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Az elhízás, a 2-es típusú diabetes, a cardiovascularis kórképek és a rosszindulatú daganatok napjaink legjelentősebb 
népbetegségei, melyek a mortalitási statisztikákat is vezetik. A hasonló epidemiológiai viselkedés hátterében metabo-
likus és molekuláris genetikai összefüggések igazolhatók. Az utóbbiak a közös sejtfelszíni receptorok, az intracellulá-
ris szignálutak és a gének szintjén egyaránt felismerhetők. 2006-ra a teljes emberi génállományt sikerült feltérképezni. 
Ezt követően terjedtek el a genomszintű asszociációs vizsgálatok, amelyek áttörést hoztak számos, a mendeli szabá-
lyokat nem követő, poligénes öröklődést mutató kórkép genetikai hátterének megértésében. Segítségükkel olyan 
génvariánsok és lókuszok beazonosítása vált lehetővé, amelyek egyidejűleg többféle betegség kockázatával is össze-
függést mutatnak. A poligénes elhízás és a 2-es típusú diabetes hátterében újabb gének százait fedezték fel, melyek 
egy részének szerepe a rákképződésben is felmerült. A legismertebb FTO és TCF7L2 gének komplex jelentősége az 
elsők között vetődött fel. Polimorfizmusaik az obesitas és a diabetes klinikai manifesztációját egyaránt befolyásolhat-
ják. Az FTO az előbbi, a TCF7L2 az utóbbi kórkép kialakulásában játszhat közvetlen szerepet, ugyanakkor mindkét 
gén közvetett hatással lehet a másik betegség fenotípusára. Irodalmi adatok alapján az FTO enzimfehérje a génex-
presszió poszttranszkripciós szabályozásával és az mTOR modulálása révén részt vehet az onkogenezisben, illetve a 
TCF7L2 géntermék egy olyan transzkripciós faktor, amely biológiai útvonalakat befolyásolva segítheti elő rosszindu-
latú tumorok képződését. Mindebből megállapítható, hogy az FTO és TCF7L2 gének vizsgálata mindhárom népbe-
tegség, vagyis az elhízás, a 2-es típusú diabetes és a malignus daganatok diagnosztikájában, terápiájában és prognosz-
tikájában is jelentőséggel bírhat. Végezetül kijelenthető, hogy a génasszociációs vizsgálatokkal felfedezett újabb 
génpolimorfizmusok és kapcsolataik részletes elemzése az onkodiabetológiai betegellátásban részt vevő szakorvosok 
és az érintett betegek jövőbeli közös érdeke.
Orv Hetil. 2024; 165(13): 499–509.
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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-
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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 
etiology 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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Rövidítések
AA = adenin-adenin; AlkB = (alkylation repair protein B) alki-
lációs javító B-fehérje; ARID5B = (AT-rich interactive domain-
containing protein 5B) AT-ben gazdag interaktív domént tar-
talmazó 5B-fehérje; AT = adenin-timin; BDNF = (brain-derived 
neurotrophic factor) agyi eredetű neurotrofikus  faktor; BMI = 
(body mass index) testtömegindex; CDK = (cyclin-dependent 
kinase) ciklinfüggő kináz; DNS = dezoxiribonukleinsav; 
ENPP = ekto-nukleotid pirofoszfatáz/foszfodiészteráz; ER = 
(estrogen receptor) ösztrogénreceptor; FBL = (family-based 
linkage) családalapú kapcsoltság; FTO = (fat mass and obesity-
associated protein) zsírtömeggel és elhízással összefüggő fehér-
je; GCK = glükokináz; GWA = (genome-wide association) ge-
nomszintű asszociáció; HER = humán epidermális növekedési 
faktor receptor; HHEX = haematopoeticusan expresszált ho-
meobox fehérje; HNF = hepatocyta nukleáris faktor; HR = 
hormonreceptor; IRS = inzulinreceptor-szubsztrát; IRX = 
(iroquois homeobox protein) irokéz homeobox fehérje; 
JAZF = (juxtaposed with another zinc finger protein) egy má-
sik fehérjével párosított cinkujjfehérje; KCNJ = (potassium in-
wardly rectifying channel subfamily J) káliumot befelé irányító 
csatorna J-alcsaládja; LEP = leptin; LEPR = leptinreceptor; 
m6A = N6-metil-adenozin; MCR = (melanocortin receptor) 
melanokortin-receptor; MODY = (maturity-onset diabetes of 
the young) fiatalkorban jelentkező, felnőttkorra jellemző 
 cukorbetegség; mRNS = (messenger) hírvivő ribonukleinsav; 
mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapamicin cél-
pontja emlősökben; NTRK = neurotrofikus receptor-tirozin-
kináz; PCSK = (prohormone convertase subtilisin/kexin) 
 prohormonkonvertáz szubtilizin/kexin; POMC = proopio-
melanokortin; PPARG = peroxiszómaproliferátor aktiválta 
 receptor-gamma; PR = progeszteronreceptor; RNS = ribonuk-
leinsav; SLC = (solute carrier protein family) oldottanyag-hor-
dozó fehérjecsalád; SNP = (single nucleotide polymorphism) 

egynukleotidos polimorfizmus; TCF7L2 = (transcription fac-
tor 7-like 2) 7-es transzkripciós faktorszerű 2-es faktor; TP = 
tumorprotein; WFS = wolframin transzmembrán glikoprotein; 
Wnt = (Wingless-related integration site) Wingless-kapcsolt 
integrációs hely

A 20. században az obesitas, a 2-es típusú diabetes és a 
rosszindulatú daganatok közös genetikai hátteréről még 
csak nagyon keveset tudhattunk. Mára ismereteink ezen 
a téren jelentősen bővültek a Humán Genom Projekt 
2006-ban történt lezárásával, a teljes emberi génál-
lomány 3,2 milliárd bázispárjának feltérképezésével. 
Az ún. genomszintű vagy teljesgenom-asszociációs vizs-
gálatok (genom-wide association studies – GWAS) elter-
jedésével nagyszámú „egypontos” vagy egynukleotidos 
génvariánst (single nucleotide polymorphism – SNP) 
azonosítottak többféle, poligénes öröklődést mutató 
kórállapot, így például a közönséges elhízás és a 2-es 
 típusú cukorbetegség fenotípusainak hátterében [1, 2]. 
Az angol „genom-wide association studies” alatt azokat 
a tanulmányokat értjük, amelyek bizonyos betegségek-
hez, kóros állapotokhoz társult (kapcsolt) géneket igye-
keznek azonosítani. Ezeket összefoglalóan úgy mond-
hatnánk magyarul: „társulási (kapcsoltsági) analízisek a 
teljes genomban”. E vizsgálatok során egy nagy ember-
csoportban gyakrabban előforduló apró eltérések, kis 
génvariációk (SNP-k) százait, ezreit keresik egyidejűleg. 
Az SNP-k a DNS-ben gyakrabban fordulnak elő a fehér-
jét nem kódoló intronokban és a genom egyéb, nem 
 kódoló („intergén”) területein, illetve a génexpresszió 
szabályozását jelentősen befolyásoló nem kódoló RNS-
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ekben is nagy számban megtalálhatók. Mindezek alapján 
felmerül, hogy az SNP-knek vélhetően összetett szere-
pük lehet a fehérjeszintézisben. Ezenkívül például az is 
bonyolítja a helyzetet, hogy az SNP-k gyakorisága a kü-
lönböző etnikai csoportokban lényegesen eltérhet, ami-
nek jelentősége a fenti három kórkép viszonyában ma 
még alig tisztázott. Ehhez kapcsolódóan jelen dolgoza-
tunkban is hivatkozunk néhány kutatási adatra. A rossz-
indulatú daganatokkal való potenciális összefüggésre in-
kább általánosságban hívjuk fel a figyelmet, hiszen az 
egyes malignus tumorok kialakulási és megjelenési for-
mái is nagyon heterogének. Ennek megfelelően csak 
érintjük az SNP-k lehetséges szerepét néhány konkrét 
daganat esetében. Mindezek alapján feltétlenül hangsú-
lyozni szeretnénk, hogy a különböző poligénes anyag-
csere-betegségek és rosszindulatú daganatok genetikai 
háttere rendkívül komplex, amelynek ugyan az SNP-k is 
részét képezik, ám azt csak az SNP-kkel magyarázni nem 
lenne szerencsés.

Egy sajátos felfogás szerint az SNP-k olyan pontmutá-
cióknak is megfelelhetnek, amelyek – elősegítve az egyén 
alkalmazkodását a megváltozott környezeti viszonyok-
hoz – sikeresnek bizonyultak az evolúcióban, ezáltal fon-
tos részévé válhattak a populációs génállománynak. Való-
jában azonban az SNP-k és a betegségekért bizonyítottan 
felelős mutációk közt lényeges különbségek vannak. Jel-
lemzően a mutációk ritka (≤1%) allélváltozatok, amelyek 
a gén által kódolt fehérjét kémiailag változtatják meg, és 
típusos esetben monogénesen öröklődő betegségek ma-
nifesztációjáért felelhetnek. Ezzel ellentétben a genetikai 
polimorfizmusok általában gyakoribb (≥1%) génvarián-
sok és poligénesen determinált kórképek kialakulásában 
játszhatnak szerepet. Jelenleg közel 10 millió SNP is-
mert a genomban, amelyek minor allélfrekvenciája na-
gyobb mint 1%. Ezek olyan, egyszerű germline (csíravo-
nalszintű) báziskicserélődések a DNS-ben, amelyek 
átlagosan 1  :  20–30 bázispár gyakorisággal fordulnak 
elő, nem mutatnak homogén eloszlást, és az összes gén-
variabilitás kb. 90%-át képviselik. A nemzetközi adatbá-
zisokban az egyes SNP-k jelölésére és megkülönbözteté-
sére az ún. „rs” számot használják. A legtöbb SNP-nek 
önmagában nincs kritikus funkciója, így egyetlen 
 rs-SNP-variáns izolált megjelenése általában nem jár ér-
zékelhető hatással az egyedfejlődésre vagy az egészségre. 
Néhány azonban az obesitas, diabetes, cardiovascularis 
kórképek vagy éppen rosszindulatú daganatok kockáza-
tát hordozhatja [1–3].

A genetikai háttér részletes feltérképezéséhez végez-
hetünk családalapú kapcsoltsági (FBL) és GWA-vizsgá-
latokat is. Az első esetben azt elemezzük, hogy van-e 
bizonyíték a betegségre hajlamosító és a marker lókusz 
alléljeinek kapcsolt öröklődésére az obesitasban vagy a 
diabetesben érintett családokban. Ezzel szemben az 
utóbbiakban azt vizsgáljuk, hogy egy betegcsoportban 
egy marker lókusz milyen gyakorisággal fordul elő az 
adott kórképben nem szenvedő és nem rokon kontroll-

csoporthoz képest. Az asszociáció mértéke, vagyis a rela-
tív rizikó szerint hajlamosító (kockázati) és védő (pro-
tektív) viszonyról vagy allélekről beszélhetünk. Egy 
kutatócsoport szerint a közönséges elhízás fenotípusát 
40–80%-ban örökletes tényezők determinálják [4]. 
A 2-es típusú cukorbetegség manifesztációjában a gene-
tikai hatások pedig 10–40%-ban játszhatnak szerepet [5].

Az obesitas és a diabetes egyes ritka formáiban és 
szindrómáiban monogénes, ún. „mendeli” öröklődés-
menet igazolható. Az esetek túlnyomó részében viszont 
jellemzően a mendeli szabályokat nem követő, poligénes 
öröklődéssel járó komplex kórállapottal állunk szemben, 
melynél az ún. „gén–gén” és „gén–környezet” interakci-
ók, valamint a penetrancia és az expresszivitás változása 
határozza meg a végső klinikai képet [6, 7]. A háttérben 
számos génpolimorfizmus kölcsönhatása, a génkörnye-
zet változékonysága, közvetlen (epigenetikai) és közve-
tett környezeti faktorok, valamint egyéb tényezők szám-
talan variációja állhat. Az egyes gének kockázati alléljeinek 
elhízáshoz vagy diabeteshez vezető, illetve ezen betegsé-
gek jellegét és súlyosságát, vagyis fenotípusát befolyásoló 
effektivitása általában egyedül nem elegendő a klinikai 
manifesztációhoz, azaz hatáserőssége és penetranciája 
változhat, de önmagában meglehetősen alacsony mérté-
kűnek mondható. A többféle gén számos allélvariánsa, 
az életmódi és egyéb környezeti faktorok (például ét-
rend, fizikai aktivitás, negatív stressz, dohányzás, környe-
zetszennyezés) változásai azonban együttesen már jelen-
tős szerepet játszhatnak az adott betegség klinikai 
megjelenésében. Mindezen összefüggések a „gén–gén” 
és a „gén–környezet” interakció modellek alapját képe-
zik [6, 8–10].

Az elhízás genetikai háttere

2007-ig csupán a monogénes obesitast meghatározó né-
hány génmutációt ismertük. Az elhízás öröklődésében 
kiemelt szerepet játszó LEP, LEPR, POMC, MC4R, 
PCSK1, BDNF és NTRK2 kandidáns gének FBL-vizs-
gálatára volt lehetőség. Természetesen ezen vizsgálatok 
értéke sem lebecsülendő, hiszen például a súlyosan elhí-
zott gyermekek veleszületett teljes leptinhiányához veze-
tő génmutáció felismerése, majd az időben megkezdett 
leptinszubsztitúció akár életet menthetett. Ma azonban 
– a GWA alkalmazásának köszönhetően – már 100 felet-
ti számú génlókuszt hoznak összefüggésbe a testtömeg-
index (BMI) növekedésével, illetve a poligénes öröklő-
dést mutató „közönséges” elhízással [11]. A felfedezett 
lókuszok együttesen jelentős részben magyarázhatják az 
obesitas kialakulásának és várható súlyosságának egyéni 
kockázatát, valamint lefolyásának prognózisát. Az elhízá-
sért felelős – FBL- és GWA-vizsgálatokkal felfedezett – 
ismertebb gének néhány jellemzőjét az 1. táblázatban 
foglaltuk össze [6, 11].
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Az FTO gén szerepe

A GWA-vizsgálatokkal a testtömeg és a BMI növekedé-
sével összefüggést mutató számos gén közül elsőként az 
FTO gént fedezték fel 2007-ben, s még abban az évben 
az SNP-variánsait is feltérképezték. A felfedezéshez veze-
tő vizsgálat célja eredetileg a 2-es típusú cukorbetegség 
genetikai hátterének megismerése volt. Kezdetben a gén 
első intronjában kimutatott SNP-k és a 2-es típusú dia-
betes mellitus kockázata között rendkívül szoros vi-
szonyt találtak, azonban az adatok tisztítása és a BMI-
hez való igazítása után a direkt kapcsolat megszűnt. 
Frayling és mtsai szerint ez arra utalt, hogy az FTO–dia-
betes összefüggést a BMI növekedése közvetítette, 

amelynek mértéke esetenként az 1,4–3,0 kg/m2-t is elér-
hette. A rizikóvariánst egy allélon hordozók (heterozi-
góták) súlya átlagosan 1,2 kg-mal, a két allélon hordozó-
ké (homozigóták) pedig 3,0 kg-mal volt nagyobb, mint 
az egyik allélon sem hordozók testtömege, illetve az 
FTO gén kockázati allélhordozói között 1,67-szer na-
gyobbnak bizonyult az obesitas aránya. A vizsgálatban a 
homozigóták az alanyok 16%-át tették ki [12–14]. Jelen 
tudásunk szerint a zsírtömeggel és elhízással összefüggő 
FTO génvariánsok az obesitas legjelentősebb prognosz-
tikai tényezői, gyermek- és felnőttkorban egyaránt.

Az FTO gén a 16. kromoszóma hosszú karjának 12-es 
régiójában (16q12) található. Összesen 8 db intront és 9 

1. táblázat Az obesitasért felelős gének FBL- és GWA-vizsgálatokkal igazoltan [6, 11] 

Gén Teljes génnév Lókusz Fenotípus, tünetek

ADRB2 β2-Adrenoreceptor 5q31-32 BMI↑
ADRB3 β3-Adrenoreceptor 8p11 BMI↑

BDNF Agyi eredetű neurotrofikus faktor 11p4 Étvágy↑, BMI↑, (monogénes) extrém elhízás, 
idegi fejlődési anomáliák

ETV5 Ets-variáns transzkripciós faktor-5 3q27 BMI↑

FTO Zsírtömeggel és elhízással összefüggő fehérje 16q12 BMI↑, derékkörfogat↑, zsír%↑, extrém elhízás, 
2-es típusú diabetes

HNF4G Hepatocyta nukleáris faktor-4-gamma 8q21 BMI↑

IRX3 Irokéz homeobox fehérje-3 16q12 Extrém elhízás

IRX5 Irokéz homeobox fehérje-5 16q12 Extrém elhízás

KCTD15 Kálium-csatorna 15-ös tetramerizációs doménje 19q13 BMI↑

LEP Leptin 7q32 Étvágy↑, leptinszint↓, (monogénes) extrém 
gyermekkori elhízás

LEPR Leptinreceptor 1p31 Étvágy↑, normál leptinszint, (monogénes) extrém 
gyermekkori elhízás

MAP2K5 Mitogénaktivált protein-kináz-kináz-5 15q23 BMI↑

MC3R Melanokortin-3-receptor 20q13 Étvágy↑, elhízás

MC4R Melanokortin-4-receptor 18q21 Étvágy↑, BMI↑, derékkörfogat↑, (monogénes) 
extrém elhízás, pigmentációs zavar

MTCH2 Mitokondriális hordozó 2-es homológja 11p11 BMI↑

NEGR1 Neuronalis növekedést szabályozó-1 (neurotraktin) 1p31 BMI↑

NTRK2 Neurotrofikus receptor-tirozin-kináz-2 (BDNF-receptor) 9q22 Étvágy↑, BMI↑, (monogénes) extrém elhízás, 
idegi fejlődési anomáliák

PCSK1 1-es típusú prohormonkonvertáz szubtilizin/kexin 5q15-21 Étvágy↑, súlyos (monogénes) elhízás, BMI↑, 
endokrin diszfunkciók, diabetes mellitus

POMC Proopiomelanokortin 2p23 Étvágy↑, BMI↑, (monogénes) extrém elhízás

PPARG Peroxiszómaproliferátor aktiválta receptor-gamma 3p25 Elhízás, 2-es típusú diabetes

SEC16B A SEC(Saccharomyces cerevisiae)16B homológja 1q25 BMI↑

SH2B1 SH(SRC-homológ)2B adapter fehérje-1 16p11 BMI↑

SH2B2 SH(SRC-homológ)2B adapter fehérje-2 7q22 BMI↑

SLC6A14 6-os oldottanyag-hordozó (aminosav-transzporter) család 
14. tagja

Xq23 Elhízás

SLC39A8 39-es oldottanyag-hordozó család 8. tagja 4q24 BMI↑

THEM18 18-as transzmembrán fehérje 2p25 BMI↑, extrém elhízás

BMI = testtömegindex; BDNF = agyi eredetű neurotrofikus faktor; FBL = családalapú kapcsoltság; GWA = genomszintű asszociáció; SRC = ma-
dársarcoma virális onkogén homológ
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db – egyenként 400 kilobázisnál hosszabb – exont tartal-
maz, a gén teljes hossza 41 050 kilobázis. Az FTO gén 
exonjai egy 505 aminosavból álló, α-ketoglutarát-
dependens dioxigenáz/hidroxiláz aktivitású enzimfehér-
jét kódolnak, amelynek aminosav-szekvenciája nagy fokú 
homológiát mutat az AlkB enzimcsalád mRNS-demeti-
láz-aktivitású tagjaival. A géntermék az mRNS mellett 
DNS-t és más molekulákat is képes hidroxilálni, illetve 
demetilálni. Az FTO fehérje egy olyan intranukleáris 
RNS/DNS demetiláz, amely a DNS ’repair’ katalizálásá-
ban és transzkripciós faktorok koaktivátoraként epigene-
tikai folyamatokban is részt vesz. Az FTO gén működé-
sének viszonylag egyszerű vizsgálata azáltal lehetséges, 
hogy a géntermék RNS-demetiláz-aktivitása a képződő 
N6-metil-adenozin (m6A) koncentrációjának mérésével 
könnyedén detektálható. Az m6A befolyásolja az mRNS 
stabilitását és transzlációjának szabályozását [15, 16].  
Az FTO gén az agyban – főként az étvágy, a táplálékfel-
vétel és az energia-háztartás szabályozásában központi 
szerepet játszó hypothalamusban – fokozottan expresz-
szálódik, illetve jelenléte a szervezet szinte minden részé-
ben kimutatható már a magzati életben is [12].

Elsőként az FTO gén rs9939609 allélvariánsát fedez-
ték fel, amely szorosan korrelál a BMI változásával. Ha-
tásereje viszonylag nagy, a rizikóallél hordozása 0,39–
2,10 kg testsúlynövekedéssel jár, illetve az obesitas 
kockázatát 1,2-szeresére növeli. Ezenkívül a legjelentő-
sebb génvariáció, amely az elhízás mellett – elsősorban 
az obesitas által közvetített indirekt módon – a 2-es típu-
sú cukorbetegség kialakulásához is hozzájárulhat [17, 
18]. Számos adat utal arra, hogy az FTO gén polimorfiz-
musa közvetve hatással lehet az adipocyták fejlődését 
szabályozó transzkripciós faktorokra. Az FTO génnel 
interakcióban álló IRX3 és IRX5 gének termékei a prae-
adipocyta-differenciálódás befolyásolásával elősegítik az 
adipogenezist. Ezáltal az FTO gén rizikóalléljeit hordo-
zó személyek zsírsejtjei megváltozott energia-homeosta-
sissal rendelkeznek, azaz hatékonyabban tárolják az 
energiát, és kevesebb hőfelesleget termelnek [16]. Hu-
mán sejttenyészetben megfigyelték, hogy az IRX3- és az 
IRX5-útvonal gátlása a fehér zsírsejtek csökkent termo-
genezisét helyreállítva azok barna zsírsejt irányú diffe-
renciálódásához vezetett, ami az elhízás ellen hat. Ennek 
hátterében az állhat, hogy egy FTO rs1421085 génvari-
áns megzavarja a 10q21 lókuszon kódolt ARID5B 
 (AT-ben gazdag interaktív domént tartalmazó 5B) rep-
resszor fehérje kötődését, ami az IRX3- és IRX5-ex-
presszió fokozódását idézi elő a zsírsejtek differenciáló-
dásának korai fázisában. A folyamat végül az adipocyták 
működését a termogenezis mérséklése és a lipidraktáro-
zás irányába tolja el, ami a fehér zsírsejtek felszaporodá-
sához és a barna zsírsejtek számának csökkenéséhez, va-
lamint a zsír- és a testtömeg kóros növekedéséhez vezet 
[16]. Tehát az FTO és az IRX3/IRX5 gének variánsai 
közti egyensúly felborulása egyértelműen összefügghet 
az obesitas kockázatával [19].

Az FTO génvariabilitás fenotípusra gyakorolt hatását 
befolyásoló környezeti faktorok szerepének, a „gén–kör-
nyezet” interakció modell létjogosultságának klasszikus 
bizonyítékát adta a 30 évig tartó Framingham-tanul-
mány alanyaitól származó vérminták GWA-vizsgálata. 
Ennek alapján a kutatók megállapították, hogy az FTO 
gén elhízást elősegítő szerepében a születési évtől függő-
en különbség tapasztalható. Az 1942 előtt születettek 
kohorszában nem volt összefüggés a BMI és az FTO gén 
kockázati AA (adenin-adenin) vagy AT (adenin-timin) 
variánsai között, míg a később születettek kohorszában 
az „A” (adenin) allél hatása fokozottan érvényesült. En-
nek hátterében valószínűleg az időközben megváltozott 
társadalmi és környezeti viszonyok, valamint azok gene-
tikai és epigenetikai következményei állnak [20]. Tehát a 
gének hatásának megismerése nagyban függ attól, hogy 
tisztában vagyunk-e az aktuális környezeti faktorokkal és 
a teljes génkörnyezet időbeli változásaival.

Egy tanulmány szerint túlsúlyos és elhízott kaukázusi 
felnőtteknél az FTO rs1421085 és rs17817449 génpoli-
morfizmusok – a BMI változása révén követhetően – 
összefüggésben álltak a táplálékfelvétellel, a fizikai aktivi-
tással és a pszichés állapottal, s labilis étkezési attitűddel 
(megnövekedett éhségérzettel és csökkent érzelmi gát-
lással), magas telítettzsír-tartalmú élelmiszerek és fino-
mított szénhidrátok fokozott bevitelével, kevesebb test-
mozgással, valamint depressziós tünetek megjelenésével 
és súlyosbodásával jártak. Ezen eredmények klinikai 
 jelentőségének tisztázása és a testtömegkontrollt célzó 
intervencióban betöltött gyakorlati szerepének meghatá-
rozása további vizsgálatokat kíván [18]. Az FTO SNP-
génvariánsoknak a testtömegre, ezáltal az inzulinrezisz-
tencia és a 2-es típusú diabetes kialakulására, valamint 
– újabb adatok szerint – egyes rosszindulatú daganatok 
kockázatára gyakorolt negatív hatásait a táp anyagkínálat, 
a fizikai aktivitás és a lelki állapot változásai mellett sok 
más tényező (például az étrend minősége, az életkor, a 
rassz, a szülők testtömege) is befolyásolhatja [21–24].

A tápanyagkínálat mint legfontosabb környezeti té-
nyező jelentős hatást gyakorol az FTO gén működésére. 
Egy kutatásban már korábban bizonyították, hogy az 
FTO gén kockázati „A” (adenin) allélja összefüggésben 
áll a fokozott táplálékbevitellel [25] és az éhségérzet agyi 
szabályozásának kóros megváltozásával [26], valamint az 
emberi agykéregben expresszálódó, FTO gén által elő-
idézett csökkent inzulinhatással. Az ún. corticalis inzu-
linrezisztencia olyan mechanizmusokat generál, amelyek 
révén a tápanyag-túlkínálathoz adaptált FTO génvariáci-
ók – az éhség és a jóllakottság érzésének átállításával – 
hozzájárulhatnak az obesitas patogeneziséhez [27]. Egy 
másik vizsgálatban kimutatták, hogy a kockázati FTO 
rs9939609 AA és AT genotípusú felnőttek az energia-
bevitelüket napi 500–1250 kJ mértékben növelték meg 
a protektív TT (timin-timin) genotípusú alanyokhoz ké-
pest, s eközben az energiafelhasználásuk nem változott 
[28]. Egy újabb kutatás szerint az FTO rs9939609 AT 
genotípus a megnövekedett BMI és az obesitas nagyobb 
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kockázatával járt azoknál a nőknél, akiknél magasabb 
éhomi vércukor- és inzulinszintet mértek [29]. Az eltérő 
táplálkozási szokásokkal jellemezhető városi és vidéki la-
kóhelyek szerinti bontásban is összefüggést találtak az 
FTO rs9939609 SNP-génvariáns AA és AT kockázati ge-
notípusai, valamint az elhízás között [30]. Érdekes adat, 
mely szerint az FTO rs9939609 variáns AA genotípusa 
szignifikáns összefüggést mutatott a terhesség előtti túl-
súlyos állapottal, azonban a túlzott gestatiós súlygyara-
podással vagy a szülés utáni súlymegtartással nem [31].

A 2-es típusú cukorbetegség genetikai 
háttere

A ritka monogénes diabetesformákkal szemben a 2-es 
típusú cukorbetegség poligénesen öröklődik, azaz gene-
tikai háttere összetett, s ebből adódóan a fenotípusa is 
meglehetősen heterogén. Valójában idesorolunk minden 
olyan beteget, akinél nem igazolható 1-es típusú diabe-
tes, ismert monogénes cukorbetegség, más ritka diabe-
tesszindróma vagy szekunder diabetes [7]. A túlsúly, az 
elhízás, a fokozott tápanyag- és energiabevitel, valamint 
a csökkent fizikai aktivitás növeli a 2-es típusú cukorbe-
tegség kockázatát. Ezek a tényezők átmenetileg vagy tar-
tósan szinte minden embert érintenek, mégsem lesz 
mindenki cukorbeteg. Ezért nagyrészt a „gén–gén” és a 
„gén–környezet” interakciók tehetők felelőssé. A gének 
expresszióját közvetlenül befolyásoló epigenetikai kör-
nyezeti effektusok közé sorolható például a DNS metilá-
lás/demetilálás, a hiszton acetilálás/deacetilálás vagy a 
mikro-RNS-ek szabályozó szerepe. Az epigenetikai té-
nyezők a DNS-szekvencia megváltozása nélkül idézhetik 
elő a génexpresszió, esetleg a betegségkockázat megvál-
tozását. A 2-es típusú diabetes szempontjából az obesitas 
a legjelentősebb környezeti faktor, s az azzal együtt járó 
epigenetikai változások a cukorbetegség kialakulásának is 
kedveznek. 2006 után, a GWA-vizsgálatok elterjedésével 
– a közönséges elhízás mellett – a szintén népbetegség-
nek számító és poligénes öröklődésű 2-es típusú diabetes 
genetikai hátteréről is egyre többet tudtunk meg. A mö-
göttes kórfolyamatokról, így a β-sejtek funkciózavaráról 
és a szöveti inzulinérzékenység csökkenéséről kiderült, 
hogy azok számos génvariáns, valamint epigenetikai és 
egyéb környezeti tényezők jelenlétének, kölcsönhatásá-
nak következményei [32].

A GWA-vizsgálatok előtti korszakban a cukorbetegség 
kandidáns génjeire fókuszáló FBL-vizsgálatokkal csupán 
néhány gén patofiziológiai szerepét sikerült igazolni. 
Ezeknek a géneknek elsősorban a mendeli autoszomális 
domináns öröklésmenetet és kifejezett családi halmozó-
dást mutató, általában fiatalkori kezdetű, primer β-sejt-
diszfunkcióval járó, nem inzulindependens, a BMI nagy-
ságát jelentősen nem befolyásoló, ritka (az összes 
diabetes mellitus 1–2%-át kitevő) monogénes betegség-
formák (például MODY) meghatározásában tulajdoní-
tottak jelentőséget [33]. 2006 előtt a „klasszikus” 2-es 
típusú cukorbetegségre hajlamosító gének közül csupán 

a KCNJ11 és a PPARG lókuszokat sikerült azonosítani 
[34]. Természetesen ezeknek a vizsgálatoknak a jelentő-
sége sem leértékelendő, hiszen egyes esetekben komoly 
sikert is hozhattak. Így például egy KCNJ11-mutáció 
által determinált monogénes diabetesforma csecsemőko-
ri kórismézése az érintettek tartósan jó életminőségét s 
ezáltal az egyéni-társadalmi költségek jelentős csökkené-
sét eredményezhette [35].

A 2-es típusú cukorbetegség öröklődésére az FBL-
vizsgálatok általában nem adtak magyarázatot, az át-
törést itt is a GWA-vizsgálatok hozták meg. Elsőként 
a  TCF7L2 génnel, majd a CDKAL1, CDKN2A, 
CDKN2B, HHEX és néhány további génnel való össze-
függést ismerték fel. Egy metaanalízisben kimutatták, 
hogy az FTO rs9939609 és a PPARG2 rs1801282 vari-
ánsok az obesitas által közvetített 2-es típusú diabetes 
nagyobb kockázatával jártak, ám ez az összefüggés csak 
az elhízott cukorbetegek között bizonyult szignifikáns-
nak [36]. Bár a felfedezett kockázati lókuszok száma ma 
is folyamatosan növekszik, továbbra sem tudjuk ponto-
san megbecsülni a diabetes egyéni rizikójának mértékét, 
mivel a kockázati génvariánsok hatáserőssége egyenként 
kicsi, s ezáltal csak nagyszámú polimorfizmus képes a 
 betegséghajlamot szignifikánsan befolyásolni. Becslések 
szerint a már eddig igazolt kockázati lókuszok együtte-
sen mindössze 10–20%-ban determinálják a 2-es típusú 
diabetes mellitus kialakulását. Az érintett gének két fő 
csoportba sorolhatók: többségük (például GCK, 
HNF1A/B, KCNJ11, SLC30A8, TCF7L2, WFS) a 
β-sejtek működését, kisebb részük (például ENPP1, 
FTO, IRS1, PPARG) pedig a szöveti inzulinérzékenysé-
get befolyásolja [2, 9, 34]. Mindebből következik, hogy 
egy gén hatáserőssége csak jelentős számú – legalább 
több ezer alanyból származó – minta vizsgálatával álla-
pítható meg, illetve az egyéni betegségkockázatot csak 
nagyszámú gén polimorfizmusának ismeretében lehetsé-
ges megbecsülni. A 2-es típusú diabetes hátterében sze-
repet játszó – FBL- és GWA-vizsgálatokkal meghatá-
rozott – gének közül a leggyakoribbak fő jellemzőit a 
2. táblázatban összesítettük [2, 9].

A GWA-vizsgálatok révén ma már több mint 400-féle 
SNP-variáns összefüggése igazolható a 2-es típusú cu-
korbetegséggel, melynek komplex genetikai és környe-
zeti háttéren alapuló, változatos fenotípusa és heterogén 
klinikuma a terápiában is különbségeket eredményezhet 
[7]. Tovább fokozza a komplexitást, hogy az újonnan 
felfedezett kockázati lókuszok egyenkénti hatáserőssége 
viszonylag kicsi, azaz egyetlen lókusz önmagában legfel-
jebb a diabetes kockázatának csak igen kis részéért felel. 
Emellett jelentősen árnyalja az összképet az is, hogy bár 
maguk a kockázati allélek gyakoriak, egy-egy lókuszban 
a homozigóta status aránya a minor allélfrekvencia függ-
vényében jelentősen változhat [8]. Kezdetben a 2-es tí-
pusú cukorbetegség hátterében is felmerült az FTO gén-
variánsok primer kóroki szerepe, azonban a további 
kutatások már azt mutatták, hogy a testsúlyra való strati-
fikáció (statisztikai illesztés) után az FTO gén polimorfiz-
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musa nem közvetlenül függ össze a diabetes prevalenciá-
jával, hanem csupán közvetve, az obesitas elősegítése 
révén vezethet cukorbetegséghez. Mára biztosnak lát-
szik, hogy az FTO és a 2-es típusú diabetes mellitus köz-
ti összefüggés fő közvetítője az elhízás, de a háttérben 
felmerül egyéb patomechanizmusok szerepe is, melyek 
feltárása további kutatások tárgyát képezheti. Az FTO 
gén összetett szerepét veti fel, hogy egy nagy betegszá-
mú vizsgálatban az rs9939609 és rs8050136 SNP-k a 
BMI kiigazítása után is szignifikánsan járultak hozzá a 
2-es típusú diabetes fokozott kockázatához [37].

A TCF7L2 gén szerepe

Az FTO szerepétől eltérően a TCF7L2 gén rizikóvarián-
sainak direkt jelentőségét, nagyobb gyakoriságát észlel-
ték például gestatiós diabetesben [38], valamint foko-
zott jelenlétük számos egyéb betegség, akár 

idegrendszeri fejlődési rendellenességek, a skizofrénia és 
az autizmus nagyobb kockázatával is járt [39, 40]. 
A 2006-ban felfedezett TCF7L2 gén a 10. kromoszóma 
hosszú karjának 25. régiójában (10q25) található, s az 
intronok mellett 19 exont tartalmaz. A TCF család többi 
tagjához hasonlóan egy kétkomponensű transzkripciós 
faktort kódol, amely számos biológiai útvonalat (például 
Wnt) befolyásolhat [41]. A TCF7L2 gén rs7903146 va-
riánsának „T” (timin) allélje a 2-es típusú cukorbeteg-
séghez szorosan kapcsolódó legjelentősebb génasszociá-
ciós marker, s egyben a diabetes legerősebb kockázati 
SNP-variánsa, amely a BMI értékét paradox módon 
csökkentheti, ugyanakkor a „C” (citozin) allél jelenléte 
kismértékben, de szignifikánsan az obesitas kockázatát is 
megnövelheti [42]. A TCF7L2 génpolimorfizmus eseté-
ben a glykaemia fontos interaktív környezeti tényező, de 
ugyanezen faktor az FTO SNP-k obesitogen effektusát is 
modulálja [43]. A TCF7L2 rs7903146 variánsnak az in-

2. táblázat A diabetesért felelős gének FBL- és GWA-vizsgálatokkal igazoltan [2, 9]

Gén Teljes génnév Lókusz Befolyásolt folyamat

ABCC8 Az ATP-kötő K-csatorna C-alcsaládjának 8. tagja 11p15 β-Sejt-K-csatorna zárása

CDKAL1 CDK5 szabályozó alegységhez kapcsolódó 
fehérje 1-szerű fehérje

6p22 β-Sejt tömeg/funkció

CDKN2A CDK-inhibitor-2A 9p21 β-Sejt sejtciklusának szabályozása

CDKN2B CDK-inhibitor-2B 9p21 β-Sejt sejtciklusának szabályozása

ENPP1 Ekto-nukleotid pirofoszfatáz/foszfodiészteráz-1 6q23 Inzulinreceptor gátlása

FTO Zsírtömeggel és elhízással összefüggő fehérje 16q12 A hypothalamus hatása a testsúlyszabályozásra

GCK Glükokináz 7p13 β-Sejt-funkció, glükóz foszforilációja hasnyálmirigyben és 
májban (MODY2)

HHEX Haematopoeticusan expresszált homeobox 
fehérje

10q23 β-Sejtek fejlődése

HNF1A Hepatocyta nukleáris faktor-1-alfa 12q24 β-Sejtek apoptózisa (MODY3)

HNF1B/TCF2 Hepatocyta nukleáris faktor-1-béta/2-es 
transzkripciós faktor

17q12 β-Sejtek fejlődése és működése (MODY5)

HNF4A Hepatocyta nukleáris faktor-4-alfa 20q13 β-Sejtek apoptózisa (MODY1)

IGF2BP2 IGF2-mRNS-kötő fehérje-2 3q27 mRNS-feldolgozás

IPF1 Inzulinpromóterfaktor-1 13q12 β-Sejtek fejlődése és működése (MODY4)

IRS1 Inzulinreceptor-szubsztrát-1 2q36 Jelátviteli adapter a PI3K- és a RAS-útvonal felé

JAZF1 Egy másik fehérjével párosított cinkujjfehérje-1 7p15 Transzkripciós represszió a Langerhans-szigeteken

KCNJ11 Káliumot befelé irányító csatorna J-alcsaládjának 
11. tagja

11p15 β-Sejt-K-csatorna zárása

MTNR1A 1A típusú melatoninreceptor 4q35 β-Sejt-funkció

MTNR1B 1B típusú melatoninreceptor 11q14 β-Sejt-funkció

PPARG Peroxiszómaproliferátor aktiválta receptor- 
gamma

3p25 Zsírsejtek differenciálódása és működése

SLC30A8 A 30-as oldottanyag-hordozó család 8. tagja 8q24 Cinktranszport

TCF7L2 7-es transzkripciós faktorszerű 2-es faktor 10q25 Inkretinérzékenység a Langerhans-szigeteken

WFS1 Wolframin ER transzmembrán glikoprotein-1 4p16 Endoplazmatikus retikulum stressz

ATP = adenozin-trifoszfát; CDK = ciklinfüggő kináz; ER = ösztrogénreceptor; FBL = családalapú kapcsoltság; GWA = genomszintű asszociáció; 
IGF = inzulinszerű növekedési faktor; MODY = fiatalkorban jelentkező, felnőttkorra jellemző cukorbetegség; mRNS = hírvivő ribonukleinsav; 
PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kináz; RAS = patkánysarcoma virális onkogén homológ
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zulinszekréciót befolyásoló glykaemiával való kölcsönha-
tása jelzi, hogy ez az SNP jelentős rezisztenciát biztosít 
az inkretinhatással szemben [44]. A TCF7L2 gén sze-
repe a 2-es típusú cukorbetegség létrejöttében és az FTO 
gén jelentősége az elhízás kialakulásában nagyon hason-
ló, illetve mindkét gén közvetve vagy esetleg közvetlenül 
befolyásolhatja a másik kórkép fenotípusát [37]. 

Az elhízás, a diabetes és a daganatok 
kapcsolata génasszociációs vizsgálatok 
alapján

A GWA-analízisek egyre szélesebb körű alkalmazásával 
számos tanulmányban kezdték vizsgálni az egyes gén-
polimorfizmusok és a rákkockázat közti összefüggést. 
Az elmúlt másfél évtizedben az FTO szerepét az onkoge-
nezisben már sokan kutatták. Egy nagy metaanalízisben 
összesen 13 olyan vizsgálatot azonosítottak, amely az 
FTO gén és a rosszindulatú daganatok kapcsolatára fóku-
szált. Az első eredmények azt sugallták, hogy az FTO 
rs9939609 polimorfizmusa nem korrelál ugyan a rák-
kockázat általános növekedésével, azonban a hasnyálmi-
rigyrák esetében a statisztikai összefüggés jelentősnek 
látszott. Ezt a következtetést csak feltételesen lehetett 
levonni, mivel a vizsgált tanulmányok többsége nem vet-
te figyelembe a BMI értékét [45]. Az FTO rs9939609 
„A” (adenin) kockázati alléljáról ma már ismert tény, 
hogy az obesitas, a diabetes, a policisztás ovárium szind-
róma és más betegségek kockázata mellett néhány malig-
nus daganat kialakulásának valószínűségét is előre jelez-
heti [45, 46]. Ezenkívül az eddig végzett nagyszámú 
GWA-vizsgálat során rosszindulatú daganatokhoz társult 
további FTO SNP-ket is igazoltak, így az FTO génpoli-
morfizmus az elhízás és a rákbetegség egy lehetséges ge-
netikai kapcsolataként is értékelhető. Bár a háttérben 
húzódó patofiziológiai folyamatok részleteikben még 
nem ismertek, a statisztikai összefüggés mégis szignifi-
kánsnak tűnik.

Az FTO enzimfehérjékről az már bebizonyosodott, 
hogy a génexpresszió poszttranszkripciós szabályozásá-
val vagy az mTOR befolyásolása révén részt vesznek az 
adipo- és az onkogenezisben. Kiderült továbbá, hogy az 
FTO-inhibitorok in vivo is rendelkeznek obesitas- és rák-
ellenes hatással, például akut myeloid leukaemia, glio-
blastoma multiforme és emlőrák esetén [37]. Az FTO-ak-
tivitást jelző m6A-szint szabálytalan emelkedését észlelték 
ezen említett daganatokon kívül melanoma malignum, 
endometrium- és méhnyakrák esetén. Az új ismeretek 
birtokában klinikai vizsgálatban FTO-gátlókat (RNS-de-
metiláz-inhibitorokat) is használtak már célzott onkote-
rápiaként [47]. Egy kínai kutatócsoport szerint az FTO 
gén fehérjeterméke összetett szerepet játszhat az onko-
genezisben. Tehát a tumornövekedés gátlása, az immun-
terápia potencírozása és a gyógyszer-rezisztencia mér-
séklése által az FTO gén terápiás célpontként valóban 
ígéretes daganatkezelési forma lehet a jövőben [48]. 

 Iráni kutatók vizsgálati eredményei alapján az FTO gén 
karcinogenezisben játszott potenciális szerepe elsődlege-
sen különböző intracelluláris jelátviteli útvonalakon és 
mechanizmusokon, így például az mRNS m6A-demetilá-
cióján, vagyis az FTO enzimfehérje epigenetikai befolyá-
solásán keresztül érvényesülhet. Az egyes környezeti 
 tényezők (például fizikai aktivitás, táplálékfelvétel) az 
FTO génexpresszió regulációja által modulálhatják az 
onkogenezisben részt vevő jelátvitelei utakat.

A GWA-vizsgálatok egyre elterjedtebb alkalmazása le-
hetővé teszi az egyéni tumorkockázat eddigieknél pon-
tosabb meghatározását, mivel az FTO és más gének poli-
morfizmusai, rizikóalléljeinek variációi individuálisan 
gyakorolhatnak hatást az – onkogenezist alapjaiban be-
folyásoló – energia-háztartásra, tápanyagfelvételre és 
zsírtömegre [49]. Ezekkel a vizsgálatokkal célzottan ele-
mezték az FTO gén „mutációinak” összefüggését az 
ösztrogéndependens endometrium- és petefészekrák 
kockázatával, illetve a tumorok malignitási fokával (gra-
ding) és kiterjedésével (staging). Bár az rs62033438 va-
riánsnál – különösen AA genotípus esetén – a génexp-
resszió és a grading között szignifikáns összefüggés 
igazolódott, a statisztikai analízis nem tisztázta egyértel-
műen az FTO génpolimorfizmus kockázati szerepét e 
daganatok kialakulásában. Újabb és nagyobb mintával 
végzendő vizsgálatokat javasoltak [50]. Az elmúlt évek-
ben számos más FTO SNP-variánst is összefüggésbe 
hoztak rosszindulatú tumorokkal, így az rs9939609, 
rs17817449, rs8050136, rs1477196, rs6499640, 
rs16953002, rs11075995 és rs1121980 allélváltozatok a 
daganatképződés megnövekedett kockázatával járhat-
nak. A kapcsolatok mértékének pontos megállapításához 
azonban további vizsgálatok szükségesek [51]. A háttér-
ben álló okok és mechanizmusok ma még nagyrészt is-
meretlenek. Feltárásukban és megértésükben minden-
esetre központi jelentősége lehet annak, hogy az FTO 
génpolimorfizmusok nemcsak – az akár több százezer 
kilobázis távolságra lévő – más gének expresszióját sza-
bályozhatják, hanem magának az FTO génnek a transz-
kripciójára is hatást gyakorolhatnak.

Egy újabb metaanalízisben részletes alcsoportelemzést 
végeztek a daganat típusa és a vizsgált populációk etnikai 
hovatartozása szerint is. Szignifikáns kapcsolatot bizo-
nyítottak az FTO rs9939609 génvariabilitás, valamint az 
endometrium- és a hasnyálmirigyrák rizikója között, más 
daganatok esetében azonban nem igazolódott ilyen ösz-
szefüggés. Az FTO rs9939609 polimorfizmus és a rák-
kockázat társulását egyébként az ázsiai populációkban 
találták a legszorosabbnak. Megállapították, hogy az 
rs9939609 génvariáció potenciális biomarker vagy ’tar-
get’ lehet az endometrium- és a hasnyálmirigyrák korai 
diagnózisában vagy célzott terápiájában [52]. Egy mun-
kacsoport szerint az FTO SNP-variánsok eltérő hatást 
gyakorolhatnak az emlőrák különböző típusaira. A kuta-
tók az FTO rs9939609 SNP, valamint az ER (ösztrogén-
receptor), a PR (progeszteronreceptor) mint hormonre-
ceptorok (HR), a TP53 és a HER2 (humán epidermális 
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növekedési faktor receptor-2) expressziója közötti össze-
függést vizsgálták. Az elemzés eredményeként azt talál-
ták, hogy a HER2-negatív betegek száma szignifikánsan 
nagyobb volt az FTO rs9939609 kockázati allélt hordo-
zó csoportban, illetve az emlőrák és az FTO rs9939609 
polimorfizmus között csak a HER2-negatív emlőrákos 
betegek esetében volt statisztikai kapcsolat. Az 
rs9939609 génvariáns és az emlőrák ER-, PR- és TP53-
statusa között nem igazolódott összefüggés. Felmerült 
tehát, hogy az FTO rs9939609 SNP potenciális terápiás 
célpont lehet HER2-negatív emlőrákos betegek kezelésé-
ben [53].

Más kutatók szerint a különböző génvariabilitások 
részletes feltérképezése választ adhat a vastag- és végbél-
rák, valamint az élelmi rostok közötti összefüggésre vo-
natkozó, régóta fennálló kérdésekre. Az FTO rs9939609 
polimorfizmus, valamint a táplálékkal bevitt élelmi ros-
tok mennyisége és a colorectalis carcinoma kockázata 
közötti összefüggést a zsírtömeg és a BMI követésével 
vizsgálták. Az eredmények az FTO rs9939609 SNP „A” 
(adenin) alléljának hordozóiban egyértelműen igazolták 
a kapcsolatot a nagyobb arányú élelmirost-fogyasztás és 
a colorectalis carcinoma kisebb kockázata között. A ku-
tatók a háttérben álló patomechanizmust itt sem tudták 
feltárni, e célból nagyszámú és változatos FTO genotípu-
sú alany bevonásával további vizsgálatokat javasoltak 
[54].

A GWA-vizsgálatok elterjedésének egyik fontos ered-
ménye volt olyan génvariánsok és lókuszok azonosítása, 
amelyek egyidejűleg többféle betegség kockázatával mu-
tatnak összefüggést. Ezen a téren az FTO génen kívül 
számos más lókusz komplex szerepe is felvetődött. Így 
például kiderült, hogy a 2-es típusú cukorbetegségre 
való hajlamban szerepet játszó gének közül több is (pél-
dául HNF1B/TCF2, JAZF1) részt vesz a prosztatarákra 
való hajlam kialakulásában, ami arra utal, hogy eddig 
nem ismert közös patomechanizmusok és jelátviteli út-
vonalak segíthetik elő a diabetes és a prosztatarák mani-
fesztációját [55]. A TCF7L2 gén terméke által befolyá-
solt Wnt-útvonal klinikai jelentőségét a 2-es típusú 
cukorbetegség patogenezisének modulálása mellett szá-
mos rosszindulatú daganathoz (például glioblastoma 
multiforme, emlő- és prosztatarák) vezető mutációi bi-
zonyítják [56]. Szerepet játszik a rákőssejtek túlélésében 
és az áttétképzésben, különösen vastag- és végbélrák ese-
tén [57]. Ehhez kapcsolódó adat, hogy már évekkel 
 ezelőtt beszámoltak a Wnt-gátlók vastagbél-, emlő- és 
veserákos egérmodelleken történt sikeres alkalmazásáról 
[58].

Mindezek mellett a CDKN2A és a CDKN2B génpo-
limorfizmusok szerepét is szükséges megemlíteni a 2-es 
típusú diabetesre és egyes rosszindulatú daganatokra 
való hajlam meghatározásában. A 2-es típusú cukorbe-
tegség esetében a CDKN2A túlzott expressziója gátolja 
a β-sejt-regenerációt és β-sejt-diszfunkciót okoz, ugyan-
akkor a CDKN2A-expresszió elvesztése számos daganat 
jellegzetes sajátossága. Ez szintén bizonyítéka lehet a 

diabetes és egyes malignus tumorok részben közös ere-
detének [9]. További érdekes összefüggésre világít rá a 
2-es típusú cukorbetegség genetikai háttere és az onko-
terápia viszonyában, hogy a β-sejtek sejtciklusának szabá-
lyozásában fontos CDKN2A és CDKN2B lókuszok egy-
ben tumorszuppresszor gének, amelyek fehérjetermékei 
gátolják a CDK4/6 enzimek és a TP53 tumorszuppresz-
szor protein működését. Jelenleg a CDK4/6-gátló sze-
reket elterjedten alkalmazzuk a HR-pozitív/HER2-ne-
gatív emlőrák kezelésére [59].

Következtetés

A poligénesen determinált anyagcsere-betegségek, külö-
nösen a közönséges elhízás és a 2-es típusú diabetes 
 mellitus genetikai háttere számos ponton kapcsolódik 
egymással és rosszindulatú daganatok kialakulását meg-
határozó genetikai eltérésekkel [60]. Az érintett közös 
gének polimorfizmusai és mutációi interakciók sokaságá-
val, epigenetikai és tágabb környezeti tényezők által be-
folyásolt módon, változó hatáserősség, expresszivitás és 
penetrancia révén határozzák meg az adott megbetege-
dés végső fenotípusát, a különböző kórképek összefüg-
gésének formáját és mértékét. Érthető módon tehát a 
„gén-gén” és „gén-környezet” kölcsönhatások részletes 
megismerése nagyban elősegítheti a poligénes betegsé-
gek változó klinikai megjelenésének és társulásainak 
megértését. A genomszintű asszociációs vizsgálatok ta-
lán legjelentősebb eredménye, hogy segítségükkel ko-
rábban nem ismert, poligénes betegségekre hajlamosító, 
„kockázati” génpolimorfizmusok felismerésére nyílt le-
hetőség, illetve egyre több olyan génvariánst sikerül de-
tektálni, amelyek jelenléte és más gének vagy különböző 
környezeti faktorok által befolyásolt, megváltozott mű-
ködése számos, hasonlóan terjedő népbetegség, így pél-
dául az elhízás, a diabetes és a rosszindulatú daganatok 
hátterében egyaránt fellelhető. Mindez az említett kór-
képek egyéni kockázatának és prognózisának pontosabb 
meghatározását, valamint új, közös, önmagukban vagy 
kombináltan alkalmazott, molekulárisan célzott terápiák 
megtervezését teheti lehetővé.

Dolgozatunkban az elhízás és a diabetes kapcsán legis-
mertebb és legtöbbet vizsgált génpolimorfizmusok kö-
zül kiemelten az FTO és a TCF7L2 gének SNP-variánsai-
nak szerepét elemeztük, mivel jelenleg ezek esetében áll 
rendelkezésre a legtöbb bizonyíték arra vonatkozóan, 
hogy a rákbetegség kockázatával is összefüggést mutat-
nak, azaz mindhárom népbetegség diagnosztikájában, 
terápiájában és prognosztikájában jelentőséggel bírhat-
nak. Munkánk során természetesen tisztában voltunk 
azzal, hogy a három kórkép között lévő genetikai össze-
függések hálózatának teljes feltárása, megfejtése valójá-
ban lehetetlen küldetés, és azt nem lehet csupán két gén 
variabilitásából levezetni. Érthetően azonban a kiemel-
ten vizsgált és más érintett gének polimorfizmusainak 
alaposabb megismerése az onkodiabetológiai vagy dia-
betoonkológiai szemléletmód jegyében az onkológusok, 
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diabetológusok, endokrinológusok, obezitológusok és 
más társszakmák jövőbeli közös érdeke, mivel ez az érin-
tett betegek számára újabb esélyt jelenthet egy jobb és 
hosszabb életre.

Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 
nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: B. R. J.: Első szerző (levelező 
szerző), a közlemény törzsszövegét írta. R. P. O., T. Z. 
J., Cs. M. és M. T. társszerzők, a közleménynek a saját 
szakterületüket érintő részeit ellenőrizték, azok kiegészí-
tésében működtek közre. R. B. utolsó szerzőként a köz-
lemény egészét ellenőrizte, kiegészítések írásában tevőle-
gesen is részt vett. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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