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Az FTO ¢s TCF7L2 génpolimorfizmusok lehetséges szerepe
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Az elhizds, a 2-es tipusa diabetes, a cardiovascularis korképek és a rosszindulati daganatok napjaink legjelentGsebb
népbetegségei, melyek a mortalitdsi statisztikdkat is vezetik. A hasonlé epidemiolégiai viselkedés hatterében metabo-
likus és molekularis genetikai osszefiiggések igazolhatok. Az utdbbiak a kozos sejtfelszini receptorok, az intracelluld-
ris szignalutak és a gének szintjén egyarant felismerhetSk. 2006-ra a teljes emberi génallomanyt sikerdilt feltérképezni.
Ezt kovetSen terjedtek el a genomszint( asszocidcids vizsgalatok, amelyek attorést hoztak szimos, a mendeli szaba-
lyokat nem kovetd, poligénes 6roklédést mutatd korkép genetikai hdtterének megértésében. Segitségiikkel olyan
génvaridnsok és 16kuszok beazonositisa vilt lehetévé, amelyek egyidejtileg tobbféle betegség kockizatival is dssze-
fiiggést mutatnak. A poligénes elhizds és a 2-es tipust diabetes hatterében Gjabb gének szdzait fedezték fel, melyek
egy részének szerepe a rikképzédésben is felmeriilt. A legismertebb FTO és TCF7L2 gének komplex jelent&sége az
els6k kozott vetédott fel. Polimorfizmusaik az obesitas és a diabetes klinikai manifeszticidjit egyarant befolydsolhat-
jak. Az FTO az el6bbi, a TCF7L2 az utébbi korkép kialakuldsaban jatszhat kozvetlen szerepet, ugyanakkor mindkét
gén kozvetett hatdssal lehet a mdsik betegség fenotipusira. Irodalmi adatok alapjin az FTO enzimfehérje a génex-
presszié poszttranszkripcids szabdlyozdsival és az mTOR moduldldsa révén részt vehet az onkogenezisben, illetve a
TCF7L2 géntermék egy olyan transzkripcids faktor, amely bioldgiai ttvonalakat befolydsolva segitheti el rosszindu-
latt tumorok képz8dését. Mindebbdl megillapithatd, hogy az FTO és TCF7L2 gének vizsgilata mindharom népbe-
tegség, vagyis az elhizds, a 2-es tipust diabetes és a malignus daganatok diagnosztikdjaban, terdpidjaban és prognosz-
tikdjaban is jelentGséggel birhat. Végezetiil kijelenthetd, hogy a génasszociacios vizsgalatokkal felfedezett Gjabb
génpolimorfizmusok és kapcsolataik részletes elemzése az onkodiabetoldgiai betegellitisban részt vevs szakorvosok
és az érintett betegek jovibeli kozos érdeke.
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One perspective of the genetic correlations between obesity, type 2 diabetes and
cancer

Possible role of FTO and TCF7L2 gene polymorphisms

Obesity, type 2 diabetes, cardiovascular diseases and malignancies are nowadays the most significant demographic
disorders that dominate the statistics of mortality. There is evidence suggesting metabolic and molecular genetic cor-
relations behind their similar epidemiological behaviour. The latter can be recognised on the level of shared cell
surface receptors, intracellular signalling pathways and genes. By 2006, the entire human genome has been success-

DOI: 10.1556/650.2024.33011 = © Szerz6(k) m 2024 = 165. évfolyam, 13. szam = 499-509.

Unauthenticated | Downloaded 04/10/24 02:49 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

fully mapped. This was followed by a growing number of genome-wide association studies, which have brought
breakthroughs in the understanding of genetic background of a variety of diseases characterized by polygenic inhe-
ritance that do not follow the Mendelian constraints. They have made it possible to pinpoint specific gene variants
and loci that are simultaneously linked to the risk of multiple diseases. Hundreds of novel genes underlying poly-
genic obesity and type 2 diabetes have been uncovered, some of which are thought to have a role in cancer. The
complex significance of the best understood FTO and TCF7L2 genes was one of the first to be considered. Their
polymorphisms affect the clinical manifestations of both obesity and diabetes. FTO may have a direct impact on the
ctiology of the former disorder and TCF7L2 on the latter, while both genes may have an indirect effect on the other
disease’s phenotype. According to literature data, the FTO enzyme protein may be implicated in oncogenesis through
post-transcriptional regulation of gene expression and through modulation of mTOR, and that the TCF7L2 gene
product is known to be a transcription factor that may promote malignant tumour development by manipulating
biological pathways. It can therefore be reasonably inferred that the investigation of the FTO and TCF7L2 genes may
be of importance for diagnosis, management and prognostication of all three epidemics, namely, obesity, type 2 dia-
betes and malignant neoplasms. Conclusively it can be argued that a thorough assessment of the newer gene poly-
morphisms and their relations, revealed by gene association studies, is of shared future interest for the medical profes-
sionals involved in oncodiabetologic patient care and for the affected individuals.

Keywords: genom-wide association, obesity, type 2 diabetes, cancer, FTO and TCF7L2 gene polymorphism, onco-
diabetology
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Roviditések egynukleotidos polimorfizmus; TCF7L2 = (transcription fac-

AA = adenin-adenin; AlkB = (alkylation repair protein B) alki-
lacios javitd B-fehérje; ARID5SB = (AT-rich interactive domain-
containing protein 5B) AT-ben gazdag interaktiv domént tar-
talmaz6 5B-fehérje; AT = adenin-timin; BDNF = (brain-derived
neurotrophic factor) agyi eredetd neurotrofikus faktor; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CDK = (cyclin-dependent
kinase) ciklinfiiggd kindz; DNS = dezoxiribonukleinsav;
ENPP = ekto-nukleotid pirofoszfatiz/foszfodiészteriz; ER =
(estrogen receptor) osztrogénreceptor; FBL = (family-based
linkage) csaladalapt kapcsoltsag; FTO = (fat mass and obesity-
associated protein) zsirtdmeggel és elhizassal 6sszefliggs tehér-
je; GCK = glitkokindz; GWA = (genome-wide association) ge-
nomszint{ asszocidcié; HER = humdn epidermalis névekedési
faktor receptor; HHEX = haematopoeticusan expresszalt ho-
meobox fehérje; HNF = hepatocyta nukledris faktor; HR =
hormonreceptor; IRS = inzulinreceptor-szubsztrit; IRX =
(iroquois homeobox protein) irokéz homeobox fehérje;
JAZF = (juxtaposed with another zinc finger protein) egy ma-
sik fehérjével pérositott cinkujjfehérje; KCNJ = (potassium in-
wardly rectifying channel subfamily J) kdliumot befelé irdnyitd
csatorna J-alcsaladja; LEP = leptin; LEPR = leptinreceptor;
m°A = N metil-adenozin; MCR = (melanocortin receptor)
melanokortin-receptor; MODY = (maturity-onset diabetes of
the young) fiatalkorban jelentkezd, felndttkorra jellemzd
cukorbetegség; mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav;
mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapamicin cél-
pontja eml&sokben; NTRK = neurotrofikus receptor-tirozin-
kindz; PCSK = (prohormone convertase subtilisin/kexin)
prohormonkonvertiz szubtilizin/kexin; POMC = proopio-
melanokortin; PPARG = peroxiszomaproliferitor aktivilta
receptor-gamma; PR = progeszteronreceptor; RNS = ribonuk-
leinsav; SLC = (solute carrier protein family) oldottanyag-hor-
dozé fehérjecsalad; SNP = (single nucleotide polymorphism)

tor 7-like 2) 7-es transzkripciés faktorszerd 2-es faktor; TP =
tumorprotein; WES = wolframin transzmembran glikoprotein;
Wnt = (Wingless-related integration site) Wingless-kapcsolt
integracios hely

A 20. szazadban az obesitas, a 2-es tipust diabetes és a
rosszindulatd daganatok kozos genetikai hdtterérél még
csak nagyon keveset tudhattunk. Mara ismereteink ezen
a téren jelentSsen boéviltek a Human Genom Projekt
2006-ban tortént lezarasival, a teljes emberi génal-
lomany 3,2 millidrd bazisparjanak feltérképezésével.
Az Gn. genomszintd vagy teljesgenom-asszociacios vizs-
galatok (genom-wide association studies — GWAS) elter-
jedésével nagyszdmu ,,egypontos” vagy egynukleotidos
génvarianst (single nucleotide polymorphism — SND)
azonositottak tobbféle, poligénes oOroklédést mutatd
koérdllapot, igy példaul a kozonséges elhizds és a 2-es
tipust cukorbetegség fenotipusainak hitterében [1, 2].
Az angol ,,genom-wide association studies” alatt azokat
a tanulmanyokat értjiik, amelyek bizonyos betegségek-
hez, kéros allapotokhoz tarsult (kapcsolt) géneket igye-
keznek azonositani. Ezeket Osszefoglaléan gy mond-
hatnidnk magyarul: ,tarsulasi (kapcsoltsagi) analizisek a
teljes genomban”. E vizsgilatok soran egy nagy ember-
csoportban gyakrabban el6fordulé apré eltérések, kis
génvariaciok (SNP-k) szizait, ezreit keresik egyidejtleg.
Az SNP-k a DNS-ben gyakrabban fordulnak el a fehér-
jét nem kodolé intronokban és a genom egyéb, nem
kédold (,,intergén”) teriiletein, illetve a génexpresszid
szabalyozasat jelentGsen befolyasolé nem kédolé RNS-
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ekben is nagy szimban megtaldlhat6k. Mindezek alapjin
telmerdl, hogy az SNP-knek vélhetSen Osszetett szere-
piik lehet a fehérjeszintézisben. Ezenkiviil példaul az is
bonyolitja a helyzetet, hogy az SNP-k gyakorisaga a kii-
16nb6z6 etnikai csoportokban lényegesen eltérhet, ami-
nek jelentGsége a fenti harom korkép viszonydban ma
még alig tisztazott. Ehhez kapcsoldéddan jelen dolgoza-
tunkban is hivatkozunk néhany kutatdsi adatra. A rossz-
indulat daganatokkal val6 potencidlis 6sszefliggésre in-
kabb altalinossigban hivjuk fel a figyelmet, hiszen az
egyes malignus tumorok kialakuldsi és megjelenési for-
mdi is nagyon heterogének. Ennek megfelel6en csak
érintjiik az SNP-k lehetséges szerepét néhany konkrét
daganat esetében. Mindezek alapjin feltétlentil hangsa-
lyozni szeretnénk, hogy a kiilonb6zé poligénes anyag-
csere-betegségek és rosszindulatd daganatok genetikai
héttere rendkiviil komplex, amelynek ugyan az SNP-k is
részét képezik, am azt csak az SNP-kkel magyardzni nem
lenne szerencsés.

Egy sajatos felfogds szerint az SNP-k olyan pontmuta-
cidknak is megfelelhetnek, amelyek — elGsegitve az egyén
alkalmazkodasat a megvéltozott kornyezeti viszonyok-
hoz - sikeresnek bizonyultak az evolaciéban, eziltal fon-
tos részévé valhattak a populicios génillomanynak. Valé-
jaban azonban az SNP-k és a betegségekért bizonyitottan
felel6s muticiok kozt lényeges kiilonbségek vannak. Jel-
lemz&en a muticiok ritka (<1%) allélviltozatok, amelyek
a gén dltal kodolt fehérjét kémiailag valtoztatjik meg, és
tipusos esetben monogénesen 6roklédé betegségek ma-
nifeszticiojaért felelhetnek. Ezzel ellentétben a genetikai
polimorfizmusok dltalaban gyakoribb (21%) génvarian-
sok és poligénesen determindlt korképek kialakuldsiban
jatszhatnak szerepet. Jelenleg kozel 10 millié SNP is-
mert a genomban, amelyek minor allélfrekvencidja na-
gyobb mint 1%. Ezek olyan, egyszerd germline (csiravo-
nalszint) Dbaziskicserélédések a DNS-ben, amelyek
atlagosan 1 : 20-30 bazispar gyakorisiggal fordulnak
el6, nem mutatnak homogén eloszlast, és az Osszes gén-
variabilitas kb. 90%-at képviselik. A nemzetkozi adatba-
zisokban az egyes SNP-k jelolésére és megkiilonbozteté-
sére az Un. ,rs” szamot haszndljik. A legtobb SNP-nek
onmagdban nincs kritikus funkciéja, igy egyetlen
rs-SNP-varidns izolalt megjelenése dltalaiban nem jar ér-
zékelhetd hatassal az egyedfejlédésre vagy az egészségre.
Néhany azonban az obesitas, diabetes, cardiovascularis
kérképek vagy éppen rosszindulat daganatok kockiza-
tat hordozhatja [1-3].

A genetikai hattér részletes feltérképezéséhez végez-
hetiink csaladalaptt kapcsoltsigi (FBL) és GWA-vizsgai-
latokat is. Az elsG esetben azt elemezziik, hogy van-e
bizonyiték a betegségre hajlamositd és a marker 16kusz
alléljeinek kapcsolt 6roklédésére az obesitasban vagy a
diabetesben érintett csalidokban. Ezzel szemben az
utébbiakban azt vizsgiljuk, hogy egy betegcsoportban
egy marker 16kusz milyen gyakorisiggal fordul el6 az
adott korképben nem szenvedd és nem rokon kontroll-
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csoporthoz képest. Az asszocidcié mértéke, vagyis a rela-
tiv riziké szerint hajlamosité (kockizati) és védé (pro-
tektiv) viszonyrél vagy allélekrSl beszélhetiink. Egy
kutatécsoport szerint a kozonséges elhizds fenotipusit
40-80%-ban orokletes tényezSk determindljak [4].
A 2-es tipust cukorbetegség manifeszticidjaban a gene-
tikai hatasok pedig 10-40%-ban jitszhatnak szerepet [5].

Az obesitas és a diabetes egyes ritka formdiban és
szindromaiban monogénes, Gn. ,,mendeli” OroklGdés-
menet igazolhat6. Az esetek tilnyomé részében viszont
jellemz&en a mendeli szabalyokat nem kovetd, poligénes
oroklédéssel jaré komplex korallapottal dllunk szemben,
melynél az an. ,,gén—gén” és ,,gén—kornyezet” interakci-
Ok, valamint a penetrancia és az expresszivitas valtozasa
hatarozza meg a végsé klinikai képet [6, 7]. A hattérben
szamos génpolimorfizmus kolcsonhatasa, a génkornye-
zet valtozékonysiga, kozvetlen (epigenetikai) és kozve-
tett kornyezeti faktorok, valamint egyéb tényez8k szam-
talan varidciéja allhat. Az egyes gének kockazati alléljeinek
elhizdshoz vagy diabeteshez vezetd, illetve ezen betegsé-
gek jellegét és stlyossagit, vagyis fenotipusit befolydsold
effektivitdsa dltaliban egyediil nem elegendd a klinikai
manifeszticibhoz, azaz hatdseréssége és penectrancidja
valtozhat, de 6nmagaban meglehetdsen alacsony mérté-
klinek mondhat6. A tobbféle gén szamos allélvaridnsa,
az életmodi és egyéb kornyezeti faktorok (példaul ét-
rend, fizikai aktivitas, negativ stressz, dohanyzas, kornye-
zetszennyezés) valtozasai azonban egytittesen mar jelen-
t6s szerepet jatszhatnak az adott betegség klinikai
megjelenésében. Mindezen 6sszefiiggések a ,,gén—gén”
és a ,gén-kornyezet” interakcié modellek alapjit képe-
zik [6, 8-10].

Az clhizas genetikai hattere

2007-ig csupan a monogénes obesitast meghatarozé né-
hany génmutaciét ismertiik. Az elhizds 6rokl6désében
kiemelt szerepet jatsz0 LEP, LEPR, POMC, MC4R,
PCSKI1, BDNF és NTRK2 kandidans gének FBL-vizs-
gilatara volt lehet8ség. Természetesen ezen vizsgalatok
értéke sem lebecstilendd, hiszen példdul a stlyosan elhi-
zott gyermekek velesziiletett teljes leptinhianyihoz veze-
t6 génmutacio felismerése, majd az id6ben megkezdett
leptinszubsztiticié akdr életet menthetett. Ma azonban
—a GWA alkalmazisianak koszonhetéen — méar 100 felet-
ti szama génlokuszt hoznak Osszefiiggésbe a testtomeg-
index (BMI) novekedésével, illetve a poligénes 6rokls-
dést mutat6 ,,kozonséges” elhizassal [11]. A felfedezett
l6kuszok egytittesen jelent6s részben magyarazhatjak az
obesitas kialakulasinak és varhat6 salyossiginak egyéni
kockdzatit, valamint lefolydsinak prognozisit. Az elhiza-
sért felels — FBL- és GWA-vizsgalatokkal felfedezett —
ismertebb gének néhany jellemz6jét az 1. tdblizatban
foglaltuk 6ssze [6, 11].
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1. tablazat | Az obesitasért felel@s gének FBL- és GWA-vizsgalatokkal igazoltan [6, 11]

Gén Teljes génnév Lokusz Fenotipus, tiinetek

ADRB2 f2-Adrenoreceptor 5q31-32 BMIt

ADRB3 B3-Adrenoreceptor 8pll BMIt

BDNF Agyi eredet( neurotrofikus faktor 11p4 Etvdgy?, BMIZ, (monogénes) extrém elhizas,
idegi fejl6dési anomalidk

ETV5 Ets-varidns transzkripciés faktor-5 3q27 BMI?t

FTO Zsirtomeggel és elhizassal 6sszefiiggd fehérje 16q12 BMI?, derékkorfogatt, zsirk?, extrém elhizds,
2-es tipust diabetes

HNF4G Hepatocyta nuklearis faktor-4-gamma 8q21 BMIt

IRX3 Irokéz homeobox fehérje-3 16q12 Extrém elhizas

IRX5 Irokéz homeobox fehérje-5 16q12 Extrém elhizas

KCTDI15 Kélium-csatorna 15-6s tetrameriziciés doménje 19q13 BMIt

LEP Leptin 7q32 Etvigy?, leptinszint|, (monogénes) extrém
gyermekkori elhizas

LEPR Leptinreceptor 1p31 EtvégyT, normdl leptinszint, (monogénes) extrém
gyermekkori elhizas

MAP2KS Mitogénaktivélt protein-kindz-kindz-5 15923 BMI?t

MC3R Melanokortin-3-receptor 20q13 Etvigy?, elhizds

MC4R Melanokortin-4-receptor 18q21 Etvigy?, BMI1, derékkorfogat!, (monogénes)
extrém elhizds, pigmentacids zavar

MTCH?2 Mitokondridlis hordozé 2-es homologja 11pll BMIt

NEGR1 Neuronalis névekedést szabalyozo-1 (neurotraktin) 1p31 BMIt

NTRK2 Neurotrofikus receptor-tirozin-kindz-2 (BDNF-receptor)  9q22 Etvigy?, BMI1, (monogénes) extrém elhizés,
idegi fejlédési anomalidk

PCSK1 1-es tipustt prohormonkonvertdz szubtilizin /kexin 5ql5-21 Etvigy?, stlyos (monogénes) elhizds, BMIT,
endokrin diszfunkciok, diabetes mellitus

POMC Proopiomelanokortin 2p23 Etvigy?, BMI1, (monogénes) extrém clhizds

PPARG Peroxiszoémaproliferator aktivilta receptor-gamma 3p25 Elhizas, 2-es tipust diabetes

SEC16B A SEC(Saccharomyces cerevisine)16B homologja 1925 BMIt

SH2B1 SH(SRC-homol6g)2B adapter fehérje-1 16pll BMIt

SH2B2 SH(SRC-homolég)2B adapter fehérje-2 7q22 BMIt

SLC6A14 6-0s oldottanyag-hordozé (aminosav-transzporter) csalid  Xq23 Elhizas

14. tagja
SLC39A8 39-es oldottanyag-hordoz6 csaldd 8. tagja 4q24 BMIt
THEM18 18-as transzmembran fehérje 2p25 BMI1, extrém elhizas

BMI = testtomegindex; BDNF = agyi eredet(i neurotrofikus faktor; FBL = csalddalapt kapcsoltsag; GWA = genomszint( asszocidciéo; SRC = ma-

ddrsarcoma virdlis onkogén homolég

Az FTO gén szerepe

A GWA-vizsgilatokkal a testtomeg és a BMI novekedé-
sével Osszefiiggést mutatd szamos gén koziil elséként az
FTO gént fedezték fel 2007-ben, s még abban az évben
az SNP-varidnsait is feltérképezték. A felfedezéshez veze-
t6 vizsgilat célja eredetileg a 2-es tipust cukorbetegség
genetikai hatterének megismerése volt. Kezdetben a gén
els6 intronjdban kimutatott SNP-k és a 2-es tipusu dia-
betes mellitus kockazata kozott rendkiviil szoros vi-
szonyt taldltak, azonban az adatok tisztitisa és a BMI-
hez val6 igazitisa utin a direkt kapcsolat megsziint.
Frayling és mtsai szerint ez arra utalt, hogy az FTO-dia-
betes Osszefiiggést a BMI novekedése kozvetitette,

amelynek mértéke esetenként az 1,4-3,0 kg/m?>-t is elér-
hette. A rizikovarianst egy allélon hordozok (heterozi-
g6tak) sulya atlagosan 1,2 kg-mal, a két allélon hordozoé-
ké (homozigotak) pedig 3,0 kg-mal volt nagyobb, mint
az egyik allélon sem hordozdk testtomege, illetve az
FTO gén kockazati allélhordozoi kozott 1,67-szer na-
gyobbnak bizonyult az obesitas arinya. A vizsgilatban a
homozigoétak az alanyok 16%-at tették ki [12—-14]. Jelen
tudasunk szerint a zsirtdmeggel és elhizdssal Osszefiiggd
FTO génvariansok az obesitas legjelentésebb prognosz-
tikai tényezdi, gyermek- ¢és felnSttkorban egyarant.

Az FTO gén a 16. kromoszéma hosszt karjanak 12-es
régidjaban (16q12) taldlhat6. Osszesen 8 db intront és 9
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db — egyenként 400 kilobdzisnal hosszabb — exont tartal-
maz, a gén teljes hossza 41 050 kilobdzis. Az FTO gén
exonjai egy 505 aminosavbdl all6, a-ketoglutarit-
dependens dioxigenaz/hidroxilaz aktivitist enzimfehér-
jét kodolnak, amelynek aminosav-szekvencidja nagy foka
homolégiat mutat az AlkB enzimcsalad mRNS-demeti-
laz-aktivitdsa tagjaival. A géntermék az mRNS mellett
DNS-t és mas molekuldkat is képes hidroxilalni, illetve
demetilalni. Az FTO fehérje egy olyan intranuklearis
RNS/DNS demetilaz, amely a DNS ’repair’ katalizaldsa-
ban és transzkripcids faktorok koaktivatoraként epigene-
tikai folyamatokban is részt vesz. Az FTO gén mkodé-
sének viszonylag egyszerd vizsgilata azaltal lehetséges,
hogy a géntermék RNS-demetilaz-aktivitdsa a képz8dé
N¢-metil-adenozin (m°A) koncentriciéjanak mérésével
konnyedén detektalhatd. Az m°A befolyasolja az mRNS
stabilitdsdt és transzlicidjinak szabdlyozasat [15, 16].
Az FTO gén az agyban — f0ként az étvagy, a taplalékfel-
vétel és az energia-hdztartas szabalyozasiban kozponti
szerepet jatszé hypothalamusban — fokozottan expresz-
szalodik, illetve jelenléte a szervezet szinte minden részé-
ben kimutathaté mar a magzati életben is [12].

Els6ként az FTO gén rs9939609 allélvariansat fedez-
ték fel, amely szorosan korreldl a BMI véltozasaval. Ha-
tasereje viszonylag nagy, a rizikéallél hordozasa 0,39-
2,10 kg teststlynovekedéssel jar, illetve az obesitas
kockdzatit 1,2-szeresére noveli. Ezenkiviil a legjelent6-
sebb génvariacid, amely az elhizas mellett — elsGsorban
az obesitas altal kozvetitett indirekt médon —a 2-es tipu-
st cukorbetegség kialakuldsihoz is hozzdjarulhat [17,
18]. Szamos adat utal arra, hogy az FTO gén polimorfiz-
musa kozvetve hatdssal lehet az adipocytak fejlédését
szabalyoz6 transzkripcios faktorokra. Az FTO génnel
interakcioban all6 IR X3 és IRX5 gének termékei a prae-
adipocyta-differencidlédas befolyasoldsaval elGsegitik az
adipogenezist. Ezaltal az FTO gén rizikoéalléljeit hordo-
z0 személyek zsirsejtjel megvaltozott energia-homeosta-
sissal rendelkeznek, azaz hatékonyabban tiroljak az
energiat, és kevesebb hdéfelesleget termelnek [16]. Hu-
man sejttenyészetben megfigyelték, hogy az IRX3-és az
IR X5-ttvonal gatlasa a fehér zsirsejtek csokkent termo-
genezisét helyredllitva azok barna zsirsejt irdnya diffe-
rencial6ddsihoz vezetett, ami az elhizds ellen hat. Ennek
hatterében az allhat, hogy egy FTO rs1421085 génvari-
ans megzavarja a 10q21 lékuszon kédolt ARID5B
(AT-ben gazdag interaktiv domént tartalmaz6 5B) rep-
resszor fehérje kot6dését, ami az IRX3- és IRX5-ex-
presszi6 fokozodasat idézi el6 a zsirsejtek differencialé-
désanak korai fazisiban. A folyamat végiil az adipocytak
mkodését a termogenezis mérséklése és a lipidraktaro-
zds irdnydba tolja el, ami a fehér zsirsejtek felszaporoda-
sdhoz ¢és a barna zsirsejtek szimanak csokkenésé¢hez, va-
lamint a zsir- és a testtomeg koéros novekedéséhez vezet
[16]. Tehat az FTO és az IRX3/IRX5 gének variansai
kozti egyensuly felboruldsa egyértelmtien Osszetiigghet
az obesitas kockdzataval [19].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az FTO génvariabilitds fenotipusra gyakorolt hatdsat
befolyasold kornyezeti faktorok szerepének, a ,,gén—kor-
nyezet” interakcié modell létjogosultsiganak klasszikus
bizonyitékat adta a 30 évig tarté Framingham-tanul-
mény alanyaitél szarmazé vérmintak GWA-vizsgalata.
Ennek alapjan a kutaték megallapitottik, hogy az FTO
gén elhizdst elGsegits szerepében a sziiletési évtdl fliggd-
en kiilonbség tapasztalhaté. Az 1942 el6tt sziiletettek
kohorszaban nem volt 6sszefiiggés a BMI és az FTO gén
kockazati AA (adenin-adenin) vagy AT (adenin-timin)
varidnsai kozott, mig a késébb sziiletettek kohorsziban
az ,A” (adenin) allé] hatdsa fokozottan érvényestilt. En-
nek hatterében valdszintileg az id6kozben megviltozott
tarsadalmi és kornyezeti viszonyok, valamint azok gene-
tikai és epigenetikai kovetkezményei dllnak [20]. Tehat a
gének hatdsinak megismerése nagyban fiigg attol, hogy
tisztaban vagyunk-e az aktudlis kornyezeti faktorokkal és
a teljes génkornyezet idGbeli valtozasaival.

Egy tanulmdny szerint talstlyos és elhizott kaukazusi
felnGtteknél az FTO rs1421085 és rs17817449 génpoli-
morfizmusok — a BMI viltozasa révén kovethetéen —
osszefliggésben alltak a tipldlékfelvétellel, a fizikai aktivi-
tassal és a pszichés dllapottal, s labilis étkezési attitiddel
(megnovekedett ¢hségérzettel és csokkent érzelmi gat-
lassal), magas telitettzsir-tartalmua élelmiszerek és fino-
mitott szénhidritok fokozott bevitelével, kevesebb test-
mozgassal, valamint depresszids tiinetek megjelenésével
és salyosboddsaval jartak. Ezen eredmények klinikai
jelent&ségének tisztizdsa és a testtomegkontrollt célzd
intervencidban betoltott gyakorlati szerepének meghata-
rozasa tovabbi vizsgilatokat kivin [18]. Az FTO SNP-
génvariansoknak a testtomegre, ezdltal az inzulinrezisz-
tencia és a 2-es tipust diabetes kialakuldsara, valamint
— 0jabb adatok szerint — egyes rosszindulatd daganatok
kockazatira gyakorolt negativ hatdsait a tipanyagkinalat,
a fizikai aktivitds és a lelki allapot valtozdsai mellett sok
mids tényezd (példaul az étrend mindsége, az életkor, a
rassz, a szilGk testtomege) is befolydsolhatja [21-24].

A tdpanyagkinilat mint legfontosabb koérnyezeti té-
nyezd jelentGs hatast gyakorol az FTO gén mtikodésére.
Egy kutatisban mér koribban bizonyitottik, hogy az
FTO gén kockazati ,,A” (adenin) allélja 6sszefiiggésben
all a fokozott taplalékbevitellel [25] és az éhségérzet agyi
szabalyozasianak kéros megviltozdsival [26], valamint az
emberi agykéregben expresszalodd, FTO gén altal el6-
idézett csokkent inzulinhatdssal. Az Gn. corticalis inzu-
linrezisztencia olyan mechanizmusokat general, amelyek
révén a tipanyag-talkinilathoz adaptilt FTO génvaridci-
Ok — az ¢éhség ¢és a jollakottsdg érzéséncek atallitasaval —
hozzajarulhatnak az obesitas patogeneziséhez [27]. Egy
masik vizsgilatban kimutattik, hogy a kockdzati FTO
1s9939609 AA és AT genotipusu felnbttek az energia-
bevitelitket napi 500-1250 k] mértékben novelték meg
a protektiv T'T (timin-timin) genotipusa alanyokhoz ké-
pest, s ekdozben az energiafelhasznalasuk nem véltozott
[28]. Egy Gjabb kutatds szerint az FTO rs9939609 AT
genotipus a megnovekedett BMI és az obesitas nagyobb
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kockazataval jart azoknal a ndknél, akiknél magasabb
¢homi vércukor- és inzulinszintet mértek [29]. Az eltérd
taplalkozasi szokasokkal jellemezhetd varosi és vidéki la-
kéhelyek szerinti bontisban is Osszefliggést taldltak az
FTO1s9939609 SNP-génvarians AA és AT kockdzati ge-
notipusai, valamint az elhizds kozott [30]. Erdekes adat,
mely szerint az FTO rs9939609 varians AA genotipusa
szignifikdns Osszefliggést mutatott a terhesség elétti tal-
stlyos allapottal, azonban a talzott gestatids stlygyara-
podassal vagy a sziilés utani sulymegtartassal nem [31].

A 2-es tipust cukorbetegség genetikai
hattere

A ritka monogénes diabetesformakkal szemben a 2-es
tipusa cukorbetegség poligénesen 6roklédik, azaz gene-
tikai hdttere Osszetett, s ebbdl adéddan a fenotipusa is
meglehet6sen heterogén. Valéjiban idesorolunk minden
olyan beteget, akinél nem igazolhat6 1-es tipust diabe-
tes, ismert monogénes cukorbetegség, mas ritka diabe-
tesszindroma vagy szekunder diabetes [7]. A talstly, az
elhizis, a fokozott tapanyag- és energiabevitel, valamint
a csokkent fizikai aktivitas noveli a 2-es tipust cukorbe-
tegség kockazatit. Ezek a tényez6k dtmenetileg vagy tar-
tésan szinte minden embert érintenek, mégsem lesz
mindenki cukorbeteg. Ezért nagyrészt a ,,gén—gén” és a
»gén—kornyezet” interakciok tehetSk felelGssé. A gének
expresszidjat kozvetleniil befolydsold epigenetikai kor-
nyezeti effektusok kozé sorolhat6 példaul a DNS metild-
lis/demetilalas, a hiszton acetilalds/deacetilalds vagy a
mikro-RNS-ek szabélyozd szerepe. Az epigenetikai té-
nyezGk a DNS-szekvencia megvaltozdsa nélkiil idézhetik
el a génexpresszio, esetleg a betegségkockazat megval-
tozasat. A 2-es tipust diabetes szempontjabdl az obesitas
a legjelent&sebb kornyezeti faktor, s az azzal egyiitt jard
epigenetikai valtozdsok a cukorbetegség kialakulasanak is
kedveznek. 2006 utin, a GWA-vizsgalatok elterjedésével
— a kozonséges elhizas mellett — a szintén népbetegség-
nek szamito és poligénes 6roklédést 2-es tipust diabetes
genetikai hatterérdl is egyre tobbet tudtunk meg. A mo-
gottes korfolyamatokrol, igy a B-sejtek funkciézavarardl
és a szoveti inzulinérzékenység csokkenésérdl kidertilt,
hogy azok szamos génvaridns, valamint epigenetikai és
egyéb kornyezeti tényezdk jelenlétének, kolesonhatisa-
nak kovetkezményei [32].

A GWA-vizsgilatok el6tti korszakban a cukorbetegség
kandiddns génjeire fokuszaldé FBL-vizsgalatokkal csupan
néhany gén patofiziologiai szerepét sikeriilt igazolni.
Ezeknek a géneknek elsésorban a mendeli autoszomalis
dominans 6roklésmenetet és kifejezett csaladi halmozé-
ddst mutato, altaliban fiatalkori kezdetd, primer B-sejt-
disztunkciéval jard, nem inzulindependens, a BMI nagy-
sagit jelentsen nem befolydsold, ritka (az Osszes
diabetes mellitus 1-2%-4t kitevé) monogénes betegség-
formak (példiul MODY) meghatirozasiban tulajdoni-
tottak jelent&séget [33]. 2006 el6tt a ,klasszikus” 2-es
tipusa cukorbetegségre hajlamosité gének koziil csupan

a KCNJ11 és a PPARG lékuszokat sikeriilt azonositani
[34]. Természetesen ezeknek a vizsgalatoknak a jelentd-
sége sem leértékelendd, hiszen egyes esetekben komoly
sikert is hozhattak. Igy példéul egy KCNJII-mutici6
altal determindlt monogénes diabetesforma csecsemd&ko-
ri kérismézése az érintettek tartdsan jo életminGségét s
ezdltal az egyéni-tarsadalmi koltségek jelentGs csokkené-
sét eredményezhette [35].

A 2-es tipust cukorbetegség oroklédésére az FBL-
vizsgalatok altaliban nem adtak magyarizatot, az at-
torést itt is a GWA-vizsgalatok hoztik meg. Els6ként
a TCF7L2 génnel, majd a CDKALI, CDKNZ2A,
CDKN2B, HHEX és néhiny tovabbi génnel valé 6ssze-
fiiggést ismerték fel. Egy metaanalizisben kimutattak,
hogy az FTO rs9939609 és a PPARG2 rs1801282 vari-
ansok az obesitas altal kozvetitett 2-es tipust diabetes
nagyobb kockazataval jartak, am ez az Osszefiiggés csak
az elhizott cukorbetegek kozott bizonyult szignifikins-
nak [36]. Bar a felfedezett kockdzati 16kuszok szima ma
is folyamatosan novekszik, tovabbra sem tudjuk ponto-
san megbecsiilni a diabetes egyéni rizikojanak mértékét,
mivel a kockdzati génvariansok hataserGssége egyenként
kicsi, s ezdltal csak nagyszamu polimorfizmus képes a
betegséghajlamot szignifikinsan befolydsolni. Becslések
szerint a mar eddig igazolt kockazati I6kuszok egytitte-
sen mindossze 10-20%-ban determindljak a 2-es tipusa
diabetes mellitus kialakulasat. Az érintett gének két {6
csoportba  sorolhaték:  tobbségiik (példaul GCK,
HNFIA/B, KCNJ11, SLC30A8, TCF7L2, WES) a
B-sejtek miikodését, kisebb részik (példiul ENPPI,
FTO, IRS1, PPARG) pedig a szoveti inzulinérzékenysé-
get befolydsolja [2, 9, 34]. Mindebbdl kovetkezik, hogy
egy gén hatdserGssége csak jelentds szamu — legalibb
tobb ezer alanybdl szirmazd — minta vizsgilatdval alla-
pithaté meg, illetve az egyéni betegségkockizatot csak
nagyszamu gén polimorfizmusanak ismeretében lehetsé-
ges megbecstilni. A 2-es tipust diabetes hatterében sze-
repet jatsz6 — FBL- és GWA-vizsgalatokkal meghatd-
rozott — gének kozil a leggyakoribbak {6 jellemzdit a
2. tablazatban Gsszesitettiik [2, 9.

A GWA-vizsgalatok révén ma mar tobb mint 400-féle
SNP-varidns 6sszefliggése igazolhaté a 2-es tipust cu-
korbetegséggel, melynek komplex genetikai és kornye-
zeti hittéren alapuld, viltozatos fenotipusa és heterogén
klinikuma a terapiaban is kiilonbségeket eredményezhet
[7]. Tovabb fokozza a komplexitast, hogy az tjonnan
telfedezett kockazati l6kuszok egyenkénti hatdseréssége
viszonylag Kicsi, azaz egyetlen 16kusz 6nmagaban legfel-
jebb a diabetes kockdzatdnak csak igen kis részéért felel.
Emellett jelent&sen arnyalja az 6sszképet az is, hogy bar
maguk a kockazati allélek gyakoriak, egy-egy l6kuszban
a homozigota status aranya a minor allélfrekvencia fiigg-
vényében jelentGsen valtozhat [8]. Kezdetben a 2-es ti-
pust cukorbetegség hitterében is felmertilt az FTO gén-
variansok primer koéroki szerepe, azonban a tovabbi
kutatdsok mdr azt mutattik, hogy a teststlyra valé strati-
fikdcio (statisztikai illesztés) utin az FTO gén polimorfiz-
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2. tablazat
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| A diabetesért felelGs gének FBL- és GWA-vizsgalatokkal igazoltan [2, 9]

Gén Teljes génnév Lokusz Befolydsolt folyamat
ABCC8 Az ATP-kotd K-csatorna C-alcsaladjanak 8. tagja  11pl5 B-Sejt-K-csatorna zarasa
CDKALI CDKS5 szabilyozé alegységhez kapcsolodd 6p22 (-Sejt tomeg,/funkcid
fehérje 1-szer( fehérje
CDKN2A CDXK-inhibitor-2A 9p21 B-Sejt sejtciklusinak szabdlyozdsa
CDKNZ2B CDK-inhibitor-2B 9p21 B-Sejt sejtciklusdnak szabalyozasa
ENPPI Ekto-nukleotid pirofoszfatiz /foszfodiészteriz-1 — 6q23 Inzulinreceptor gatldsa
FTO Zsirtomeggel és elhizassal osszetliggd fehérje 16q12 A hypothalamus hatdsa a teststlyszabdlyozisra
GCK Gliikokindz 7pl3 B-Sejt-funkcio, gliik6z foszforilacidja hasnyalmirigyben és
mdjban (MODY?2)
HHEX Haematopoeticusan expresszilt homeobox 10q23 B-Sejtek fejlédése
fehérje
HNFIA Hepatocyta nukledris faktor-1-alfa 12q24 B-Sejtek apoptdzisa (MODY3)
HNFIB/TCF2 Hepatocyta nukledris faktor-1-béta/2-es 17q12 B-Sejtek fejlédése és miikodése (MODYS)
transzkripcids faktor
HNF4A Hepatocyta nukledris faktor-4-alfa 20q13 B-Sejtek apoptdzisa (MODY1)
IGF2BP2 IGF2-mRNS-kotd fehérje-2 3q27 mRNS-feldolgozis
IPF1 Inzulinprométerfaktor-1 13q12 B-Sejtek fejlédése és miikodése (MODY4)
IRSI Inzulinreceptor-szubsztrat-1 2q36 Jelatviteli adapter a PI3K- és a RAS-atvonal felé
JAZF1 Egy masik fehérjével parositott cinkujjfehérje-1 ~ 7pl15 Transzkripcios represszi6 a Langerhans-szigeteken
KCNj11 Kéliumot befelé irdnyité csatorna J-alcsalddjanak  11pl5 B-Sejt-K-csatorna zdrdsa
11. tagja
MTNRIA 1A tipust melatoninreceptor 4q35 B-Sejt-funkciod
MTNRIB 1B tipust melatoninreceptor 11q14 B-Sejt-funkcio
PPARG Peroxiszomaproliferator aktivilta receptor- 3p25 Zsirsejtek differencidloddsa és miikodése
gamma
SLC30A8 A 30-as oldottanyag-hordozo csaldd 8. tagja 8q24 Cinktranszport
TCF7L2 7-es transzkripcios faktorszert 2-es faktor 10q25 Inkretinérzékenység a Langerhans-szigeteken
WESI Wolframin ER transzmembran glikoprotein-1 4plo Endoplazmatikus retikulum stressz

ATP = adenozin-trifoszfat; CDK = ciklinfligg6 kindz; ER = 6sztrogénreceptor; FBL = csaladalapt kapcsoltsig; GWA = genomszintii asszociicio;
IGF = inzulinszer( novekedési faktor; MODY = fiatalkorban jelentkezd, felnSttkorra jellemzé cukorbetegség; mRNS = hirvivé ribonukleinsav;
PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kindz; RAS = patkdnysarcoma virilis onkogén homolég

musa nem kozvetleniil fiigg 6ssze a diabetes prevalencia-
javal, hanem csupdn kozvetve, az obesitas elGsegitése
révén vezethet cukorbetegséghez. Mira biztosnak lat-
szik, hogy az FTO és a 2-es tipust diabetes mellitus koz-
ti Osszefliggés 6 kozvetitje az elhizas, de a hittérben
felmeriil egyéb patomechanizmusok szerepe is, melyek
feltirasa tovabbi kutatisok targyit képezheti. Az FTO
gén Osszetett szerepét veti fel, hogy egy nagy betegsza-
mu vizsgilatban az rs9939609 és rs8050136 SNP-k a
BMI kiigazitisa utdn is szignifikinsan jarultak hozzd a
2-es tipust diabetes fokozott kockizatihoz [37].

A TCF7L2 gén szerepe

Az FTO szerepétdl eltéréen a TCF7L2 gén rizikdvarian-
sainak direkt jelentGségét, nagyobb gyakorisagat észlel-
ték példaul gestatiés diabetesben [38], valamint foko-
zott  jelenlétiik szdmos egyéb betegség, akar

idegrendszeri fejlédési rendellenességek, a skizofrénia és
az autizmus nagyobb kockazataval is jart [39, 40].
A 2006-ban felfedezett TCF7L2 gén a 10. kromoszdéma
hossz karjinak 25. régidjiban (10q25) taldlhatd, s az
intronok mellett 19 exont tartalmaz. A TCF csaldd tobbi
tagjadhoz hasonléan egy kétkomponensii transzkripciés
faktort kodol, amely szamos biol6giai itvonalat (példaul
Whnt) befolyisolhat [41]. A TCF7L2 gén rs7903146 va-
ridnsanak ,,’T” (timin) allélje a 2-es tipust cukorbeteg-
séghez szorosan kapcsolddo legjelentSsebb génasszocid-
ciés marker, s egyben a diabetes legerésebb kockizati
SNP-varidnsa, amely a BMI értékét paradox médon
csokkentheti, ugyanakkor a ,,C” (citozin) allél jelenléte
kismértékben, de szignifikinsan az obesitas kockdzatat is
megnovelheti [42]. A TCF7L2 génpolimorfizmus eseté-
ben a glykaemia fontos interaktiv kornyezeti tényezd, de
ugyanezen faktor az FTO SNP-k obesitogen effektusat is
modulalja [43]. A TCF7L2 rs7903146 variansnak az in-
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zulinszekréciét befolydsold glykaemiaval vald kolesonha-
tasa jelzi, hogy ez az SNP jelentGs rezisztenciat biztosit
az inkretinhatassal szemben [44]. A TCF/L2 gén sze-
repe a 2-es tipustt cukorbetegség 1étrejottében és az F1O
gén jelentGsége az elhizas kialakuldsiban nagyon hason-
16, illetve mindkét gén kozvetve vagy esetleg kozvetlentil
befolydsolhatja a masik kérkép fenotipusat [37].

Az elhizas, a diabetes és a daganatok
kapcsolata génasszociacios vizsgalatok
alapjan

A GWA-analizisek egyre szélesebb kord alkalmazasaval
szamos tanulmanyban kezdték vizsgilni az egyes gén-
polimorfizmusok és a rikkockazat kozti Osszefiiggést.
Az elmult mastél évtizedben az FTO szerepét az onkoge-
nezisben mdr sokan kutattik. Egy nagy metaanalizisben
Osszesen 13 olyan vizsgilatot azonositottak, amely az
FTO gén és a rosszindulatt daganatok kapcsolatira foku-
szdlt. Az els6 eredmények azt sugalltik, hogy az FTO
1$9939609 polimorfizmusa nem korreldl ugyan a rik-
kockazat dltalinos novekedésével, azonban a hasnyalmi-
rigyrak esetében a statisztikai Osszefiiggés jelent&snek
latszott. Ezt a kovetkeztetést csak feltételesen lehetett
levonni, mivel a vizsgalt tanulmanyok tobbsége nem vet-
te figyelembe a BMI értékét [45]. Az FTO rs9939609
»A” (adenin) kockazati alléljarél ma mdr ismert tény,
hogy az obesitas, a diabetes, a policisztis ovarium szind-
roma és mas betegségek kockizata mellett néhdany malig-
nus daganat kialakulasinak valoszintségét is eldre jelez-
heti [45, 46]. Ezenkivil az eddig végzett nagyszama
GWA-vizsgilat soran rosszindulatt daganatokhoz tarsult
tovabbi FTO SNP-ket is igazoltak, igy az FTO génpoli-
morfizmus az elhizds és a rakbetegség egy lehetséges ge-
netikai kapcsolataként is értékelhetS. Bar a hattérben
htiz6d6é patofizioldgiai folyamatok részleteikben még
nem ismertek, a statisztikai Osszefiiggés mégis szignifi-
kansnak tdnik.

Az FTO enzimfehérjékr6l az mar bebizonyosodott,
hogy a génexpresszié poszttranszkripcios szabdlyozasa-
val vagy az mTOR befolydsolasa révén részt vesznek az
adipo- és az onkogenezisben. Kideriilt tovibb4, hogy az
FTO-inhibitorok iz vivo is rendelkeznek obesitas- és rak-
ellenes hatassal, példaul akut myeloid leukaemia, glio-
blastoma multiforme és emlérak esetén [37]. Az FTO-ak-
tivitdst jelz8 m®A-szint szabdlytalan emelkedését észlelték
ezen emlitett daganatokon kiviill melanoma malignum,
endometrium- és méhnyakrak esetén. Az Gj ismeretek
birtokdban klinikai vizsgalatban FTO-gatlokat (RNS-de-
metiliz-inhibitorokat) is haszndltak mar célzott onkote-
ripiaként [47]. Egy kinai kutatécsoport szerint az F1O
gén fehérjeterméke Osszetett szerepet jatszhat az onko-
genezisben. Tehat a tumornovekedés gatlasa, az immun-
terdpia potencirozasa és a gyogyszer-rezisztencia mér-
séklése dltal az FTO gén terdpids célpontként valoban
igéretes daganatkezelési forma lehet a jovEben [48].

Irdni kutaték vizsgalati eredményei alapjan az FTO gén
karcinogenezisben jatszott potencialis szerepe elsGdlege-
sen kiilonb6zé intracellularis jeldtviteli ttvonalakon és
mechanizmusokon, igy példdul az mRNS m°A-demetild-
cidjan, vagyis az FTO enzimfehérje epigenetikai befolyd-
solasan keresztiil érvényesiilhet. Az egyes kornyezeti
tényezOk (példaul fizikai aktivitds, taplalékfelvétel) az
FTO génexpresszi6é regulacidja altal modulilhatjak az
onkogenezisben részt vevd jelatvitelei utakat.

A GWA-vizsgalatok egyre elterjedtebb alkalmazisa le-
het6vé teszi az egyéni tumorkockazat eddigieknél pon-
tosabb meghatarozasat, mivel az FTO és mas gének poli-
morfizmusai, rizikéalléljeinek varidciéi individualisan
gyakorolhatnak hatist az — onkogenezist alapjaiban be-
folyasolé — energia-hdztartasra, tipanyagfelvételre és
zsirtomegre [49]. Ezekkel a vizsgalatokkal célzottan ele-
mezték az FTO gén ,mutacidinak” Osszefiiggését az
osztrogéndependens endometrium- és petefészekrak
kockazatdval, illetve a tumorok malignitasi fokaval (gra-
ding) és kiterjedésével (staging). Bar az rs62033438 va-
ridnsndl — kilonosen AA genotipus esetén — a génexp-
ressziéo és a grading kozott szignifikins Osszefliggés
igazolodott, a statisztikai analizis nem tisztizta egyértel-
mden az FTO génpolimorfizmus kockdzati szerepét e
daganatok kialakulasaban. Ujabb és nagyobb mintaval
végzendd vizsgalatokat javasoltak [50]. Az elmualt évek-
ben szamos mas FIO SNP-varianst is Osszefiiggésbe
hoztak rosszindulatt tumorokkal, igy az rs9939609,
rs17817449, 1s8050136, rsl477196, rs6499640,
rs16953002, rs11075995 és rs1121980 allélvaltozatok a
daganatképz8dés megnovekedett kockdzatdval jarhat-
nak. A kapcsolatok mértékének pontos megallapitisihoz
azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek [51]. A hattér-
ben all6 okok és mechanizmusok ma még nagyrészt is-
meretlenek. Feltarisukban és megértésiikben minden-
esetre kozponti jelentésége lehet annak, hogy az FTO
génpolimorfizmusok nemcsak — az akir tobb szdzezer
kilobazis tavolsigra 1évé — mds gének expresszidjit sza-
bélyozhatjak, hanem maginak az FTO génnek a transz-
kripcidjara is hatast gyakorolhatnak.

Egy Gjabb metaanalizisben részletes alcsoportelemzést
végeztek a daganat tipusa és a vizsgalt populdciok etnikai
hovatartozasa szerint is. Szignifikins kapcsolatot bizo-
nyitottak az FTOrs9939609 génvariabilitds, valamint az
endometrium- és a hasnyalmirigyrak rizikoja kozott, mas
daganatok esetében azonban nem igazolédott ilyen Osz-
szefiiggés. Az FTO rs9939609 polimorfizmus és a rik-
kockazat tarsulasat egyébként az dzsiai populicidkban
taldltdk a legszorosabbnak. Megillapitottik, hogy az
rs9939609 génvaridcié potencialis biomarker vagy tar-
get’ lehet az endometrium- és a hasnyalmirigyrak korai
diagnoézisiban vagy célzott terdpidjiban [52]. Egy mun-
kacsoport szerint az FTO SNP-varidnsok eltéré hatdst
gyakorolhatnak az eml6rak kiilonb6z6 tipusaira. A kuta-
tok az FTO1rs9939609 SNP, valamint az ER (6sztrogén-
receptor), a PR (progeszteronreceptor) mint hormonre-
ceptorok (HR), a TP53 és a HER2 (humdén epidermalis
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novekedési faktor receptor-2) expresszidja kozotti dssze-
fiiggést vizsgaltak. Az elemzés eredményeként azt talal-
tak, hogy a HER2-negativ betegek szima szignifikinsan
nagyobb volt az FTO rs9939609 kockazati allélt hordo-
z6 csoportban, illetve az emlérak és az FTO rs9939609
polimorfizmus kozott csak a HER2-negativ emlérakos
betegek esetében volt statisztikai kapcsolat. Az
r$9939609 génvaridns és az emlérak ER-, PR- és TP53-
statusa kozott nem igazolédott Osszefiggés. Felmertilt
tehdt, hogy az FTO rs9939609 SNP potenciilis terapids
célpont lehet HER2-negativ emlérikos betegek kezelésé-
ben [53].

Mais kutatok szerint a kilonb6zé génvariabilitisok
részletes feltérképezése vilaszt adhat a vastag- és végbél-
rak, valamint az élelmi rostok kozotti Osszefiiggésre vo-
natkozé, régéta fenndllé kérdésekre. Az FTO1rs9939609
polimorfizmus, valamint a tipldlékkal bevitt élelmi ros-
tok mennyisége és a colorectalis carcinoma kockizata
kozotti Osszetliggést a zsirtomeg és a BMI kovetésével
vizsgiltak. Az eredmények az FTO 1s9939609 SNP ,,A”
(adenin) alléljinak hordozéiban egyértelmien igazoltak
a kapcsolatot a nagyobb ardnyt élelmirost-fogyasztis és
a colorectalis carcinoma kisebb kockdzata kozott. A ku-
tatok a héttérben 4ll6 patomechanizmust itt sem tudtak
feltarni, e célbol nagyszamu és viltozatos F1O genotipu-
st alany bevondsival tovabbi vizsgalatokat javasoltak
[54].

A GWA-vizsgilatok elterjedésének egyik fontos ered-
ménye volt olyan génvaridnsok és l6kuszok azonositasa,
amelyek egyidejlleg tobbféle betegség kockazataval mu-
tatnak Osszefiiggést. Ezen a téren az FTO génen kiviil
szdmos mas lokusz komplex szerepe is felvetédott. Igy
példaul kideriilt, hogy a 2-es tipust cukorbetegségre
valé hajlamban szerepet jatsz6 gének koziil tobb is (pél-
ddul HNFIB/TCEF2, JAZFI) részt vesz a prosztatarakra
valé hajlam kialakulasaban, ami arra utal, hogy eddig
nem ismert k6zos patomechanizmusok és jelatviteli at-
vonalak segithetik el a diabetes és a prosztatardk mani-
tesztacidjat [55]. A TCF7L2 gén terméke dltal befolyd-
solt Wnt-ttvonal klinikai jelentGségét a 2-es tipust
cukorbetegség patogenezisének modulalasa mellett sza-
mos rosszindulati daganathoz (példdul glioblastoma
multiforme, eml6- és prosztatarik) vezet6 muticiéi bi-
zonyitjak [56]. Szerepet jatszik a rakdssejtek talélésében
és az attétképzésben, kiilonodsen vastag- és végbélrik ese-
tén [57]. Ehhez kapcsol6odé adat, hogy mér évekkel
ezel6tt beszamoltak a Wnt-gatlok vastagbél-, emls- és
veserakos egérmodelleken tortént sikeres alkalmazasarol
[58].

Mindezek mellett a CDKN2A és a CDKN2B génpo-
limorfizmusok szerepét is sziikséges megemliteni a 2-es
tipusi diabetesre és egyes rosszindulati daganatokra
valé hajlam meghatdrozisiban. A 2-es tipust cukorbe-
tegség esetében a CDKN2A talzott expresszidja gatolja
a B-sejt-regeneraciot és B-sejt-diszfunkciot okoz, ugyan-
akkor a CDKN2A-expresszi6 elvesztése szimos daganat
jellegzetes sajatossiga. Ez szintén bizonyitéka lehet a
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diabetes és egyes malignus tumorok részben kozds ere-
detének [9]. Tovabbi érdekes Osszefliggésre vilagit ra a
2-es tipust cukorbetegség genetikai hattere és az onko-
terdpia viszonyaban, hogy a B-sejtek sejtciklusanak szaba-
lyozasaban fontos CDKN2A és CDKN2B l6kuszok egy-
ben tumorszuppresszor gének, amelyek fehérjetermékei
gatoljak a CDK4 /6 enzimek és a TP53 tumorszuppresz-
szor protein mikodését. Jelenleg a CDK4 /6-gitld sze-
reket elterjedten alkalmazzuk a HR-pozitiv/HER2-ne-

gativ eml6rak kezelésére [59].

Kovetkeztetés

A poligénesen determinalt anyagcsere-betegségek, kiilo-
nosen a kozonséges elhizas és a 2-es tipust diabetes
mellitus genetikai hattere szamos ponton kapcsolodik
egymassal és rosszindulatt daganatok kialakuldsit meg-
hatarozé genetikai eltérésekkel [60]. Az érintett kozos
gének polimorfizmusai és mutacioi interakciok sokasaga-
val, epigenetikai és tigabb kornyezeti tényezdk altal be-
folyasolt médon, valtozo hatdserdsség, expresszivitds és
penetrancia révén hatirozzak meg az adott megbetege-
dés végsé fenotipusit, a kiillonboz6 korképek Osszefiig-
gésének formdjit és méreékét. Ertheté modon tehar a
H»gén-gén” és gén-kornyezet” kolcsonhatisok részletes
megismerése nagyban el@segitheti a poligénes betegsé-
gek valtozé klinikai megjelenésének és tarsuldsainak
megértését. A genomszintd asszociacids vizsgilatok ta-
lin legjelentGsebb eredménye, hogy segitségiikkel ko-
riabban nem ismert, poligénes betegségekre hajlamositd,
»kockdzati” génpolimorfizmusok felismerésére nyilt le-
het8ség, illetve egyre tobb olyan génvaridnst sikertil de-
tektdlni, amelyek jelenléte és mas gének vagy kiilonb6z6
kornyezeti faktorok altal befolyasolt, megviltozott md-
kodése szamos, hasonléan terjed6 népbetegség, igy pél-
ddul az elhizis, a diabetes és a rosszindulat daganatok
hatterében egyarant fellelhet6. Mindez az emlitett kor-
képek egyéni kockdzatinak és prognozisinak pontosabb
meghatarozasat, valamint 4j, kozos, 6nmagukban vagy
kombinaltan alkalmazott, molekularisan célzott terapiak
megtervezését teheti lehetGvé.

Dolgozatunkban az elhizas és a diabetes kapcsan legis-
mertebb és legtobbet vizsgilt génpolimorfizmusok ko-
zll kiemelten az FTO és a TCF7L2 gének SNP-varidnsai-
nak szerepét elemeztiik, mivel jelenleg ezek esetében all
rendelkezésre a legtobb bizonyiték arra vonatkozodan,
hogy a rikbetegség kockizataval is Osszefiiggést mutat-
nak, azaz mindhirom népbetegség diagnosztikdjiban,
terapidjaban és prognosztikdjiban jelent&séggel birhat-
nak. Munkank sorin természetesen tisztiban voltunk
azzal, hogy a harom kérkép kozott 1évé genetikai dssze-
fiiggések hdlozatinak teljes feltirasa, megfejtése valdja-
ban lehetetlen kiildetés, és azt nem lehet csupan két gén
variabilitisibol levezetni. Erthetéen azonban a kiemel-
ten vizsgalt és mas érintett gének polimorfizmusainak
alaposabb megismerése az onkodiabetologiai vagy dia-
betoonkolégiai szemléletmdd jegyében az onkolégusok,
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diabetologusok, endokrinolégusok, obezitologusok és
mas tarsszakmak jovébeli kozos érdeke, mivel ez az érin-
tett betegek szamara Gjabb esélyt jelenthet egy jobb és
hosszabb életre.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: B. R. J.: Els6 szerz6 (levelezd
szerz§), a kozlemény torzsszovegét irta. R. P. O., T. Z.
J., Cs. M. és M. T. tarsszerzék, a kozleménynek a sajat
szaktertiletiiket érint6 részeit ellendrizték, azok kiegészi-
tésében miikodtek kodzre. R. B. utolsé szerzéként a koz-
lemény egészét ellendrizte, kiegészitések {rasaban tevole-
gesen is részt vett. A cikk végleges viltozatit valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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