperglikémias allapot -
szamos transzkripcids faktor képzodését és aktivitasat befolyasolja. Kolcsdnhatasba
lép a 2-es tipusu cukorbetegséghez legszorosabban kotheté TCF7L2 rs7903146
SNP génvarianssal, ezaltal karositia az inzulinszekréciét és a T2DM
progressziojahoz vezet [237]. A vércukorszint az FTO, valamint az IRX3 és IRX5
gének kozti interakcio befolyasolasa révén is hat a testsulyra. Az utobbi géenek altal
kodolt transzkripcios proteinek a zsiranyagcsere szabalyozasaban kdzponti helyen
allnak.  Fokozott  expresszidjuk  energiatarolasra  specializalt  adipocitak
felszaporodasahoz vezet [102, 238-240]. Ezen mechanizmus ismeretében konnyen
megérthetd, hogy a tapanyagkinalat miként mddosithatia az FTO génvariansok
energiabevitelre gyakorolt hatasat. Ezzel ellentétben az FTO rizikdallélek

energiafelhasznalasra kifejtett effektusa még ma sem teljesen bizonyitott [111, 241].

Mara a GWA vizsgalatok révén nyilvanvaléva valt, hogy szamos gén-gén és gén-
kornyezet interakcié, valamint egyre tébb ismert génpolimorfizmus jarulhat hozza
genetikailag nem teljesen magyarazhato, elsésorban anyagcsere-szempontbdl
jellemezhetd, olyan korallapotok oOroklédéséhez, mint a metabolikus szindroma,
inzulinrezisztencia, preobezitas, obezitas, prediabétesz és T2DM, valamint szamos
malignus daganat onkogenezise [130, 131, 135, 136, 139]. Eredményeink
megerssitették, hogy a glikémia és a trigliceridémia is kolcsonhatasba léphet az FTO
génnel a testtdbmeg valtozasat eredményezve, ezaltal az obezitas és a diabétesz
patogenezisében ujabb bizonyitékot sikerllt szolgaltatni a gén-kornyezet interakciok
jelentéségére. Bar a hattérben allé6 patomechanizmust nem sikerilt tisztazni,
azonban a kockazati FTO genotipusokat meghataroztuk. Magasabb éhomi
vércukorszinttel rendelkez6 egyének esetében a koéros sulygyarapodas és a glikémia
tovabbi romlasanak esélyét kulonésen fokozza, ha az FTO gén leger6sebb AA
genetikai valtozata van jelen. Ezen Osszefuggés 6rdogi korhdz, egyre sulyosabb
elhizashoz vezethet, ami gyorsitja az anyagcsere-allapot romlasat és ndveli a T2DM
kockazatat. Emiatt az elhizott betegek sulycsOkkentése céljabol hatékony
antiglikémias vagy antidiabetikus terapiakra van szukség, kulondsen prediabétesz
vagy diabétesz fennallasa és FTO kockazati allélek hordozasa esetén.
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Az elhizas és a tarsul6é szénhidrat-anyagcsere zavar patomechanizmusa ok-okozati
kapcsolatban all a rakbetegség kialakulasaval és progressziojaval [15-18, 48, 247,
266, 270-274]. Ezen Osszefuggest teruleti alapon vizsgald kilfoldi irodalmak sora
érheté el a malignus daganatok jelentds részének vonatkozasaban [24-36, 51-59,
258]. Mivel hasonlé célu hazai, regionalis, varmegyei vagy kérhazi ellatasi terulet
szerinti publikaciot nem talaltunk, igy sajat anyagunkban analizaltuk a taplaltsagi
allapot, az elhizas és a malignus cachexia, valamint a szénhidrat-anyagcsere, a
hiperglikémia, a T2DM és az antidiabetikus terapia viszonyat, a daganatok szervi
lokalizaciojanak és stadiumanak fuggvényében. Bar a mintavétel bazisat képezd
onkologiai betegek kore nem fedte le a teljes daganatos populacidt, azonban a
vizsgalt kohorsz - teljes feln6tt népességhez viszonyitott - Iényegesen magasabb
diabétesz-aranya eleve felvetette a rakbetegség és a T2DM kozti kapcsolat
lehetéségét [11]. Ennek megerbsitéseként - masokhoz hasonléan - szamos
tumorlokalizacioban talaltuk gyakoribbnak a diabétesz el6fordulasat, kulonosen HCC,
hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata-, endometrium-, vese-, petefészek- és
gyomorkarcindma, CRC, melanoma, valamint posztmenopauzalis emlérak esetén
[51, 54-58, 255-259]. Ugyanakkor T2DM mellett - az irodalmi adatokkal 6sszhangban
- ferfiaknal a HCC, hasnyalmirigy-, hugyholyag-, prosztata- és vesekarcinoma; néknél
a hasnyalmirigy-, endometrium-, petefészek- és posztmenopauzalis emlérak volt a
leggyakoribb [49, 52, 256-258, 275].

A testtomeg valtozasait a glikémia, a diabétesz és a tumorstadium fuggvényében
elemeztik. A vizsgalt populacidban obezitas - a teljes feln6tt népességhez képest -
ritkabban fordult el6, amit a malignus cachexiaval és a férfiak magasabb aranyaval
magyaraztunk [4, 5, 41, 149, 276]. T2DM jelenlétében az atlagos BMI szignifikansan
nagyobbnak bizonyult. Ez azonban a diabéteszt kisér6 metabolikus és immunoldgiai
valtozasok, valamint az aktiv onkoterapia kisebb hatékonysaga miatt nem jart jobb
allapottal vagy kevesebb metasztazissal [157]. Normoglikémia esetén gyakrabban
fordult elé tulsuly vagy elhizas, ugyanakkor hiperglikémianal inkabb a BMI diszkrét
csOkkenését észleltuk, amit a tumorprogressziot kiséré cachexiaval indokoltunk. A
diabéteszes rakbetegek el6zetesen feltételezett, rosszabb taplaltsagi allapota csak
részben igazolodott, mivel a BMI a cachectikus kaszkad aktivaciéjaval kisért attétes

staddiumban valéban alacsonyabb volt, azonban neoadjuvans vagy adjuvans
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onkoterapia esetén ezt nem tapasztaltuk [41, 149]. A BMI novekedésével a felvételi
vércukorszint emelkedett, mely mellett gyakrabban észleltink 2-es tipusu diabéteszt.
Irodalmi adatokhoz hasonléan tartdés hiperglikémiaban a tumorprogresszio
fokozédott, valamint manifeszt diabéteszben gyakrabban talalkoztunk attétes
rakbetegséggel [157, 274]. Ugyanakkor disszeminacio jelenlétében az APG
magasabb volt és a T2DM is nagyobb aranyban fordult el6 [48, 157]. Ehhez
kapcsolodé megallapitas, hogy az idében felismert hiperglikémia, a de novo és a
szekunder diabétesz megfelel§ antidiabetikus terapidja a daganatos betegek
tulélését javitja [147, 148, 157].

A NIAD szerek kozll egyértelmi tumorellenes effektus egyelére csak a metformin
esetében igazolddott, ezért a metforminnal kezeltek adatait célzottan hasonlitottuk
O0ssze az egyéb terapias alcsoportok jellemzéivel [171-175]. Tapasztalataink szerint
az attétes stadium aranya metformin monoterapia mellett volt a legalacsonyabb. Bar
ezen megallapitasunk még a nem-diabéteszes betegekhez viszonyitva is igaznak
bizonyult, azonban ekkor az eltérés csak minimalis volt. Ezzel szemben a felvételi
BMI értékeket a metforminnal kezelt alcsoportokban, az atlagos APG értéket pedig, a
NIAD kezelésben nem részesulé diabéteszesek és a metformin monoterapia alatt
allok korében talaltuk a legnagyobbnak. A rakbetegek antidiabetikus kezelésében a
tul szigoru glikémias kontroll tehat nem mindig elényds, mivel az alacsonyabb
vércukorszint nem feltétlen mérsékli a tumorprogressziét [157]. Napjainkban az ujabb
non-inzulin hatéanyagok - a kedvez6 renalis és kardiovaszkularis hatasaik miatt - a
hagyomanyos antidiabetikumokat szinte teljesen hattérbe szoritottak. A metformin
viszont megdrizte helyét és a diabétesz kezelésében ma is elsé valasztand6 szerként
ajanlott [6]. Daganatellenes effektusa miatt - megfeleld feltételek teljesulése esetén -
hasznalata az onkologiai gyakorlatnak is részét képezi [176, 181, 223]. Irodalmi
adatok és sajat tapasztalataink alapjan mas NIAD szerek is rendelkezhetnek
tumorgatld hatassal [147, 190, 207, 277-279]. A tiazolidéndionok a metformin
antitumor effektusai mellett serkentik a nuklearis PPAR-okat. Az SGLT2-inhibitorok
az AMPK-n keresztul gatoljak a PAM utat és a testsuly csokkentése réven is lassitjak
a tumorndvekedést [215, 216]. A DPP4-gatlok antimetasztatikus effektusa klinikai
vizsgalatok targyat képezi [280]. A GLP1-analégok alkalmazasa felmerul

rakmegeldzés céljabdl, részben a sulycsokkentd hatasukkal magyarazhatdan [281].
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Az inzulin jelentGségét az onkogenezisben nem elemeztik, mivel a retrospektiv
vizsgalati modszer az egyes inzulinfajtak tipusanak és dozisanak beazonositasat
gyakran akadalyozta. Az attétes stadium aranya a NIAD terapiaban nem részesuld
diabéteszes alcsoportban bizonyult a legmagasabbnak, ami az inzulin és egyéb
tényez6k (pl. leromlott altalanos allapot és/vagy per os taplalasi nehézség miatt
parenteralis gyogyszerbevitel preferalasa, antitumor effektusi NIAD hianya) kéroki
szerepét egyarant felvetette. A human inzulinnak a tumoriniciaciora és -promaociora
vélhetéen nincs direkt hatasa, ellenben a progresszidban jelentésége lehet, mivel
elésegiti a DNS- és fehérjeszintézist, valamint serkenti a PAM utat, igy mitogén,
proliferativ és antiapoptotikus szignalt kozvetit [19, 46, 282]. A tumorprogressziot
azaltal is segitheti, hogy negativan befolyasolhatja a szexualhormonok egyensulyat
(pl. eml6- és prosztatarak) vagy fokozhatja mas névekedési faktorok (pl. IGF, EGF)

termelését és mitogén aktivitasat, valamint effektiven kétédhet azok receptoraihoz.

Vizsgalatunk az obesitas-diabetes-daganat szekvenciat, vagyis a taplaltsagi és
glikémias allapot és az onkogenezis kozti szoros kapcsolatot epidemiolégiai és
metabolikus szinten is megerésitette. A rakbetegséget romlé anyagcsere-allapot
kiséri, ami folyamatos tumorprogressziét general, ezaltal a glikémias kontroll és a
taplaltsagi statusz is egyre rosszabbodik. Ezen mechanizmus megszakitasaban a
megfelel6 antidiabetikus terapianak koézponti szerepe lehet. A diabéteszes
rakbetegek kezelésében jelenleg preferalt metformint ujabb és hatékonyabb szerek
kovethetik. Az onkodiabetologiai szemléletmod térhoditasaval a daganatellenes
hatasu anyagcsere-gyogyszerek alkalmazasa remélhetéen mind szélesebb korben
valik elérhetévé. Cukorbetegek rakszirése vagy daganatra utald tlneteinek
kivizsgalasa soran szakmailag javasolt a CRC, eml6-, hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-,
prosztata-, vese-, endometrium- és petefészekrak, valamint a HCC célzott kutatasa.
Ezen daganatok kialakulasaban a glikometabolizmus zavara jelentds rizikofaktornak
szamit, igy a diabétesz megfelel6 ellenbrzése esetikben a tumorprevencid
hatékonysagat is javithatja. A T2DM fokozott kockazata miatt HCC, hasnyalmirigy-,
hagyholyag-, prosztata-, endometrium- €s posztmenopauzalis emldrak jelenlétében a
cukoranyagcsere hattérben 1év6 zavaranak keresése és megfelel6 gyogyszeres
kezelése javasolt. EzAltal a latens diabétesz szovédményei és negativ onkoterapias

hatasai még idében mérsékelheték.
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7. TEZISEK, UJ ES UJSZERU EREDMENYEK

Vizsgalataink az obezitdas, a T2DM és a malignus daganatok kozotti, ismert

kapcsolatok megerésitése mellett, Uj vagy ujszer( eredményekhez is vezettek:

A gén-kornyezet interakcioknak jelent6sége van az elhizas patogenezisében. A
tapanyagkinalat megvaltozasa az FTO génpolimorfizmuson keresztul valéban
befolyasolja a testtdmeget, a zsirraktarozast, mivel jol korrelal a BMI nagysagaval, s

ezaltal a T2DM kockazatara is hatassal lehet.

Az FTO gén rs9939609 SNP variansai kozul kulonésen az "A" rizikballélt hordozé
genotipusok mutatnak statisztikailag igazolhaté kapcsolatot a BMI nagysagaval,
mivel jelenlétik a plazma magasabb glikoz- és trigliceridszintje esetén a testtdmeg
szignifikans novekedéseével jar. Mind az "A" allélek nagyobb szama, mind a
bdségesebb tapanyagkinalat jelentésebb sulygyarapodashoz vezethet.

Mivel az FTO polimorfizmus analizisében altalunk alkalmazott genotipizalasi
eljarasok a génasszociacios vizsgalatoknak is technikai alapjat képezik, igy a GWAS
elterjedésének jelent6sége lehet az egyéni betegségkockazat meghatarozasaban,

klldndsen poligénesen 6roklé6dé korallapotokban.

A tulsuly és obezitas a diabéteszes daganatos betegeket nagyobb mértékben érinti,
illetve 2-es tipusu cukorbetegségben a disszeminacio fokozottabban jelentkezik, ami

viszont az elhizassal ellentétes iranyu, cachectikus valtozasoknak kedvez.

Az obezitas a T2DM rizikofaktora, illetve a tumorprogresszio egyik katalizatora, mivel
a BMI novekedésével a diabéteszes és a metasztatikus stadiumu daganatos betegek
aranya egyarant emelkedik. Ugyanakkor a diabétesz elhizastél flggetlen
rakkockazati szerepére utalhat, hogy normal taplaltsagi allapotu daganatos betegek

esetében is magas diabétesz-arany észlelheté.

2-es tipusu cukorbetegek korében gyakrabban fordul el kolorektalis, eml6-, maj-,

hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata-, vese-, endometrium- és petefészekrak,
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illetve primer maj-, hasnyalmirigy-, hugyholyag-, prosztata-, endometrium- és
posztmenopauzalis emlérak esetén jelentésen gyakoribb a diabétesz. Mindez
alatamasztja az emlitett rosszindulatu daganatok és a T2DM kozotti szoros

epidemioldgiai és metabolikus dsszefliggést.

Metasztatikus stadiumu betegek korében a glikémias kontroll jelentésen rosszabb,
mivel esetukben szignifikdnsan gyakrabban és sulyosabb formaban jelentkezik
hiperglikémia, illetve magasabb a diabétesz aranya. A tdbb vonalban, elhuzédoéan,
palliativ céllal kezelt eseteket a T2DM nagyobb gyakorisaga jellemzi, ami a tumor és

onkoterapia altal indukalt szekunder diabétesz klinikai jelent6ségét megeroésiti.

A metformin esetében szignifikans, dsszetett tumorgatld hatas igazolédott, mely a
glikémiatol és testsulytdl fuggetlenll is érvényestlhet. Metformin monoterapiaban
annak ellenére volt legalacsonyabb az attétes stadium aranya, hogy az egyeb
antidiabetikumokhoz viszonyitva, az 6nmagaban alkalmazott metformin esetén volt

legmagasabb a testtomegindex és a felvételi vércukorszint.
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10. MELLEKLETEK

10.1. A disszertaciohoz kapcsolodo sajat abrak és tablazatok

15. dbra | NRF2-indukdlt antioxidans védelem szintjei.

A Nyugalmi dllapot
Belsd
antioxiddns
o: védelem
- Y
Alacsony
aktivitds
HIF-1a HSF1 NF-xB TP53
B Mérsékelt oxidativ stressz dllapot
Az NRF2 antioxiddns transzkripcios faktor madr a ROS-szint enyhe
emelkedése esetén is aktivalodik.
@] A ROS egyediil az NRF2 faktort aktivdlja. I
- &
S
)
Alacsony PGC-1a
aktivitds
[ HIF-1a ][ HSF1 ] { NF-xB ]
C

Fokozott oxidativ stressz dllapot

Az NRF2 dltal biztositott antioxiddns védelem tulterhelddik (vagy a KLF9 ledlilitja),
ami lehetdvé teszi a ROS-ra reagdld mds transzkripcios faktorok aktivdldsat.

(H;0;]

A felesleges

[ HIF-1a ][ HSF1 ][ NF-xB ]@

[Forras: Hayes, et al. Oxidative stress in cancer. Cancer Cell. 2020][21]
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16. abra | NOX hatasa a transzkripcios faktorokra és a fehérjeszintézisre.

Fehérjeszintézis gatlasa

[Forras: Vaughan, et al. Cancer cachexia: impact, mechanisms and emerging treatments. J Cachexia
Sarcopenia Muscle. 2013][42]

17. abra | Viszceralis elhizas, 2-es tipusu cukorbetegség és onkogenezis metabolikus viszonyai.

CEREBROVASZKULARIS

2-ES TiPUSU ORKEE
DIABETESZ
M E LLITU SZ NAFLD/NASH LIPIDZAVAROK

il KARDIOVASZKULARIS
METABOLIKUS SZINDROMA KORKEPEK

VISZCERALIS
ELHIiZAS

ATEROSZKLEROZIS

INZULINREZISZTENCIA
MALIGNUS

TUMOROK

REMODELLING

ALACSONY

REMODELLING -
FOKOZATU

GYULLADAS

ALACSONY HIPERGLIKEMIA

FOKOZATU
GYULLADAS

‘\ CITOKINEK

SHOKIEER VISZCERALIS

MALIGNUS ELHiZAS NEM MALIGNUS
CACHEXIA CACHEXIA

[Sajat abra]
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18. abra | RAS- és PI3K-utvonalak viszonya. Molekularis kapcsolodasi pontok a 2-es tipusu diabétesz
és a malignus daganatok kialakulasaban.

Q . insulin

RTK [IGFR, IR, EGFR...) <

PI3K piaK NN

|
MTURCI. /

W ‘
Apoptéais ghtidse .

] \_/ suénhidrt

metabolizmus mmd.ml-
Sejtproliferacio | |Angiogenezis biogenezis Sejtnbvekedés

Citoszhsletalis
reorganizhcic
Differenciacié Fendrjestinténis |~ | oiterscis

I .ﬂumfagial Lipidszintéis =g [Seitek tabdbine

g

[In: Banhegyi, et al. Onkodiabetologia I. Metabolikus és molekularis 6sszefiiggések a rosszindulatu
daganatok és a cukorbetegség kézott. Orv Hetil. 2022][19][Sajat abra]

19. abra | 2-es tipusu cukorbetegség kandidans génjeinek szerepe a patomechanizmusban.

[TCF'!LZ] [KCNJH] [CDKNzA] [CDKAL1] [PPARG] [IRS1 ] [ FTO ]

B-SEJT

DISZFUNKCIO

B-SEJT TOMEG HizAs
EL
INZULINSZEKRECIO NZULINREZISZTENCIA
CSOKKENESE INEEA R

2-ES TIiPUSU CUKORBETEGSEG

[Forras: McCarthy, et al. Learning from molecular genetics... Diabetes. 2008/Basile, et al. Genetic
susceptibility to type 2 diabetes and obesity... Int J Endocrinol. 2014][88, 94][Sajat abra]
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20. abra | BMI megoszlasa az atlagpopulacioban és a vizsgalt betegek kézt nemek szerint.

—— ATLAG FERFIAK* e ATLAG NOK*
DAGANATOS FERFIAK** e DAGANATOS NOK**

32
30

24 e
22 /
20 J/

18 e

16 T T T T T 1
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-

Az atlagpopulaciéhoz viszonyitva a daganatos férfiak és n6k BMI értékei hasonlé megoszlast
mutatnak, de az egyes nemeket reprezentalé gérbék minden életkori dekadban az atlagpopulacio
gorbéi alatt maradnak. [*: Rurik, et al. A public health threat in Hungary: obesity, 2013. BMC Public

Health. 2014, **: Sajat adatok][4]

21. abra | Felvételi BMI valtozasa a tumorstadium fliggvényében.
35

30 ] I

25

20

15

BMI (kg/m2)

10

5

0
METAST+ METAST-

22. abra | Felvételi vércukorszint valtozasa a tumorstadium fiiggvényében.
12

10

8

APG (mmol/l)
[e)}

METAST+ METAST-
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23. abra | 2-es tipusu cukorbetegség aranya a felvételi vércukorszint figgvényében.

m APG<6 H APG>6
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5% -
0% -

2-ES TIPUSU CUKORBETEGSEG

24. abra | Daganatok gyakorisaga a teljes vizsgalt populaciéban és nemek szerint.

. M vastag- és véghél (46,1%)
OSSZES BETEG B eml (15,2%)

m fejnyak (8,3%)

M petefészek (4,9%)

W tUd6 (2,7%)

M nyirokszervek (2,7%)
B hasnyalmirigy (2,5%)
B huagyhdlyag (2,5%)

m gyomor (2,2%)

M prosztata (1,5%)

m vese/RCC (1,5%)

= méhnyak (1,5%)

M vastag- és végbél (55,3%)
H fejnyak (13,6%)

M nyirokszervek (4,4%)
H gyomor (3,4%)

M prosztata (2,9%)

H hugyhdlyag (2,9%)

M nyel6cs6 (2,9%)

M tUd6 (2,4%)

M agy/GBM (2,4%)

B hasnyalmirigy (1,9%)
M vese/RCC (1,9%)

® maj/HCC (1,5%)

FERFIAK

NOK M vastag- és véghél (36,6%)

Hemld (30,2%)

m petefészek (9,9%)

B hasnyalmirigy (3,0%)

B méhnyak (3,0%)

H fejnyak (3,0%)

H tidé (3,0%)

B endometrium (2,0%)

1 hugyhdlyag (2,0%)

B melandma (1,5%)

® maj/HCC (1,0%)
vese/HCC (1,0%)




25. abra | Daganatok gyakorisaga a teljes diabéteszes alcsoportban és nemek szerint.

M vastag- és végbél (42,2%)
OSSZES CUKORBETEG m emld (16,9%)
H hasnyalmirigy (6,0%)
M petefészek (6,0%)
B hagyhdlyag (6,0%)
B m&j/HCC (3,6%)
M prosztata (3,6%)
H endometrium (2,4%)
vese/RCC (2,4%)
u fejnyak (2,4%)
M tUd6 (2,4%)
gyomor (2,4%)

M vastag- és végbél (55,0%)
B hugyhdlyag (10,0%)
M prosztata (7,5%)
B maj/HCC (5,0%)
M hasnyalmirigy (5,0%)
m vese/RCC (5,0%)
tidé (5,0%)
fejnyak (2,5%)
gyomor (2,5%)
m epe (2,5%)

T2DM FERFIAK

memld (32,6%)

M vastag- és végbél (30,2%)

M petefészek (11,6%)

| hasnyalmirigy (7,0%)

M endometrium (4,7%)

m melandma (4,7%)
maj/HCC (2,3%)
hugyhdlyag (2,3%)
fejnyak (2,3%)

m gyomor (2,3%)

T2DM NOK

13. tablazat | Antidiabetikus terapiak tumorkockazati szerepének dsszehasonlitasa.
"A" Antidiabetikum | Rakmortalitas | ugu pptigiabetikum
kockazata
Metformin 1,48x Szulfanilureak
Metformin 1,06x Szulfanilureak/Metformin
Metformin 1,76x Inzulin
Szulfanilureak 0,67x Metformin
Szulfanilureak 0,71x Szulfanilureak/Metformin
Szulfanilureak 1,18x Inzulin

[Forras: Bowker, et al. Increased cancer-related mortality for patients with type 2 diabetes who use
sulfonylureas or insulin. Diabetes Care. 2006][177]
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14. tablazat | Glikometabolikus nemkivanatos hatasok.

NEMKIVANT SULYOSSAGI FOK (GRADE)
HATAS 1 2 3 4 5
FPG>27,8
13,9<FPG=27,8 mmol/l
Hi e 6<FPG=<8,9 8,9<FPG=13,9 mmol/I és/vagy .
iperglikémia . . - Halal
mmol/I mmol/I és/vagy életveszélyes
hospitalizacio szovédmeények
(HHNS/DKA)
Tlnetmentes. Tineteket Mindennapi El .
. . . etveszélyes
Csak okoz. élettevékenység sz6vEdmenvt
Gliik6z- medfigyelés Etrendi et zavaré okoz. Siir 6ys Halal
intolerancia indokolt. valtoztatas tineteket okoz. beav.atkosz;és
Beavatkozas vagy NIAD Inzulin adasa indokolt
nem szikséges. indokolt. szikséges. '
. I 3,5>RPG=23,0 3,0>RPG22,2 2,2>RPG21,7 .
Hipoglikémia mmol/| mmol/l mmol/| RPG<1,7 mmol/l | Halal

[Forras: NCI CTCAE 5.0 toxicitasi kézikényv. 2017/Banhegyi, et al. Onkodiabetolégia lll. Az
antineoplasztikus terapiak és a szénhidrat-anyagcsere viszonya. Orv Hetil. 2022][148, 220]

10.2. Mellékletek abrainak és tablazatainak sajat roviditésjegyzéke?

AA = arachidonsav; BAD = bcl-2-asszocialt halalpromoter; cPLA = citoszolikus foszfolipaz
A; CTCAE = Kbzds Terminoldgiai Kritériumok Nemkivanatos Eseményekhez; DEPTOR =
mTOR-ral reagalé6 DEP domént tartalmazé fehérje; DKA = diabéteszes ketoacidozis; GRB =
ndévekedési faktor receptorhoz koététt fehérje; GTP = guanozin-trifoszfat;, HETE =
hidroxieikozatetraénsav; HHNS = hiperozmolaris hiperglikémias nem ketdzisos szindréma;
HIF = hipoxiaval indukalhatd faktor; HSF = h&sokk (transzkripcios) faktor; IkB = kappa
kénnyl polipeptid génfokozd nuklearis faktor B-sejt inhibitorokban; IKK = nuklearis faktor
kappa-B kinaz béta alegységének inhibitora; IR = inzulin-receptor; KLF = Krlppel-szeri
faktor; Mad = MXD1 gén altal kédolt fehérje; MaX = myc-asszocialt X faktor; mLST = mTOR-
asszocialt "halalos" SEC13(S. cerevisiae) homolég fehérje; mSin = mTOR-asszocialt
stressz-aktivalt protein-kinazzal reagalé fehérje; NCI = Nemzeti Rakkutatd Intézet; p90RSK
= p90 riboszémalis S6 kinaz; PDK = piruvat-dehidrogenaz kinaz; PGC = PPARG koaktivator;
PIF = proteolizist indukalé faktor; PIP = foszfatidil-inozitol-foszfat; PL = foszfolipid(ek);
PRAS40 = 40 kDa tomegli prolin-gazdag AKT-szubsztrat; PROTOR = RICTOR-1-gyel
medgfigyelt prolin-gazdag fehérje; RAPTOR = mTOR szabalyozasahoz asszocialt fehérje;
RHEB = mTORC1-hez koét6dd, "agyban dusitott", RAS homolég fehérje; RICTOR =
MTORC2-h6z kotédd, rapamicin-refrakter fehérje; RTK = receptor tirozin-kinaz; SOS = son
of sevenless; XDH = xantin-dehidrogenaz; XO = xantin-oxidaz

ZA dolgozat szévegében is el6forduld réviditések a 6. oldalon Iévé Roviditések jegyzékében taldlhatok.
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Janos Robert Banhegyi to use the data for his PhD work and the corresponding

scientific dissertation.

March 19, 2018
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UTOLSO SZERZO HOZZAJARULASI NYILATKOZATA

En, Martin Heni, a Scientific Reports folydiratban 2017 novemberében online
publikdlt (SciRep 2017.11.14., doi:10.1038/ s41598-017-15744-4) "A tdapanyagok
tdlkinadlata fokozza az FTO gén adltal kozvetitett elhizas kockazatat: a TUEF
és a Whitehall II vizsgalatok eredményei" ciml cikk utolsé szerzéjeként,
ezlton hozzdjdrulok, hogy Bdnhegyi Rdbert Jdnos a PhD munkdjdhoz és a

kapcsolédé tudomdnyos értekezéshez a kozlemény adatait felhaszndlja.

LETTER OF CONSENT

|, Martin Heni as senior author of the article published in Scientific Reports in
November 2017 (SciRep 2017.11.14., doi:10.1038/541598-01 7-15744-4)
entitled "Excessive fuel availability amplifies the FTO-mediated obesity risk:
results from the TUEF and Whitehall II studies” hereby give my consent for

Janos Robert Banhegyi to use the data for his PhD work and the corresponding

scientific dissertation.

March 19, 2018 {

........... Ualn AV

Senior author
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10.6. Intézményi engedély tudomanyos kutatashoz, adatkezeléshez
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BEKES MEGYE! KOZPONTI KORHAZ
Az intézményban végzett tudominyos kutatdsi és. sdatkezeiést tery
Engedélyezési kérelam

JANOS
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A hutstémuakaja sorin haszodlt keérdbivet, inferjid esctébon a feltett kérdések listijdt o kérelombez
<xatolni swiveskedjon!

Alulivon Kérelmesb nyilatkozom, gy az adaevedelemre vonatkozd hatilyos jogszabélyokban,
velamint az iudanday Adatvédeimi szabdlyitdban foglaitakat, kutatd munkdm sordn maradékiatanut
tetursam.

Nyilatkozom tovabbd, hogy a jelen sdatlapon altelam folttintetert személyey adatainar onkémt adom &
s Intdamény résaire & hovpdjarulok axok kezeléathoz, kizdrSlag e kirelommef &5 exze) kozvetleutl
Oeseefitgpd tgyintéeds wekinetében. ‘

A adukegelési hozzajirulds dlrmikor Ttishan vissznvonliatd, Az ndatokst tertalmazs dekumentumn
wiegdrasi ideje jogerabilyban cldin hatieiddig, illeive himyibe # indeméhy iratkerelés
szabilysnta szecinti (dGmnamig wadnih. Az adatkereléssel kapesolatban tijekostatist kirhet a
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Informacidezabadsag Hatdsdgndl - NAIM 1330 Budapest,” P2 5,+36-1-391-1400, comail
uivlehanlgdar@anitibu). Az adatvédelmi tisaviseld neve és clérheilisdge 1 dooMIR-en megialdthats,
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Az engedélyezés feltétele az alabbi kritériumoknak valé megfelelés:
e

Szakmai szempontbdl jévahagyta:

A Kutatist engedélyezem.

A kutatés engedélyezett idétartama: 270 Rk
( n
Datunlrf“"cvz"(})CQ"‘G—(>

* az adat kitoltése nem kotelezo!
Nyilatkozat

P U111 1] o] SR RS s S S , a kutatdmunkém elkészitéséhez a mellékelt
kérdGivet szeretném kit6lteni az ..........c.coooiiiiiiiiiiiiiiea egészségiigyi szolgaltatonal
elldtott, onkéntes beleegyezését ado betegeivel/foglalkoztatottjaival! vald személyes
konzultacié soran.

A kérdoivek személyazonositasra alkalmas adatkapcsolatot sem a személyes adatokra, sem az
egészségi dllapotra vonatkozo kérdésekre adott vdlaszok tekintetében nem tartalmaznak.

Kijelentem, hogy a kérddivek adatainak feldolgozdsa és a szakdolgozatomhoz torténd
felhasznaldsa soran tobbek kozott betartom az Eurdpai parlament és a Tandcs (EU) 2016/679
rendeletét- GDPR-, az informaciés énrendelkezési jogrél és az informécioszabadsagrol szolo
2011. évi CXII. torvény és az egészségligyi és a hozzdjuk kapcsolédé személyes adatok
kezelésérol és védelmérol szold 1997. évi XLVII. térvény rendelkezéseit.

Az egészségligyi szolgéltatéra vonatkozd, a kérdéiv kitsltése soran tudomdsomra jutd
valamennyi bizalmas informaciot, iizleti titkot a Polgari Toérvénykonyvrél szolo 2013. évi V.
torvény rendelkezései szerint idokorlat nélkiil megérzom.

Az adatgyijtés soran a betegellatas zavarasa nélkiil — az egészségiigyi szolgaltatd hdzirendjét,
betegellatasi rendjét betartva — jarok el.

A kérddivek bekiildése sordn hasznédlt e-mail cimeket a kutatdmunkat kdvetden torlom a sajat
nyilvantartdsombdl és azokat a tovabbiakban semmilyen célra nem hasznalom fel, és nem adom at
harmadik személynek.

Az adatgyiijtést az egészségiigyi szolgéltaté adatvédelmi feleldsének engedélyezése, valamint
a beteg — az adatgytijtés céljanak és feldolgozdsdnak ismertetését kdvetd — irdsbeli, onkéntes
beleegyezése utan kezdem el.

DEATUIM v e e

Az adatgytijtést a fentiek szerint engedélyezem:

! a megfelels alahiizand6
Verzi6: 04 A bizonylat sorszama: 343 2019.02.27.
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10.7. Nyilatkozat a dolgozat eredetiségérdl (7. sz. melléklet)

DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL

Alulirott

név: DR. BANHEGY!I ROBERT JANOS

szliletési név: BANHEGYI ROBERT JANOS

anyja neve: PARDI ERZSEBET

szliletési hely, id6: MOSONMAGYAROVAR, 1975.05.08.

"FTO génpolimorfizmus, obezitas, 2-es tipusu cukorbetegség és rakkockazat viszonya.
Onkodiabetoldgiai 6sszefiiggések." cim( doktori értekezésemet

a mai napon benyujtom a

PECSI TUDOMANYEGYETEM EGESZSEGTUDOMANYI KAR Egészségtudomanyi Doktori Iskola
PR-8 (Elelmiszertudomany, taplalkozastudomany, dietetika és hidratacié) Programjahoz/T-14
(A 2-es tipusu diabetes és metabolikus szindroma szlirése a roma kisebbség korében riziko
meghatdrozas alapjan — életmdd, diétas intervencidk hatdsa a betegség kialakulasara)
témacsoportjahoz.

Témavezetd neve: DR. FULOP NORBERT Ph.D.

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- kordbban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kulféldi egyetemen) nem nyujtottam be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven bellil nem utasitottak el,

- az elmult két esztendSben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 6t éven bellil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 0nallé munka, mas szellemi alkotdsat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelm(iek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.
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Tovabba nyilatkozom, hogy hozzajarulok a doktori értekezésem DOI azonosité igényléséhez.

Datum:

doktorvaromanyos alairasa

témavezet6 aldirasa
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KOSZONETNYILVANITAS

6 év... nehéz és hosszu volt, de végiil sikerdtilt...
Elsdként koszonetet szeretnék mondani Dr. Fiilop Norbert témavezetdmnek, hogy
tanulmanyaimban emberileg és szakmailag mindvégig tamogatott.
Kiilon koszondm Dr. Wagner Robert professzor trnak, "0nkéntes konzulensemnek" a k6zos
kutatasi anyag magas szintli feldolgozasaban nyujtott Onzetlen segitségét.
Halaval tartozom Dr. Csiffari Margit féorvos asszonynak, "tiszteletbeli mentoromnak" a
folyamatos lelkesitésért €s "hatorszagom" kitarto biztositasaért,
Dr. Veréb Blanka foorvosndnek a kitarto és szinvonalas szakmai tamogatasért,
Dr. Racz Beatrix ¢és Dr. Gazdag Andrea foorvosndknek
a "holisztikus" belgydgyaszati tanacsokért,
valamint minden Munkatarsamnak a tavollétemben val6 helytallasért.

Ko6szonom Dr. Becsei Laszlo f6igazgato féorvos urnak és Dr. Hack Gabriella osztalyvezetd

urnének, hogy biztositottdk szamomra tanulmanyaim munkatigyi, jogi és anyagi hatterét.

Kiilon kdszondm Dr. Bédis Jozsef professzor Urnak a személyes biztatdst és tamogatast,

valamint Dr. Sulyok Endre professzor urnak és Dr. Figler Maria professzor asszonynak

tanulmanyaim intézeti hatterének megteremtését.
Koszonettel tartozom a Dr. Prémusz Viktoria adjunktusndnek és Munkatdrsainak a
tanulmanyaimra vonatkoz6 hasznos és jo tanacsokért.

Mindemellett kdszonetemet szeretném kifejezni Dr. Beke Szilvia professzor asszonynak a
rendszeres biztatasért és tamogatasért, valamint Dr. Martyin Tibor f6orvos urnak, orvosi
palyam "els6 szakmai irdnymutatdjanak", a tudomany iranti érdeklédésem megalapozasaért.
Végezetiil, am a legnagyobb halaval sziikséges megk6szonndm Csaldadom:
szeretett Feleségem, Eniké; Edesanydm és Edesapdm;
valamint Gyermekeim, Hanna Zsofia, Lilla Dorottya, Hunor Robert és Karola Hédi

eldrelatd és megértd tamogatasat, kitarto biztatasat és végtelen tiirelmét.
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"Scientia aeterna est, homo transiens."

(A tudomany 6rok, az ember mulanda.)
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10.7. Nyilatkozat a dolgozat eredetiségérdl (7. sz. melléklet)

DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL

Alulirott

név: DR. BANHEGY! ROBERT JANOS

szuletési név: BANHEGYI ROBERT JANOS

anyja neve: PARDI ERZSEBET

szlletési hely, id6: MOSONMAGYAROVAR, 1975.05.08.

"FTO génpolimorfizmus, obezitds, 2-es tipusu cukorbetegség és rakkockazat viszonya.
Onkodiabetolégiai 6sszefiiggések." cim{i doktori értekezésemet

a mai napon benydjtom a

PECSI TUDOMANYEGYETEM EGESZSEGTUDOMANY! KAR Egészségtudomanyi Doktori Iskola
PR-8 (Elelmiszertudomény, taplalkozdstudomadny, dietetika és hidratacid) Programjahoz/T-14
(A 2-es tipust diabetes és metabolikus szindréma sz(irése a roma kisebbség korében riziké

meghatdrozas alapjan — életmdd, diétds intervencidk hatdsa a betegség kialakuldsara)
témacsoportjahoz.

Témavezetd neve: DR. FULOP NORBERT Ph.D.

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- kordbban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfldi egyetemen) nem nyujtottam be,

- fokozatszerzési eljardsra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmuit két esztend8ben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t even beliil doktori fokozatom visszavondsara nem kerdilt sor,

- értekezésem 6nallé munka, mds szellemi alkotdsat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozdsok egyértelm(iek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznéltam.
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Tovabba nyilatkozom, hogy hozzajarulok a doktori értekezésem DOI azonosité igényléséhez.

Datum: @% 0\9_ /9

témavezetd aldirasa
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