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A 2-es tipust diabetes az Osszes cukorbetegesetek mintegy 90%-dt teszi ki. Patogenezisében — az inzulinrezisztencia
mellett — kiemelt fontossigt az elégtelen béta-sejt-miikodés. A béta-sejtek elégtelen inzulintermelését és -szekrécio-
jat az tgynevezett szekretagdg gyogyszerek fokozzik, két f6 csoportjukat a szulfaniluredk és az inkretin hatdsa ve-
gytiletek képezik. Az utébbi években a béta-sejtek egyre tobb olyan genetikai eltérésére deriilt fény, amelyek befolya-
soljak e szekretagdg gyogyszerek hatékonysagat. E génpolimorfizmusok egy része a K, -csatornat kédol6 géneken
(KCNJ11 és ABCC8) van, s a muticié egyarant el6idézheti az inzulinszekrécid csokkenését vagy fokozodasat, befo-
lydsolja a szulfaniluredra adott inzulinvalaszt. Mds polimorfizmusok kiilonb6z8 enzimek vagy transzkripciods fak-
torok génjein taldlhaték. Koziilik az utdbbi idében legtobbet a TCF7L2 gén variancidjit és annak klinikai jelen-
téségét tanulmdnyoztak. A szerz6k a dolgozatban dttekintik az emlitett génpolimorfizmusokat és szerepiiket az
inzulinszekrécidoban. Orv. Hetil., 2011, 152, 1651-1660.
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Pharmacogenetics of insulin secretagogue antidiabetics

Type 2 diabetes is making up to 90% of the all diabetic cases. In addition to insulin resistance, insufficient B-cell func-
tion also plays an important role in the pathogenesis of the disease. The insufficient production and secretion of in-
sulin can be increased by secretagogue drugs, like sulfonylureas and incretin mimetics/enhancers. In recent years
growing number of genetic failures of the B-cells has been detected. These genetic variants can influence the efficacy
of secretagogue drugs. Some of these gene polymorphisms were identified in the genes encoding the K, channel
(KCNJ11 and ABCC8). These mutations are able either to reduce or increase the insulin secretion and can modify
the insulin response to sulfonylurea treatment. Other polymorphisms were found on genes encoding enzymes or
transcription factors. In the recent years the genetic variants of TCF7L2 and its clinical importance have been inten-
sively studied. Authors give a summary of the above gene polymorphisms and their role in the insulin secretion.
Orv. Hetil,, 2011, 152, 1651-1660.
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Roviditések

ADME = a gydgyszerek eltérd vérszintjét magyarazé ténye-
z8k (abszorpcid, disztribicid, metabolizmus, excretio); ADP =
adenozin-difoszfit; ATP = adenozin-trifoszfit; BMI = (body
mass index) testtomegindex; CH = szénhidrit; CI = (confi-
dence intervall) megbizhatésagi tartomany; DEND (tiinet-
csoport) = developmental delay, epilepsy and neonatal diabe-
tes; DIDMOAD (tiinetcsoport) = diabetes insipidus, diabetes

mellitus, opticus atrophy and deafness; DPP = Diabetes Pre-
vention Program; DPP-4 = dipeptidil-peptidaz-4; GIP =
glitk6zdependens inzulinotrop polipeptid; GLP-1 = (gluca-
gon-like peptide-1) gliikagonszerd peptid-1; GLUT = glii-
kéztranszporter; IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent
gliikéztolerancia; K+, . = ATP-érzékeny kaliumcsatorna; kD =
kilodalton; Kir = (kalium inwardly rectifying subunit) a szul-
fanilureareceptor kdliumion-aramot szabalyoz6 alegysége,
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a tulajdonképpeni kaliumcsatorna; NDM = neonatalis diabe-
tes; OGTT = (oral glucose tolerance test) oralis cukorterhelés;
PGR = (prandial glucose regulator) étkezési vércukor-szabaly-
0z6; PNDM = permanens neonatalis diabetes mellitus; RAF =
relativ allélfrekvencia; RR = (relative risk) relativ kockdzat;
SU = szulfanilurea; SUR = (sulfonylurea receptor subunit)
a Kv,-csatorna kiils6, szulfaniluredt kotd alegysége; T2DM =
(type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust cukorbetegség; TCF71L2
= (transcription factor-7 like-2) gén, amelynek egyes polimor-
fizmusai hajlamositanak 2DM kialakuldsira; TNDM = tran-
ziens neonatalis diabetes mellitus; WNT = (wingless-type
MMTYV integration site family member 2) jelatviteli Gt

A farmakogenetika, illetve farmakogenomika a gyogy-
szerek és mds, a szervezetbe kiviilrél bejuttatott anya-
gok hatasit befolydsold orokletes tényezdk, genetikai
variaciok (polimorfizmusok) vizsgalatival és elemzésével
foglalkoz6 diszciplina, amely nem 0j keletdi tudomany-
teriilet, jollehet, moédszertandnak és eszkozparkjanak
fejlédése csak a XX. szdzad utols6 dekidjaban emelte
az érdekl6dés el6terébe. A két fogalmat a forrisok egy
része szinonimaként kezeli, masok kiilonb6zének tart-
jak. Ez utébbi alldspont szerint a farmakogenetika egyes
gének modosulasinak a gyogyszerek hatasara gyakorolt
befolyasat elemzi, mig a farmakogenomika sok gén mu-
tacidja, vagy az egész genom gyogyszerhatast befolyd-
s0l6 természetére keresi a valaszt. Egymdstol tehat kvan-
titativ értelemben kilonboznek, ennek megfelelGen
részben masok vizsgdlomaddszereik is [1].

A ma e korbe sorolhat6 elsé megfigyelésnek az angol
orvos, Archibald Garrod 1898-as kozlését tartjak, amely-
ben alcaptonurids gyermekek sziileinek gyakori vér-
rokonsagara hivta fel a figyelmet, és ezzel magyarazta
az anyagcserezavar hitterében allo alternativ folyamatok
elotérbe kertilését [2, 3]. Gyogyszerhatds genetikai
hatterd eltérésének lehetGsége ténylegesen elGszor az
1950-es évek masodik felében meriilt fel. Azt taldltdk
ugyanis, hogy minden 3500 europid (kaukazoid) rassz-
hoz tartozé személy koziil egyben az izomrelaxdns ha-
tast suxamethonium kloridot bonté enzim aktivitisa
elmarad a népesség nagy részében talilhatotol, ami elha-
z6d6 izombénulist okozhat a gybdgyszer alkalmazisa
soran. Az eltérés magyarazatat orokletes okokban ta-
laltdk meg, a kutatdsok folytatédasa a ,lasst” és ,,gyors”
acetilator jelenség megfogalmazodasihoz vezetett [4].

Valamely gyogyszer irant mutatkozé eltéré terapias
valasz oka lehet farmakokinetikai természetdi — Osszes-
ségében eltérd vérszintet eredményezé -, illetve a re-
ceptor-posztreceptor hatasok kiilonbségeibdl adddé.
Az eltér§ vérszintben szerepet jitszé tényezSket az
abszorpci6, disztribticié, metabolizmus, excretio sza-
vakbol képezett bettiszéval, ADME roviditéssel jeloljik.
Az egyes gyogyszerek szokdsosndl magasabb vérszintje
mellékhatasokat valthat ki (példaul talzott inzulinszint-
emelkedés hypoglykaemiit, antihipertenziv kezelés vér-
nyomasesést, béta-blokkold terdpia veszélyes mértékd
bradycardiat okozhat stb.), mig a kivantt6l elmaradé vér-
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szint a vart hatds elmaradasihoz vagy elégtelen érvénye-
stiléséhez vezethet. A receptor-posztreceptor folyamatok
modosuldsa ugyancsak tobbirdnyt hatasviltozast ered-
ményezhet.

Egy, az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett fel-
mérés szerint a gyogyszeres kezelés dltal kivaltott nem-
kivinatos hatisok (adverz reakciok) évente mintegy két-
millié beteget érintenek és 100 000 beteg haldlat okoz-
zak [1]. Bar az esetek tobbségében a géneltérések sulyos
varatlan szov6dményeket okoznak, el6fordul az is, hogy
a kilonbozd mutaciok éppen ennek ellenkezgjét, pél-
ddul valamely gyogyszer nem vart elényos hatdsat ered-
ményezik.

Napjainkra a farmakogenetika a gyogyszeralkalmaza-
sok egész korében vizsgaltta valt. Szdmos részletét ta-
nulmanyoztik az inzulintermelés, illetve 2-es tipust
diabetesben (T2DM) az inzulinszekretagdg szerek vo-
natkozasaban is [5]. Munkink e kérdéskor osszefogla-
lasat tdzte ki célul. Az inzulinelvilasztas élettani folya-
matainak dttekintése utin el6bb a hagyomanyos inzu-
linszekretagdg gyogyszercsoportokkal (szulfaniluredk
[SU-k], étkezési vércukorcsokkentsk) kapcesolatos ada-
tokat ismertetjiik, majd az inkretin hatdst potencialisan
moédositéd génpolimorfizmusokat elemezziik.

Az inzulinelvalasztas élettani
mechanizmusa

Az inzulinelvilasztds vazlatos folyamatrendszerét ¢és
szekretagdg tényezOk receptoridlis tamadaspontjat az
1. abran mutatjuk be [6]. Az inzulinszekréciét ser-
kent6 tényezSket hagyomanyosan inicidtor (gliikédz,
arginin, leucin) és potencidtor tipustiakra osztjak. Ez
utobbiak az elvalasztast kozvetlentil nem stimulaljdk, de
fokozzak az iniciator hatdsok érvényesiilését. A bazilis
inzulintermelés az inicidtor hatdsoktdl fiiggetlen, és don-
t6 feladata az étkezési sziinetekben a csak vagy elsGsor-
ban glitkdzt metabolizdldé szervek (példaul kozponti
idegrendszer) energiaelldtisinak biztositisa. A prandialis
szekrécid kivaltisinak meghatarozé tényezdje az étke-
zéseket kovetSen emelkedd vércukorszint, s bar elindi-
tasaban neuralis tényez8k kozrehatdsa is szerepet jatsz-
hat (,,cephalicus fazis” [7]), az exocytosis folyamatat a
gliikk6z intracellularis metabolizmusa, a glikolizis sordn
bekovetkez6 ATP-emelkedés valtja ki az ATP-depen-
dens (mas megjeloléssel ATP-szenzitiv) K*-csatorna
(K, ,-csatorna) zdrdsaval. E csatorndt zarjak a hagyo-
méanyos inzulinszekretagdg vegyiiletek is, a folyamat-
rendszer részleteit a SU-k vércukorcsokkent6 hatdsa-
nak attekintésekor targyaljuk.

A szulfanilureak inzulinszekréciot fokozo
hatasanak mechanizmusa

A SU-k az inzulinelvilasztist a béta-sejtek membrin-
jan talalhat6 specifikus receptorhoz kotédve fejtik ki
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(1. abra). A sejtmembran felszinén helyezkedik el a
K¢, ,-csatorna, amely alaphelyzetben nyitott, és rajta
keresztiil folyamatosan dramlik kifelé a kdliumion. A ki-
lium kidaramldsa a sejtmembrant =70 mV-os hiperpolari-
zalt allapotban tartja, ebben a helyzetben a fesziiltség-
fiiggd kalciumcsatorndk (Ca**-csatornak) zarva vannak.
Amikor a vércukorszint emelkedik, a béta-sejtek a glii-
koéztranszporter-2 (GLUT-2) kozvetitésével felveszik a
gliitkozt és a gliikokinaz segitségével foszforilaljak. Ezt
kovetSen végbemegy a glikolizis, amelynek végterméke
a pirosz@lGsav. A piroszSlésav belép a citratkorbe, s to-
vabbi metabolizdlodisa végil a sejt ATP-tartalékdanak
novekedését eredményezi. Az intracelluldris ATP:ADP
(kémiailag ATP:Mg*-ADP) ardny novekedése a Kr, -
csatorna zarodasat valtja ki, a K-kidramlds leall és a sejt-
membran depolarizilodik. A depolarizicié hatdsara
megnyilnak a fesziiltségfiigeé Ca**-csatornak, és Ca**-
ionok dramlanak a sejtekbe (egyuttal belsé raktarakbol
is Ca**-ionok szabadulnak fel). A Ca* intracellularis
mennyiségének novekedése mozgisba hozza a béta-
sejtet behalézé mikrofilamentaris rendszert, amely az
inzulint tartalmazé granulumokat a membran felé hajt-
ja, majd az inzulin az exocytosisnak nevezett mecha-
nizmussal kidramlik a béta-sejtekbdl.

A K, ,-csatorna funkciondlisan két alegységbdl all
(2. dbra): a Kir6.2 (kalium inwardly rectifying subunit)
belsG csatornabdl, ami az dllandé K*-dramlashoz a tulaj-
donképpeni ,alagutat” biztositja, és az ezt koriilvevd
kiilsé, SURI héjbdl. (Szerkezetét a SU-receptor-kutatas
kapcsan ismerték fel, innen kapta nevét is: SU receptor
subunit.) Mindkét alegység négy-négy fehérjébdl all,
ezért a csatornat heterooktamerként is szokas emli-
teni. Nemcsak a béta-sejten, a szervezet csaknem min-
den szovetében megtalalhaté. A SUR/Kir alegységek
szerkezete szovetspecifikusan eltéré, a SURI /Kir6.2
konfiguricié a pancreasban taldlhat6 forma. Ennek jelen-
tOségére a kovetkez$ alfejezetben tériink vissza. Mint
utaltunk rd, az intracelluldris ATP mennyiségének no-
vekedése a csatorna zarédasat és az inzulin kidramlasat
valtja ki. Az ATP hatdsat a Kir6.2 alegység kozvetiti.

A SU-készitmények a SURI alegységhez kotSdve
stimulaljak az inzulinszekrécidt. A béta-sejt membran-
jan bekovetkez6 viltozdsok hasonldéak ahhoz, mint
ami az ATP hatdsara megy végbe, de a SU-k hatdsara
1étrejovo viltozasok fliggetlenek a vércukorszinttdl és a
béta-sejtben torténd glikézmetabolizmustdl, valamint
fiiggetlenek az intracellularis ATP:Mg**-ADP aranytdl is.
A pontossig kedvéért megjegyezziik, hogy a SU ve-
gytileteknek a Kir6.2 alegységen is van kotShelyiik, de ez
a kotShely alacsony affinitisd. A SU-k a f6 hatast a
SUR-receptorokon fejtik ki. A 2. abran két SU vegyti-
let, a glibenclamid és a glimepirid SURI1-kot6dése is
lathaté. Jol megfigyelhetd, hogy a két gydgyszer a SUR1
kiilonbozé részeihez kotddik, a glibenclamid egy 140
kD, a glimepirid pedig egy 65 kD méretl alegységhez.
A glibenclamid ezenkiviil a csoport egyetlen tagjaként
be is 1ép a béta-sejtbe (internalizdlodik).
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1. tiblazat A SUR-csatorna-altipusok megoszldsa a kiilonb6z8 szovetek-
ben

Szovettipus Jellemz& SU-csatorna

Pancreas SURI1

Idegszovet SUR2B

Simaizom SUR2B

Harancsikolt izom SUR2A

Szivizom SUR2A

A K -csatorna a kiilonbiozi szovetehben

A K, -csatorna, illetve a Kir6.2 és a SU-receptorok
nemcsak a Langerhans-szigetek béta-sejtjeinek memb-
ranjan, hanem példaul a periférias és a kozponti ideg-
rendszer neuronjain, tovabbd a simaizmok és a harant-
csikolt izomzat, valamint a szivizom sejtjeinck memb-
ranjan is megtaldlhaték. A SU-receptorok szerkezete
az egyes szovetekben eltérd [8, 9].

A béta-sejteken SURI-receptor talilhaté, amelyhez
a glibenclamid, a glimepirid és a gliclazid egyarant
kotédni képes. A szivizomsejteken és a viazizmok ha-
rantcsikolt izomsejtjein a SUR2A receptorviltozat, a si-
maizomsejteken és az agysejtek membrinjin elsGsor-
ban a SUR2B-receptor talalhatd (1. tablazat). Gyakor-
lati szempontbdl fontos, hogy a glibenclamid (a benne
1évé benzamidogyok révén) mindhirom receptorhoz
képes kotédni, a gliclazid viszont, benzamidogyok hia-
nydban, csak a SURI-receptorhoz kapcsolodik, azaz
hatdsa pancreasspecifikus [9, 10]. A glimeprid enyhén
kotédik a SUR2A ¢és SUR2B receptorokhoz is, de
benzamidocsoportjinak eltér6 kémiai szerkezetébdl
adoéddan ott érdemi miikodésvaltozast nem hoz Iétre.
A glibenclamid ugyanakkor kotédik a neuronalis, va-
lamint a szivizomsejtek és a nagyerek faliban 1évé si-
maizomsejtek receptoraihoz is [10]. Az utdbbi szove-
tekben (ellentétben a béta-sejtekkel) a K-,  -csatorna
a sejtek membranjan alaphelyzetben zdrva van, és csak
bizonyos ingerekre, elsGsorban hypoxia hatasira nyilik
meg. A K*-csatorna bezdrdsa el6nytelen anyagcserchely-
zetet eredményez, amelynek legfontosabb kovetkez-
ménye az, hogy csokken a szivizomsejtek hypoxiatlrése
(mas széval: csokken az tgynevezett ischaemids pre-
kondiciondlds védShatasa). A glibenclamid hatdsa tehat
ebbdl a szempontbdl kifejezetten elénytelen, bar e mel-
lékhatds klinikai relevancidjat tobben megkérddjelez-
ték [10, 11].

A K, -csatorndk tehdt nemcsak az inzulinszekrécio-
ban, hanem szdmos egyéb élettani folyamatban is részt
vesznek. Igy tobbek kozott kontrolliljik a gliikagon-
szerti peptid-1 (GLP-1) kidramlasit az L-sejtekbdl, a
glitkéztelvételt a harantcesikolt izomzatban, a hypoglykae-
midra adott hormondlis vilaszt a hypothalamuson at,
részt vesznek az ischaemias prekondicionalasban, a koz-
ponti idegrendszerben a kémiai neurotranszmissziéban,
valamint a szivizomzat akcids potencidljanak, és igy a
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Az inzulinelvilasztds és f6bb serkenti (Meier és Nauck nyomdn) [5]. Baloldalt lithaté a K, ,-csatorna, amely alaphelyzetben nyitott és kifelé

1. dbra
dramlik a kdlium. Alaphelyzetben a kalciumcsatorna zdrva van
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QT-intervallum id6tartaménak szabélyozdsiban. Kéros
miikodésiik tobb, a kozelmultban leirt szindromdanak
(Brugada-, Jerwell-szindréma) patogenetikai hatterét
szolgdltatja. A jelen kozleményben csak a Kr, -csa-
torna és az inzulinszekrécié kapcsolataval foglalkozunk.

Az ATP-dependens K -csatorna Kir6.2
¢s SURI alegységeinek genetikai hibai

A Kir6.2 alegységet a KCNJ11 gén, a SURI alegységet
pedig az ABCCS8 gén kddolja. A két gén kozvetleniil
egymds mellett helyezkedik el a 11p15.1 kromoszéman.
Mindkét génnek szamos mutacidjit leirtak, de ezeknek
csak egy része tarsul a szénhidrat (CH) -anyagcsere zava-
raval. Mésrészrél, a CH-anyagcsere kiilonb6z8 mértékd
karosodasai — az inzulinszekrécié enyhe zavaritdl a sa-
lyos diabetesig — akdr az egyik, akiar mindkét gén kiilon-
b6z6 polimorfizmusaival tarsulhatnak.

A génhibak egyarint eredményezhetik a csatorna gat-
ldsdt vagy fokozott aktivitasat, igy akdr fokozott, akdr
csokkent inzulinszekrécié kialakulhat. Fontos szem el6tt
tartani, hogy a kérdéssel foglalkoz6 kézleményekben a
»gatlas”, illetve a ,,hiperaktivitds” kifejezés mindig a K*-
dramra vonatkozik. Az aramlas gatldsa (a csatorna ,,beza-
rasa”, elterjedt angolszasz kifejezéssel ,,loss-of-function”)
tehat inzulin-hiperszekréciot és kovetkezményes hy-
poglykaemiat, fokozédasa (,,gain-of function”) viszont
alland6 Kr-aramlast és igy csokkent (vagy teljesen gatolt)
inzulinszekrécioét és magas vércukorszintet (vagy 2-es
tipust, vagy neonatalis diabetest) eredményez. Az alab-
biakban a K+,  -csatorna leggyakoribb, egyben legtobbet
vizsgalt genetikai eltéréseit és azok klinikai kovetkez-
ményeit tekintjik at.

A K+-aramlas gatiasaval jaro
(»loss-of~function”) klinikas korképek

Familiaris neonatalis hypoglykaemia

Az allapotra a kontrollilatlan és szabalytalan inzulin-
kibocsatas jellemzd, amely fiiggetlen az aktudlis vércu-
korszinttSl. A csecsem@k dltaliban nagy stllyal sziilet-
nek (mivel az intrauterin hyperinsulinaemia fokozza a
novekedést). A kidrosodas akiar a SURI, akdr a Kir6.2 al-
egységen (ABCCS, illetve KCNJ11 génen) bekovetkez-
het. Az el6bbin eddig tobb mint 150, az utébbin kozel
30 olyan mutdciot irtak le, amely neonatalis hypogly-
kaemiaval jar [11]. Az Osszes ilyen Gjsziilottkori esetek
koriilbeliil felét e géneltérések okozzak.

Tipusos esetben az Gjsziilotteken mar roviddel a sziilés
utan gyakori, elhtiz6dé hypoglykaemia alakul ki, ami
azonnali beavatkozast igényel (inzulininfuzio, szteroid),
hogy a kozponti idegrendszer kirosodasat elkeriiljiik.
A végleges megoldast dltalaban a részleges pancreatec-
tomia jelenti [12]. Enyhébb esetekben beszdmoltak a
K*,,-csatorndt nyitva tart6 diazoxiddal végzett sikeres
kezelésrdl is [13, 14].

FARMAKOGENETIKA

A Kr-aramlas fokozédasaval jaro
(Ggain-of-function”) klinikai korképek

A SUR-receptor varidnsainak szerepe

a T2DM kialakulasaban

Egy korai tanulmanyban Inowue és mtsai a SUR-recep-
tor nukleotidk6tS helyének hirom genetikai variansat,
s azok elSforduldsat vizsgaltak észak-eurdpai populicio-
ban, 223 T2DM-es és 322 kontrollszemélyen. Azt taldl-
tak, hogy egy missense (mds értelmd: az eredeti kodon
jelentésétol eltérd iranyultsigi) muticid (S1370A az
exon 7 pozicibban) egyenl$ ardnyban fordult el6 a két
csoportban. Ezzel szemben egy masik, ACC>ACT atala-
kulds az exon 22 pozicibban gyakoribb volt a T2DM-es,
mint a kontrollcsoportban (allélfrekvencia 0,7 vs. 0,2,
esélyhdnyados 3,01, 95%-os CI 1,54-5,87, p = 0,0008).
Egy harmadik varidns az intron 24 poziciéban szintén
szignifikinsan gyakrabban fordult e¢l§ T2DM-esekben
(0,62 vs. 0,46, esélyhinyados 1,91, 95%-o0s CI 1,50-
2,44, p<0,0001). A két utébbi genotipus egytittes el-
fordulasa 8,9% volt a diabeteses és 0,5% a kontrollcso-
portban (esélyhdnyados 21,5, 95%-os CI 2,91-159,6,
p<0,0001). Az eredmények szerint a SUR-receptor bi-
zonyos genetikai variancidi fontos szerepet jatszhatnak
a T2DM kialakuldsaban [15].

A Kir6.2 alegység E23K variansanak szerepe

a T2DM kialakulasiban

A Kir6.2 alegység viligszerte intenziven vizsgalt po-
limorfizmusa az E23K-variancia. Az E23K (glutamin/
lysin) variansai a K/K (lysin/lysin) és az E /E (glutamin/
glutamin). Nagy betegszdmon (n = 2486) els6ként Gloyn
és misni tanulmanyoztak az Osszefiiggést a T2DM és
az E23K variancidi kozott [16]. A vizsgaltak koziil 854
szenvedett T2DM-ben, 450 esetben sziil6-gyermek
diabeteses par szerepelt, 1182 egészséges személy pedig
kontrollcsoportként szolgalt. Az eredmények alapjin a
T2DM csaladi el6fordulasa és az E23K-variancia kozott
nem volt kimutathaté kapcsolat. Ugyanakkor a teljes be-
teganyagban az E23K-varians allélhordozéisa és a T2DM
cléforduldsa kozott szignifikins kapesolat volt kimutat-
haté: a K-allél-varidnsra az esélyhdnyados 1,23 (95%-os
CI 1,12-1,36, p = 0,000015), a KK genotipusra nézve
1,65 (95%-o0s CI 1,34-2,02, p = 0,000002) volt. Az
eredmények egyértelmiien igazoljak, hogy az E/K| il-
letve a K/K varidnsok szignifikinsan névelik a T2DM
kialakuldsanak kockazatat.

E nagyszabdsu felmérésben a szerzék a T2DM és az
ABCCS8 exon 16-3t/c, valamint az exon 18 T759T va-
riancidjanak osszefuggését is vizsgiltak, de a leirt gén-
variancidk és a diabetes kozott nem tudtak szignifikins
kapcsolatot igazolni. Egy mdsik vizsgalatban Villareal és
mtsai azt tanulmdanyoztik, hogy a K/K allélt hordozo-
kon milyen a glitkézstimulust kovetd inzulinelvilasztas.
Azt taldltak, hogy a 75 g-os OGTT soran a K/K varianst
hordozékon dtlagosan 40%-kal (p<0,05) csokkent az
inzulinelvalasztds az E/E varidnst hordozdék inzulinel-

ORVOSI HETILAP

2011 m 152. évfolyam, 41. szam



valasztasihoz képest. A csokkent inzulinszekrécié oka
az, hogy a K/K varidns allélt hordozékban elveszett
(vagy legalabbis szignifikinsan csokkent) a K*-csatorna
ATDP-érzékenysége, azaz az ATP:ADP ariny noveke-
dése nem valtja ki a csatorna zarédasit. A szerz6k meg-
vizsgiltak azt is, hogy a koéros allélt (K/K) hordozé be-
tegeken milyen a Kr, -csatorna SU-érzékenysége. Azt
taldltak, hogy a K*, -csatorna e betegekben tolbutamid
addsdra sem zarodott, azaz a csatornanak nemcsak az
ATP-, hanem SU-érzékenysége is csokkent [17].

Olasz szerz6k mas megkozelitésbdl vizsgaltak a kér-
dést. Sesti és mtsni 525, T2DM-ben szenvedd, Ggyneve-
zet masodlagos SU-rezisztencia dllapotd betegen vizs-
galtak az E23K genetikai variancidjanak megoszlasit.
A betegek 38,5%-a E23E-homozigéta, 51,4%-a E23K-
heterozigoéta és 10,1%-a K23K-homozigéta volt. A vizs-
gilatban azt taldltidk, hogy a K/K varidns szignifikdn-
san gyakrabban tarsult masodlagos SU-rezisztencidval,
mint az E/E homozigota tipus (relativ riziké [RR]
1,45, 95%-0s CI 1,01-2,09, p = 0,04). Az adatok nemre,
taplaltsagi dllapotra (BMI), életkorra, valamint a diabe-
tes fenndllisinak idStartamdra torténd illesztése nem
befolyisolta az eredményt [18].

Neonatalis diabetes (NDM)
Az NDM a cukorbetegség ritka, sajitos formaja. A kor-
képet és jellemzd tulajdonsagait, valamint Osszefiiggését
a K+, ,-csatorna genetikai rendellenességeivel nagy be-
teganyagon el&szor Gloyn és misai foglaltik 6ssze [19].
A tipusos tlinetek kozé tartozik a korai megjelenés: a be-
tegség az élet elsG hat honapjiban, az esetek donté tobb-
ségében hirom hénapos életkoron beliil alakul ki. A ma-
nifeszticié altaliban magas vércukorszinttel és sulyos,
ketoacidoticus tiinetekkel jar egytitt. A leirt esetekben a
diagnoézis idején a vércukorszint 30-35 mmol/1 volt.
A betegségnek két f6 tipusa van: permanens (PNDM)
és atmeneti (,,tranziens”) neonatalis diabetes mellitus
(TNDM). A betegség hatterében vagy a Kir6.2, vagy a
SURI, de lehet, hogy mindkét alegység genetikai po-
limorfizmusai kimutathaték. Eddig mind a KCNJ11,
mind az ABCCS8 génen kortilbeliil 40-40 olyan genetikai
eltérést irtak le, amelyek neonatalis diabetesszel jarnak
egytitt. A KCNJ11 jellegzetes muticiéi kozé tartoznak
az R201H, az R201C, a V59M, a G53S stb. eltérésck.
Ezek a géneltérések elsGsorban permanens diabetest
okoznak.

Az dtmeneti tipust betegség kialakuldsaban nagyrészt
a SURI receptor polimorfizmusai jitszanak szerepet.
Az esetek jelents hanyadaban azonban sem a KCNJ11,
sem az ABCCS8 géneltérései nem mutathatok ki, ilyen-
kor a 6-os kromoszéma q24-es régidjanak genetikai el-
térései jatszanak koroki szerepet. Erre a lehet&ségre
hazai szerzok is kordn felhivtak a figyelmet [20]. Mivel
ez a diabetes-altipus nem a K*, -csatorna genetikai el-
téréseinek kovetkeztében alakul, ki, ezért a jelen kozle-
ményben ezzel a tovabbiakban nem foglalkozunk.

FARMAKOGENETIKA

Az NDM az esetek 20-25%-4dban egyéb tiinetekkel is
tarsul: nem ritka az izomgyengeség, a mozgasban és a
mentdlis fejlédésben valé visszamaradds, epileptiform
goresok, esetleg a viselkedés zavarai (beilleszkedési és
egyéb magatartasbeli zavarok). Az utébbi tiinetegyiit-
test kiilon szindromaként tartjadk szamon (DEND-
szindréma: developmental delay, epilepsy and neonatal
diabetes) [21].

A kozolt esetekben az azonnali inzulinkezelés hati-
sdra az anyagcsere gyors javuldsat észlelték, tobbségiik-
ben tartds remisszi6 is létrejott. Ezt elsGsorban azokon
a betegeken figyelték meg, akiken a betegség a sziiletés
utan nagyon kordn kialakult, remisszié mar a 12. hetet
kovetben jelentkezett, s a genetikai eltérések a 6q24 ré-
gidban voltak. Ahol a genetikai eltérés a KCNJ11 génen
volt, a diabetes altaldban valamivel késGbb jelent meg,
s remisszio is ritkdbban fordult eld: a cukorbetegség
permanensnek bizonyult [22, 23].

Az NDM minden formdjiban igazolhat6, hogy az
ATP nem képes gitolni a K*-csatornit, a K* folyamato-
san dramlik ki a sejtb8l. A béta-sejt-membran hiperpo-
larizdlt marad, aminek kovetkeztében az inzulinszek-
réci6 gatlodik. Az esetek tobbségében azonban SU
hatasara zarédik a csatorna és beindul az inzulinelvélasz-
tds. Ennek megfelel6en, az NDM-ben megbetegedettek
jelentds hanyada sikerrel kezelhet$ SU vegytilettel. A ta-
pasztalatok szerint azonban a T2DM terapidjaban meg-
szokott napi adagnal l1ényegesen nagyobb dézisokra van
szitkség. Az alkalmazott adag atlagosan napi 0,4-1,0,
mg/ttkg doézis volt, ami a T2DM-ben szokdsos felnétt-
adagnak legalabb két-hdromszorosa [24, 25].

Vitatott, hogy az NDM-mel gyakran tarsulé egyéb el-
térések (DEND-szindroma, izomgyengeség, egyéb al-
kati-fejlédésbeli rendellenességek) mennyiben részei a
diabetesnek, illetve képeznek 6ndllé entitast. A tobbségi
allaspont szerint a DEND és az egyéb tarsul6 fejlédési
rendellenességek 6nalld korképet képeznek, mivel a fel-
sorolt tiinetek nem a kéros inzulinszekrécid és a hyper-
glykaemia, hanem a kiilonb6z8 szévetekben talalhato
K+, ,-csatorna patologids miikodésének kovetkezmé-
nyei. E felfogdssal jol Gsszeegyeztethetd az a klinikai
tapasztalat, hogy a betegség felismerése utin elinditott
inzulinkezelés (és a vércukorszint csokkentése) nem be-
folyasolja az egyéb (izomgyengeség, gorcsok, intellek-
tudlis elmaradds stb.) tiineteket, de a SU-terdpia hati-
sira mind az idegrendszeri, mind a viselkedésbeli za-
varok javulnak, illetve fokozatosan eltinnek. Fontos azt
is szem el6tt tartani, hogy a sikeres kezelés szempont-
jabol a ,klasszikus” SU-k (példdul glibenclamid) haté-
konyabbak, mint a ténylegesen vagy funkciondlisan
pancreasszelektiv készitmények (gliclazid, glimepirid),
mivel az utébbiak a neuronalis és az izomszovetben 1évé
K, ,-csatorndkra nem hatnak [11].

Az NDM ritka kérképnek szamit. Biztosra vehetd
azonban, hogy az esetek szima nagyobb az ismertnél.
Koribban ugyanis ¢ diabetestipus beleolvadt az 1-es ti-
pust cukorbetegségbe, és a betegek egy életen at inzu-
linkezelésben részesiiltek (2. tdblizat). Amidéta gondo-
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2. tibldzat | A nconatalis és az 1-es tipusti diabetes differencidldiagnosztikdja
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Jellemz6 tulajdonsagok Neonatalis tipus 1-es tipus
Eletkor a diagnézis idején <6 hénap >6 hénap
Csaladi halmozodds Jellemz§ Nem jellemzé
Alacsony sziiletési stly Jellemz6 Nem jellemzé
Magas vércukorszint Jellemz§ Jellemz3
Ketosis, aceton pozitiv Jellemzd Jellemzd

ICA, GADA pozitiv Nem jellemzé

Idegrendszeri tiinetek Jellemz6
Fejl6désbeli elmaradas Jellemz6

Kezelés

Sikeres véltds SU-ra (az esetek 85-90%-dban)

>85%-ban kimutathat6
Nem jellemzé
Nem jellemzd

Kizérélag inzulin

lunk a korképre, és lehetGség van a diagnozist igazold
genetikai vizsgilatok elvégzésére, azdta egyre tobb koz-
lemény és esetismertetés jelenik meg, jelentSs részben a
fejlédé vilagbol. A pontos diagnodzis és az id6ben elkez-
dett adekvat kezelés fontos, hiszen a DEND-szindroma,
a neuromuscularis tiinetek és az intellektudlis elmaradds
csak SU-készitménnyel gyogyithatd.

A teljességhez tartozik, hogy még sok kérdés tiszta-
zdsa varat magara. Jelenleg példaul nincs elfogadhat6
molekularis-biokémiai magyarazat arra, hogy az esetek
egy része miért csak dtmeneti (TNDM), amikor a gene-
tikai eltérések kés6bb is megmaradnak. Kérdéses az is,
hogy a SU-kezelés évtizedeken at folytathaté-e, és nem
lesz-e a kés6bbiekben sziikség Gjra inzulinterapidra, eset-
leg inzulin-SU kombinici6é bevezetésére. Mindezt csak
a kovetkez6 évek intenziv vizsgalatai tisztazhatjak.

Az étkezési vércukor-szabalyozok
inzulinszekretagdg
hatasanak mechanizmusa

A koriabban meglitinidszirmazékok, glinidek néven is-
mert prandialis gliitkdzregulitorok (PGR-tipusu szerek)
hatdsat befolydsolé genetikai kirosoddsokat kiilon nem
vizsgiltak. Vércukorcsokkent6 mechanizmusuk ugyan-
csak a K*-csatorna zardsin alapul, a Kir6.2 a SU-kéval
kozos effektoruk. A Kir-alegységhez azonban nem a
SUR-on, hanem 06ndllé receptorstruktarin keresztiil
kapcsolédnak. A ma forgalomban 1év8 két szarmazék,
a repa- ¢és nateglinid receptorszelektivitisa eltér egy-
mastél [26, 27], de ennek érdemi klinikai relevancija
hatasuk rovid tartamabdl, a receptorrdl torténé gyors
disszocialodasukbol adéddéan mai ismereteink szerint
nincs. A SURI muticioi hatasukat feltehetSen nem érin-
tik, a Kir6.2-t érintd polimorfizmusok szerepe e vonat-
kozasban nem tisztizott.

Az inkretinek vércukorcsékkentd hatasa

A vércukorcsokkentd inkretinek, a GLP-1 és a gli-
koézdependens insulinotrop polipeptid (GIP) az inzu-

lintermelést és -kibocsatast a béta-sejteken 1évs, 6nalld
sejtfelszini receptorokon keresztil, a ciklikus AMP-
képz6désen keresztiil serkentik (1. abra). Hatasuk gli-
kézdependens természetdi, azaz csak addig érvényestil,
amig a vércukorszint az élettanindl magasabb. (Gliikkoz-
dependens jelleggel gatoljik a gliikagonrelease-t is. Ga-
toljak a béta-sejtek apoptozisit, serkentik de novo 0j-
donképzddésiiket, lassitjdk tovabba a gyomoriiriilést
és fokozzik a jollakottsigérzetet. Munkinkban a to-
vabbiakban csak a béta-sejtet érint6 hatdstani kérdések-
kel foglalkozunk. Egyéb vonatkozasokban koribban
megjelent munkakra utalunk [28, 29, 30].)

A GIP inzulinszekretagég hatisa T2DM-ben nem
tisztazott eredetd receptorérzéketlenség folytin nem
vagy alig érvényesiil (egészségeseken is alarendelt je-
lent6ségti a GLP-1-hez képest). A GLP-1 termel6dése
karosodik, a béta-sejt GLP-1 irdnti érzékenysége csok-
ken, a szekretagdghatds azonban megtartott. Az inkre-
tin hatdsmechanizmust antidiabetikumok, igy a GLP-1
hatdsinak elnyagjtisa (dipeptidil-peptidiz-4 [DPP-4]
-gatlok) vagy farmakologiai utinzdsa (inkretin mimeti-
kumok) révén csokkentik a vércukorszintet [31]. Gene-
tikai médosuldsok érinthetik mind a GLP-1 termel&dé-
sét, mind a béta-sejtek GLP-1-érzékenységét.

A GLP-1-termelodést befolyisolo
polimorfizmusok

A GLP-1 a vékonybél L-sejtjeiben termelSdik, a tapla-
lékkal felvett szénhidratok és hosszu lanca zsirsavak ké-
pezik elvilasztisa elsGdleges ingerét. Felszinén az emli-
tett taplalékkomponenseket érzékelS receptorok mellett
kolinerg, valamint a gliikagon, illetve a GIP kapcsolé-
dasat biztositdé receptorstruktarak is talilhatok [32]
(3. dbra). Az L-sejtekben nemcsak GLP-1, hanem a
preprogliikagonbdl torténdé eltéré hasadas révén mads
bioaktiv peptidek, mai ismereteink szerint példdul GLP-
2 ¢és glicentin is képzSdnek.

Eddig tobb mint 20 olyan gént azonositottak, ame-
lyek polimorfizmusai hajlamosithatnak T2DM kiala-
kuldsara, a genetikai modosuldsok a legtobb esetben
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szigetsejt-diszfunkciéval is tarsultak. E gének kozé tar-
tozik a 10-es kromoszéma rovid karjan clhelyezkedd
transcription factor-7 like-2 (TCF7L2) is, amely a béta-
sejt  GLP-1-érzékenységének, apoptotikus folyamatai-
nak és neogenesisének szabalyozdsa mellett a GLP-1
termel6désében is szerepet jatszik [33]. Kimutattdk,
hogy e gén rs 7903146 polimorfizmusanak TT-variansa
a vad (CC) alléllel, illetve a CT-varianssal szemben fo-
kozott kockazatot jelent 2DM kialakulasara [33]. Meg-
vizsgaltak ezért, hogy befolydsolja-e a TT-varians jelen-
léte a tesztétkezést kovetS inzulinelvalasztdst, illetve
ezzel Osszefiiggésben, a GLP-1, illetve a GIP termel6dé-
sét. Azt talaltdk, hogy bar a TT-alléllal rendelkez6kben
csokkent a gliikéz indukalta inzulinvilasz a CC-, illetve
CT-varians mellett észlelthez képest, a GLP-1-termel6-
dés nem viltozott, a GIP-szekrécié pedig fokozodott
is. A kdrosodds oka tehit nem a GLP-1 termel&désében,
sokkal inkdbb a béta-sejt GLP-1-re adott vilaszaban ke-
resendd.

Eddig a GLP-1 termel6désében szerepet jatsz6 egyéb
receptorok (édes izt érzékel§ — sweet taste — receptor,
gastducin, G-proteinhez kotott receptorok) vonatkoza-
sdban sem taldltak olyan genetikai eltérést, ami a T2DM-
ben kirosod6 GLP-1-szekrécidot magyarizta volna.
A teljességhez tartozik, hogy a vizsgilatok egy része a
plazma-GLP-1-szintben sem talalt eltérést [6].

A béta-sejt GLP-1-érzékenységét befolyasolo
tényezok

Szamos vizsgalatban igazoltak, hogy a TCF7L2 gén rs
7903146 polimorfizmusa TT-variansaval rendelkez6kon
csokken a glitkézterhelést kovetd inzulinvalasz [ 34, 35,
36]. Az eltérés pontos molekularis biologiai hattere
még nem tisztazott. A lehetséges okok kozott felvetik
a wingless-type MMTYV integration site family member
2 (WNT) jelatviteli Gt kirosoddsit, illetve ezzel Gssze-
fiiggésben, a GLP-1-receptorok szdmanak csokkenését,
downreguldlodasit, jelatvitelének kirosodasit [37, 38,
39]. A WNT-reakciott a szervezet mas szoveteihez ha-
sonléan a pancreasban is tobbiranyt feladattal rendel-
kezik [40]. Szerepe van az embrionilis fejlédés, a post-
natalis életben a regenericios folyamatok irdnyitasi-
ban, valamint a GLP-1- és GIP-receptorok expresszidji-
ban is.

Igen érdekes megallapitasra jutottak a Diabetes Pre-
vention Programban (DPP) résztvevék vérmintdinak a
TCF7L2 gén polimorfizmusaira torténd utélagos elem-
zése soran. Mint ismert, ¢ tanulminyt 1996-2001 ko-
zott az Amerikai Egyesiilt Allamok 27 centrumaban
folytattik, s célja az életmoddkezelés, illetve metformin-
terdpia diabetes kialakuldsira gyakorolt hatdsinak fel-
mérése volt csokkent gliikkoztoleranciaja (IGT-s) sze-
mélyeken. Kontrollcsoportként a szokdsos életmodjukat
folytatd, placebot kapd személyek szolgiltak. Azt ta-
laltdk, hogy az ¢életmddkezelés placebdval szemben
58%-kal (CI: 48-66), a metforminkezelés 31%-kal (CI:
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17-43) mérsékelte a diabetes kialakuldsinak gyakori-
sdgat atlagosan hiaromévi kovetés soran. Az rs7903146
polimorfizmus allélvariinsait vizsgalva azt talaltdk, hogy
a TT-alléllal rendelkez6k korében gyakoribb volt a
diabetes kialakulasa a CT-, illetve CC-varidnssal rendel-
kezb6kéhez képest, az egyes allélok relativ el6fordulasi
aranya azonban az egyes csoportokban (életmdd, met-
formin, placebo) nem kiilonbozott [41].

Schiifer és mtsni a TCF7L2 gén tobb ismert poli-
morfizmusanak a GLP-1 inzulinelvalasztisra gyakorolt
hatasat vizsgaltak hyperglykaemias clamp sorin. Azt ta-
liltdk, hogy az rs 7903146 mellett az rs 12255372 po-
limorfizmussal rendelkez&kben is csokkent a gliikédz, il-
letve GLP-1 kivaltotta inzulinszekrécid elsé fizisa, mig
ez utébbival, valamint az rs 7901695 polimorfizmussal
rendelkez6koén a masodik fizisa szekrécié is karoso-
dott. Valamennyi polimorfizmus esetén megtartott ma-
radt az argininnal kivaltott inzulinelvalasztis mértéke
¢és dinamikdja. Eredményeik alapjan arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a felsorolt polimorfizmusok inzulin-
szekréciotr befolydsolé hatdsa a GLP-1-receptor, illetve
posztreceptorialis folyamatok kiarosoddsin alapul [37].
A TCF7L2 gén e hdrom, diabetesre hajlamosit6é poli-
morfizmusanak relativ el6forduldsi gyakorisigat (relative
allel frequence: RAF) egy masik tanulmdnyban egyardnt
30%-osnak taldltak [42].

A TCF7L2 gén mellett tovabbi génpolimorfizmu-
sok is felismerésre kertiltek, amelyek befolyasolhatjak a
GLP-1 inzulinelvalasztast serkent6 hatasat. Kozéjiik
tartozik a Wolfram- (DIDMOAD: diabetes insipidus,
diabetes mellitus, opticus atrophy and deafness) szindré-
mdaban szerepet jatszé wolframin képzédésében kulcs-
fontossigt. WES1 gén rs 10010131 polimorfizmusa
(RAF: 60%), valamint a mdas vonatkozasban mar emli-
tett KC NQI1 gén rs 2237892 (RAF: 90%), illetve
rs151290 (RAF: 80%) variansai [42, 43]. Mig a polimor-
fizmusok tobbsége a T2DM el6forduldsira hajlamositéd
allélvariaciokhoz vezet, a WES1 gén esetében protektiv
természetdi minor homozigoétavarians (rs752854) lehe-
tGsége is felmertlt [44].

Sathananthan és mtsai a GLP-1-receptorgén két olyan
polimorfizmusat (rs 6923761, az aminosavlinc 168-as
pozicidjanak szerin-glicin cseréje, illetve rs 3765467,
a 131-es pozicié6 glutamin-arginin cserélédése) ismer-
ték fel, amelyek befolydsoljak a GLP-1-receptorhoz tor-
ténd kapcsolddasat, illetve a kapesolddast kovetd jelat-
viteli utat. Koziilik az els6ként emlitett esetében a
diabetesre hajlamosité minor allélvaridns az europid
rasszban 29%-os gyakorisagt, a masodik esetében a pon-
tos gyakorisig még nem ismert [45].

A GLP-1 béta-sejt-prolifevacios hatdasat
befolyasolo genetikai eltérvések

A TCF7L2 gén a WNT jelatviteli at révén a béta-sejt-
prolifericiéban is jelentSs szerepet jatszik: a WNT-ut
aktivilasaval, a béta-cateninen keresztill szabdlyozza a
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neogenesis/apoptozis folyamatait [40]. A jelatviteli Gt
aktivalodasa a béta-catenin neogeneticus, aktivitisinak
hidnya az apoptotikus folyamatokkal torténé kapcsolo-
dasat eredményezi. Bar az egyes polimorfizmusok sejt-
prolifericiét befolydsold hatdsinak részletei még nem
tisztizottak, az Osszefiiggések tisztizdsa teripids meg-
fontolasokat is eredményezhet [46]. A béta-sejt-tomeg,
az esetleges Ujdonképz&dés szempontjabol jelentSs,
hogy egyes megfigyelések szerint a pancreas ductalis
sejtjein is lehetnek GLP-1-receptorok [47]. Igy a recep-
tor szerkezetét/miikodését érint6 polimorfizmusok a
GLP-1 itteni hatdsat is médosithatjik.

Konklazio, az észlelések terapias
jelentGsége

A kozelmultban tobb mint 20 olyan génpolimorfiz-
must irtak le, amelyek hajlamositanak a T2DM vagy
valamelyik ritkdbb diabetestipus kialakuldsdra, és a fo-
kozott hajlam a koros inzulinszekrécidval fiigg Ossze.
Koziilik csak azt a néhdny génmuticiét ismertettiik,
amelyekre nézve jelenleg a legtobb adat all rendelke-
zésre és szerepiik a diabetes kialakulasaban tobbé-ke-
vésbé tisztazott. A genetika fejlédésével, a genomszintd
vizsgilatok tovabbi terjedésével a diabetes patogenezi-
sének molekuldris genetikai részletei virhatéan egyre
inkdbb tisztizédnak majd, és ezzel az adott beteg szi-
mara legmegfelel6bb gydgyszer kivalasztisa is egzak-
tabb alapokra helyez6dhet. A jelenlegi irdnyelvek és
terapids algoritmusok statisztikus szemléletét (a ,leg-
tobb betegnek megfelel§ gydgyszer”) fokozatosan at-
veszi majd az individudlis szemléletd (,,az adott beteg-
nek megfelel6 gyogyszer”) terdpia. Ez természetesen
nemcsak a diabetes, hanem az egyéb betegségek te-
ripids szemléletére is vonatkozik. Mindez a kezelés ha-
tékonysigat, a mellékhatisok és az adverz reakciok
gyakorisaganak csokkenését eredményezheti.
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