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Összefoglalás

A szerzők ismertetik az MTNR1B gén egy gyakori variánsának (rs10830963) és a G kockázati allél hordozásának hatását a 2-es 
típusú cukorbetegség, valamint a gestatiós diabetes mellitus (GDM) kialakulására. A két kórképben az MTNR1B rs10830963 
variánshoz asszociált kockázatok fennállása minden valószínűséggel a béta-sejt-diszfunkcióval és a korai inzulinválasz rom-
lásával magyarázható. Az MTNR1B rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockázat mértéke azonban a két kórformában külön-
böző: a GDM kialakulása szempontjából ugyanannak a G allélnak a hordozása – mind a magyar-osztrák, mind a nemzetközi 
irodalmi adatok szerint – lényegesen magasabb kockázatot jelent, mint a 2-es típusú cukorbetegség kialakulására nézve. 
A fokozott genetikai hatás hátterében több magyarázat is állhat, amelyeket részletesen ismertetnek a szerzők. A G kockáza-
ti allél gyakorisága (hazánkban a G allélt közel minden második nő hordozza) és GDM-ben az antenatalis inzulinkezelésre 
vonatkozó genetikai hatás nagysága (OR >5 – terhesség előtti BMI ≥29 kg/m2 esetén) alapján az MTNR1B rs10830963 gén-
variáns a precíziós medicina alapú terápiás döntéstámogató rendszerek tényleges jelöltjévé válhat a jövőben.

 ■ Klucsszavak: gestatiós diabetes mellitus, genetikai hajlam, MTNR1B, inzulin, születési súly

The role of melatonin receptor 1B rs10830963 gene variant in the 
development and therapy of gestational diabetes mellitus
Summary: The authors review the effect of a common variant (rs10830963) of MTNR1B gene and the G risk allele carrying 
on the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and gestational diabetes mellitus (GDM). The risks associated to 
the MTNR1B rs10830963variant for the two diseases could likely be explained by the beta-cell dysfunction and the wors-
ening early phase insulin response. However, the MTNR1B rs10830963 associated odds of the disease development are dif-
ferent: the risks posed by carrying the same G-allele are significantly higher of GDM compared to T2DM development both 
according to the Hungarian-Austrian study and also to the international literature. The increased genetic effect could be 
explained by a number of factors that are discussed in detail by the authors. Due to the genetic effect size on antenatal in-
sulin therapy in GDM (OR >5 in pregnant women with pre-pregnancy BMI ≥29 kg/m2) and to the risk allele frequency (in 
Hungary nearly every second woman carries the G allele) the MTNR1B rs10830963 gene variant might be a suggested can-
didate for precision medicine based therapeutic decision support system in the future.

 ■ Keywords: gestational diabetes mellitus, genetic susceptibility, MTNR1B, insulin, birth weight
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Rövidítések

AIT: antenatalis inzulinterápia; CIR: korrigált emelkedő inzulinválasz OGTT alatt (corrected incremental insulin re-
sponse during OGTT); DGI: Diabetes Genetics Inititative; EFSD: European Foundation for the Study of Diabetes; 
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GWAS: teljes genom asszociációs vizsgálat (genome wide association study); HWE: Hardy–Weinberg-equilibrium; 
IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups; MAF: minor allél frekvenciája; 
MAGIC: Meta-Analyses of Glucose and Insulin-related Traits Consortium; m99’ WHO: módosított 1999. évi WHO-krité-
riumrendszer; MNT: orvosi táplálkozásterápia (medical nutrition therapy); MTNR1B: melatoninreceptor 1B; LGA: ges-
tatiós korhoz viszonyítottan nagy születési testsúly (large for gestational age); PCR: polimeráz láncreakció (polymerase 
chain reaction); PG: plazmaglukóz; SNP: egypontos nukleotidpoliformizmus (single nucleotide polymorphism)

Az MTNR1B gén a melatonin két nagy af-
finitású receptora közül az egyiket (MT2 
receptor) kódolja. A tobozmirigy által cir-

kadián ritmusban elválasztott melatonin élettani 
szerepeként vehet részt a glukózanyagcsere sza-
bályozásában, így az éjjeli órákban sokszorosára 
emelkedő melatoninszint részben az inzulinszek-
réció gátlásán keresztül hozzájárulhat ahhoz, hogy 
az egészséges szervezet el tudja kerülni az ebben 
az időszakban az alacsony kortizolszint következ-
tében kialakuló hypoglykaemiát.

Az MTNR1B rs10830963 génvariáns és 
a szénhidrátanyagcsere-zavar közötti 
kapcsolat általában: a korai GWAS 
vizsgálatok eredményei

A GWAS (teljes genom asszociációs vizsgálatok) 
elterjedésének hajnalán a Diabetes Genetics Initi-
tative (DGI) két kontinens részvételével – a szén-
hidrát-anyagcserére jellemző – kvantitatív jellegű 
genetikai összefüggéseket keresett. Az egyik leg-
erősebb asszociációs szignált a glukózstimulált 
inzulinelválasztással kapcsolatban a DGI vizsgá-
latban az rs10830963 egypontos nukleotidpolimor-
fizmus (SNP) szolgáltatta a 11-es kromoszóma 
MTNR1B génjében.1 (Az orvosi szakzsargonban és 
az irodalomban is népszerű SNP kifejezést a Hu-
man Genome Variation Society már nem használja. 
A polimorfizmus helyett a variáns kifejezés hasz-
nálatát javasolja, ezért a szerzők is igyekeztek így 
eljárni, de bizonyos esetekben használják az SNP 
kifejezést is.) Ezt követően több GWAS vizsgálat 
is bizonyította az MTNR1B génvariáns és a kóros 
szénhidrát-anyagcsere közötti kapcsolatot (éhomi 
hyperglykaemia, csökkent inzulinszekréció és ké-
sőbbi 2-es típusú cukorbetegség megjelenésének 
magasabb kockázata).2,3,4 Az asszociációs eredmé-
nyek reprodukálhatóságát jól mutatja, hogy több 
vizsgálatot átfogó összesítő elemzésben az MTNR1B 

génvariánsok és az éhomi vércukorszint közti kap-
csolatot 36 610 európai származású egyénben tíz 
vizsgálatban is bizonyítani lehetett.2 A tíz, elemzés-
be kerülő vizsgálat alapján a legerősebb MTNR1B 
asszociációs szignál az rs10830963G allélhez társult, 
az összesített genetikai hatásnagyság az éhomi vér-
cukor tekintetében 0,07 mmol/l volt, valamint fel-
merült a csökkent béta-sejt-funkcióval: HOMA-B 
és az OGTT alatti korrigált inzulinválasz (corrected 
incremental insulinresponse during OGTT – CIR) 
indexszel való kapcsolat lehetősége.2,3 A G kockáza-
ti allél és a 2-es típusú cukorbetegség közötti kap-
csolat is megerősítést nyert (OR: 1,09–1,12).2,3

Az MTNR1B gén rs1387153 variánsa és a 2-es 
típusú DM közötti asszociációról is beszámoltak,5 
azonban a hasonló hatásnagyság (OR: 1,12), va-
lamint a kb. 34 kb genomiális távolság, továbbá 
az rs10830963 és a rs1387153 variánsokra számolt 
0,609–0,837 LD r2 és a 0,825–0,941 D értékek (eu-
rópai származású populáció) alapján – tekintettel 
arra, hogy nem ritka variánsokról van szó – felté-
telezhető ún. „linkage disequilirium” (LD – kap-
csoltsági kiegyensúlyozatlanság) fennállása is.

Az MTNR1B rs10830963 génvariáns 
kapcsolata a béta-sejt-diszfunkcióval

Az új millennium első évtizedének végén megerő-
sítették, hogy az MTNR1B rs10830963 variáns G 
kockázati allélja a korai inzulinválasz csökkenésé-
vel van kapcsolatban.3,6 Azóta a G kockázati allél 
hordozása és a korai inzulinválasz romlása (béta-
sejt-diszfunkció) közötti asszociáció megerősítést 
nyert. Bonnefond és Froguel kitűnő összefoglalója,7 
valamint a korábbi vizsgálatok3,4,8 alapján a kocká-
zati G allél a következő paraméterekkel van bizo-
nyított összefüggésben:

• OGTT során:
– csökkent glukózértékekre korrigált korai in-

zulinválasz (CIR),
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– csökkent inzulinogenikus index,
– csökkent glukózfelhasználási index,
– magasabb 30 perces plazmaglukózérték,
– csökkent 30 perces széruminzulinszint;

• intravénás glukóztolerancia-teszt során:
– csökkent akut inzulinválasz,
– csökkent 30 perces széruminzulinszint to-

vábbá:
◦ magasabb HbA1c-szintek,
◦ izolált, kóros éhomi glukózszint.9

A béta-sejt-diszfunkcióval való összefüggés te-
kintetében az ázsiai és az európai MAGIC (Me-
ta-Analyses of Glucose and Insulin-related traits 
Consortium)10 csoportok által közölt GWAS ered-
mények replikációjának metaanalíziséből szüle-
tett közlemény11 a HOMA-B% és az MTNR1B 
rs10830963 közötti asszociációt mind a koreai, 
mind az európai populációban megerősítette.

A genetikai hajlam szerepe általában a GDM 
kialakulásában

Az egészséges terhesség alatt bekövetkező válto-
zások (fokozott ösztrogén- és prolaktinhatás, ter-
hesség alatti súlygyarapodás) a 2.-3. trimeszterben 
fiziológiásan is az inzulinrezisztencia számottevő 
növekedését eredményezik és a fokozott inzulin-
rezisztencia (IR) mellett a megfelelő glykaemiás 
kontrollhoz megnövekedett inzulinigény társul.12,13 
A megnövekedett inzulinigény fedezését a béta-
sejtek plaszticitása teszi lehetővé, amit a humán 
placentaris lactogen hatása is elősegít. A mo-
dern társadalmakban a várandósok magasabb át-
lagéletkora14 és a terhesség előtti testtömegindex 
(BMI)15 növekedésének hatására az IR az életta-
ni változásokat meghaladó mértékben emelkedik. 
Ez azt eredményezi, hogy a béta-sejtek egyre ke-
vésbé képesek lépést tartani a tovább növekvő in-
zulinigénnyel, aminek eredményeképpen a GDM 
prevalenciája a korai 90-es évektől kezdődően 
meredeken emelkedik.14,16,17,18,19,20,21,22,23 A GDM 
prevalenciájának emelkedése a fentiek alapján vél-
hetően nem csak a megváltozott diagnosztikus kri-
tériumoknak tulajdonítható.23,24,25

Egyes szerzők egyenesen olyan következtetésre 
jutottak – néhány 2-es típusú cukorbetegségben le-
írt kockázati génvariáns hatásának GDM-ben tör-
ténő vizsgálatát követően és a patogenezisében 

fellelhető hasonlóságok alapján –, hogy a 2-es típu-
sú diabetes mellitus és a GDM egyszerűen ugyan-
azon entitásnak a két klinikai megjelenési formája 
lenne.26 Ezzel szemben a későbbiekben részletez-
zük, hogy az MTNR1B rs10830963 genetikai hatás-
nagyság tekintetében – saját és mások vizsgálatai 
alapján is27 – miért tartható mégis nagyfokban kü-
lönbözőnek a két kórkép kialakulásában. Továb-
bi kritikai érvek a korábbi hipotézissel26 szemben 
direkt génvariáns-asszociációs vizsgálatok nélkül, 
családi halmozódási vagy ikervizsgálatok alapján 
is felmerülhetnek: egy, a családi halmozódást vizs-
gáló közlemény szerint az elsőfokú oldalági dia-
beteses rokonnal rendelkező nők között a GDM 
kialakulásának kockázata 8,4-szeres (két cukor-
beteg szülő esetén ez 3,8-szoros, csak anyai, illet-
ve csak apai DM szülői háttér esetén 2,0, illetve 
2,3-szoros).28 Ezzel szemben például a Joslin csa-
ládokban kimutatható oldalági 2-es típusú diabe-
tes mellitus kockázat (sibling recurrence-risk ratio, 
„λS”) mindössze 1,8-szoros. Továbbá, annak fényé-
ben, hogy a béta-sejt-diszfunkciónak kiemelkedő 
jelentősége van GDM-ben,12,13 az a megfigyelés, 
hogy a fiatal, reproduktív korú személyekben – 
ikervizsgálatok szerint – az inzulinszekréció va-
riabilitása 75%-ban (!) örökletes,29 ugyancsak a 
genetikai tényezők alapvető szerepére utalhat a 
terhességi cukorbetegség kialakulásában.

Az MTNR1B rs10830963 szerepe a GDM 
kialakulásában

Nemzetközi vizsgálatok

A közelmúltban egy metaanalízis összesítette a 
GDM-ben megjelenő genetikai tényezőket: a 
szerzők mind az ázsiai, mind az európai szárma-
zásúakban megerősítették az MTNR1B rs10830963 
kockázati génvariáns szerepét a GDM kialakulásá-
ban.30 Az MTNR1B rs10830963 szerepére vonatko-
zó elemzésben 7 vizsgálatból indultak ki, azonban 
a Hardy–Weinberg-equilibriumtól való eltérés 
miatt két vizsgálat, egy görög és egy amerikai ta-
nulmány végül az elemzésre nem volt teljesen al-
kalmas, így a metaanalízisben („poolozott” OR: 
1,28)  döntően ázsiai vizsgálatok31,32,33,34 marad-
hattak, és az európai eredetű populációra vonat-
kozó következtetéseket akkor még csak egyetlen, 
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közép-európai (cseh) vizsgálat35 eredményeire ala-
pozhatták. A metaanalízis egyik érdekes megfigye-
lése, hogy a vizsgálatokból számolt „poolozott” 
OR az ázsiai vizsgálatokban némileg alacsonyabb 
(1,23) az európai vizsgálathoz képest (1,49).30 
A 2016-os közlemény szerzői ugyancsak kiemelik, 
hogy csak azokban a tanulmányokban mutatkozott 
az MTNR1B rs10830963 génvariánshoz kapcsolt 
hatás, ahol a vizsgált GDM-es populáció terhes-
ség előtti átlagos BMI-értéke 25 kg/m2 feletti volt.

A téma aktualitását jól mutatja, hogy a 2016-
os metaanalízis megjelenése óta több közlemény is 
született, ami az MTNR1B rs10830963 és a GDM 
közötti asszociációt tovább erősíti. Egy brazil ta-
nulmány36 szerint a G allélre multiplikatív gene-
tikai modellt alkalmazva a kockázatnövekedés 
1,4-szeres volt, megfelelő p-érték mellett. Kínai 
szerzők – saját, megfelelő esetszámokkal végzett, 
eset-kontrollos vizsgálatuk és egy annak kapcsán 
végzett metaanalízis alapján37 – is bizonyítják, hogy 
az MTNR1B rs10830963/G allél magasabb GDM-
kockázattal társul.

A magyar-osztrák vizsgálat eredménye

Az EFSD New Horizons Research Initiative tá-
mogatásával 2011 és 2015 között zajlott az a 77 
génvariánssal végzett GDM asszociációs eset-kont-
rollos vizsgálat a közép-európai (magyar-osztrák) 

terhespopulációban, amelynek eredményeiről 
a közelmúltban számolhattunk be.27 960 terhes 
nő bevonásával indult a vizsgálat, majd összesen 
820 személy (GDM/kontroll terhes: m99’ WHO 
[a módosított 1999-es WHO-kritériumok] sze-
rint: 303/517, a 2013-as WHO [IADPSG] szerint: 
287/533) vizsgálata történt a két országban.

Anyai genomiális DNS-izolátumából 77 olyan 
gyakori egypontos nukleotidpolimorfizmus (SNP, 
génvariáns) genotípus meghatározása történt, 
amelyeket korábbi GWAS vizsgálatokban vagy 
2-es típusú diabetes mellitus, vagy GDM kockáza-
ti génvariánsaként azonosítottak, vagy a korábbi 
közlemények alapján fontos metabolikus jelleggel 
(pl. HbA1c, 2 órás PG stb.) való összefüggésüket 
bizonyították.27 Genomiális DNS izolálását köve-
tően a mintákat a Semmelweis Egyetem biobank-
hálózatában működő GDM biobankban helyeztük 
el, a genotipizálást pedig a bi-allélikus elkülönítés-
re alkalmas kompetitív allélspecifikus PCR (KASP, 
LGC Genomics) módszerrel végeztük. Az OR-
értékeket logisztikus regressziós kockázati model-
lel számoltuk, mind a 2013-as WHO (IADPSG), 
mind a módosított 1999-es WHO diagnosztikai 
kritériumok szerint egységesítve és mindkét or-
szágban megadva a terhesség előtti BMI-re és az 
anyai életkorra, valamint a csak az anyai életkorra 
történt igazítást követő OR-értékeket a domináns 
és az additív genetikai modellek szerint is.

1. táblázat. A GDM kialakulásának esélyhányadosai és a standardizált genetikai hatásnagysági értékek vá-
randós életkorra és terhesség előtti BMI-értékre történt igazítást követően a magyar-osztrák vizsgálatban az 
MTNR1B rs10830963 génvariánsra a domináns és additív genetikai modellek, valamint az alkalmazott különböző 
diagnosztikus kritériumok szerint27

Az eredményeket mind a módosított 1999-es WHO, mind a 2013-as WHO (IADPSG) diagnosztikai kritériumok szerint újraklasszifikált magyar-
osztrák terhespopulációra vonatkozóan megadtuk. Az MTNR1B rs10830963 génvariánsra a domináns genetikai modell szerint kalkulált sta-
tisztikai erő: 90/73% (m99’/2013 WHO), továbbá kiemeljük, hogy a GDM-mel való bináris asszociáció – a több génvariáns egyidejű vizsgálata 
miatt szükséges – FDR-kontroll eljárás (Benjamini–Hochberg) alkalmazását követően is szignifikáns maradt. Amennyiben a GDM-es betegpo-
pulációt úgy határoznánk meg, hogy mindkét (m99’ és 2013 WHO) diagnosztikai kritériumrendszernek egyidejűleg megfeleljen (a kontrollcso-
portot pedig úgy, hogy a CH-anyagcserezavar mindkét rendszer alapján kizárható), akkor a G kockázati allél hordozására vonatkozó OR-érték 
már meghaladja a 2-t (2,05), ami gyakori génvariánsok hatásnagyságára magas prevalenciájú kórképekben általánosságban ritkán jellem-
ző. (A vizsgálatban azonosított további, a GDM-hez és/vagy a glykaemiás értékekhez asszociált génvariánsokról [CDKAL1 rs7754840/C, GCK 
rs1799884/T, SLC30A8 rs13266634/T, LOC646736/IRS1 rs7578326/G és TCF7L2 rs7903146/T] bővebben az eredeti közleményben27 olvashatnak.)

m99’ WHO 2013 WHO Standard hatás nagysága
OR p OR p m99’ WHO 2013 WHO

Domináns genetikai modell 1,64 0,006 1,85 0,0008 0,249 0,308
Additív genetikai modell 1,39 0,012 1,48 0,003 0,222 0,264
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A GDM kialakulása és az MTNR1B rs10830963 
közötti asszociáció bizonyult a legszorosabbnak a 
magyar-osztrák vizsgálatban, amit az 1. táblázatban 
tüntettük fel. Az MTNR1B rs10830963G minor al-
lél frekvenciája (MAF) mind a módosított 1999-es, 
mind a 2013-as WHO diagnosztikai kritériumok sze-
rint szignifikánsan magasabb volt a GDM-es beteg-
populációban, mint a terhes – rutin 75 g-os OGTT 
alapján szénhidrátanyagcsere-zavarral nem rendel-
kező – kontrollokban (2013 WHO [IADPSG]: 36% 
vs. 28%, m99’ WHO: 36% vs. 28%; GDM vs. kont-
roll). Az rs10830963/G MAF abban a GDM-es be-
tegpopulációban volt a legmagasabb (37,6%), akik 
mindkét (m99’ és 2013 WHO) diagnosztikai krité-
riumrendszernek egyidejűleg megfeleltek.

Az MTNR1B rs10830963 és a terhességi, 
rutin 75 g-os OGTT során mért éhomi 
plazmaglukózértékek közötti asszociáció

A 77 génvariáns közül az MTNR1B rs10830963 gén-
variánsa mutatta a legerősebb asszociációt a terhes-
ségben rutinszerűen a 24–28. hét között végzett 75 

g-os OGTT során mért éhomi és 2 órás plazmaglu-
kózszintekkel is. Az átlagos hatásnagyság a G al-
lél hordozása esetén (0’/120’): 0,21 mmol/l (95%-os 
CIbootstrap: 0,11–0,3) / 0,61 mmol/l (95%-os CIbootstrap: 
0,32–0,89) PG-emelkedés (p=0,0005/0,0005, B-H 
korrekció után p=0,044 az anyai életkorra és a 
terhesség előtti BMI-értékre történt igazítást kö-
vetően) volt. (A bootstrap a magyar szaknyelvben 
meghonosodott kifejezés, olyan véletlenszerű új-
ramintavételezésen alapuló matematikai-statiszti-
kai módszert jelent, amellyel meg lehet becsülni 
egy mérés pontosságát. A fejlett módszer összetett 
genetikai elemzésekben is használható.)

Az MTNR1B rs10830963 szerepe 
az antenatalis inzulinkezelés elindításában 
GDM-ben: a magyar post hoc vizsgálat 
eredménye és a magas genetikai 
hatásnagyság lehetséges magyarázatai

Felvetettük annak a lehetőségét, hogy az MTNR1B 
rs10830963/G allél hordozásának esetleg ha-
tása lehet az antenatalis inzulinkezelés (AIT) 

2. táblázat. A post hoc elemzésben részt vevő, magyar GDM-es betegek (n=211) fontosabb klinikai adatai és az 
antenatalis inzulinterápiában részesülők aránya terhesség előtti BMI-alcsoportok szerint38

Terhesség 
előtti BMI 

(kg/m2)

Kezelési 
modalitás

Plazmaglukóz-értékek 
75 g OGTT alatt 

(24–28. gestatiós hét)

HbA1c (%) 
/ IFCC Unit 

(mmol/mol)

Terhesség 
előtti BMI 

(kg/m2)

Anyai életkor 
a szüléskor 

(év)

Terhesség 
alatti súly-

gyarapodás 
(kg)

LGA 
újszülöttek 

aránya 
(%)*60′ 120′

≥29 
(n=63)

25%*1 AIT 
(95%-os CI)

5,90 
(5,36–6,43)*2

9,03 
(7,83–10,24)

5,59 
(5,21–5,98) 

/ 37,6 
(33,4–41,9)*4

34,02 
(31,95–36,08)

36 
(34,26–37,74)

4,56 
(1,57–7,55)*5

25,0%

75% csak 
MNT és 

életmódkezelés 
(95%-os CI)

5,22 
(4,96–5,48)*2

8,77 
 (8,32–9,22)

5,34 
(5,20–5,49) 

/ 34,9 
(33,3–36,5)

34,2 
(32,76–35,65)

33,22 
(31,80–34,64)

5,48 
(3,48–7,48)*5

13,04%

<29 
(n=148)

10,2%*1 AIT 
(95%-os CI)

5,37 
(4,91–5,82)*3

9,20 
(8,28–10,12)

5,15 
(4,82–5,49) 

/ 32,8 
(29,2–36,5)

24,09 
(22,35–25,82)

35 
(32,12–37,88)

9,36 
(7,52–11,19)*5

 6,67%

89,8% csak 
MNT és 

életmódkezelés 
(95%-os CI)

4,75 
(4,63–4,87)*3

8,67 
(8,28–10,12)

5,04 
(4,92–5,16) 

/ 31,6 
(30,3–32,9)*4

23,4 
(22,90–23,91)

33,8 
(33,02–34,58)

10,04 
(9,30–10,78)*5

 5,22%

Az olyan GDM-es betegek, akikben a terhességi előtti BMI ≥29 kg/m2volt, szignifikánsan gyakrabban részesültek antenatalis inzulinterápiában (p=0,029*1) és a 
terhesség alatti súlygyarapodás kisebb volt (p<0,0001*5), mint a kisebb terhességi előtti BMI-vel rendelkező GDM-es csoportban. Az inzulinnal kezelt betegekben 
szignifikánsan magasabb éhomi plazmaglukózértéket találtunk mindkét terhesség előtti BMI által meghatározott GDM-alcsoportban (p=0,0249*2, p=0,0116*3). 
Szignifikáns különbség mutatkozott a HbA1c-szintekben (p=0,0017*4). A khi-négyzet próba: 8,7069 (p=0,033*6) LGA-arányokra különböző alpopulációk szerint.
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elindításának esélyére a GDM diagnózisát kö-
vetően, különösen a terhesség előtti BMI-érték 
alapján nagy kockázatúnak tartott populációban.38 
A BMI-dependencia lehetősége az alapján me-
rült fel, hogy egy metaanalízis szerint az MTNR1B 
rs10830963/G allél hatása a GDM kialakulására 
is BMI-függő módon jön létre: a genetikai hatás 
nem kimutatható azokban a tanulmányokban, ahol 
a vizsgálati populáció terhesség előtti átlagos BMI-
értéke 25 kg/m2 alatti.15

Ennek alapján feltételeztük, hogy a magasabb 
terhesség előtti BMI-vel rendelkező betegekben 
a terhesség 3. trimeszterére jellemző élettani vál-
tozásokat meghaladó mértékben emelkedő IR azt 
eredményezi, hogy a béta-sejtek kevésbé képesek 
lépést tartani a növekvő inzulinigénnyel, és ez a 
jelenség nemcsak a betegség kialakulásának koc-
kázatát fokozza, hanem azt is, hogy az ilyen bete-
gek nagyobb arányban igényelnek exogén inzulint.

Hipotézisünket egy post hoc analízisben vizs-
gáltuk, ahol 211 – az eredeti EFSD nemzetközi 
vizsgálatban is részt vevő – magyar GDM-es beteg 
adatait elemeztük, a klinikai adatokat a 2. táblázat-
ban tüntettük fel.38

Eredeti adatbázisunkból27 az MTNR1B 
rs10830963 genotípusra vonatkozó adatokat ki-
nyertük, majd logisztikus regressziós módszerrel és 
a BMI-küszöb lépcsőzetes emelésével meghatároz-
tuk azt a terhesség előtti BMI-küszöbértéket, ahol 
az MTNR1B rs10830963/G allél hordozásának ha-
tása az antenatalis inzulinkezelésre a legjobb szig-
nifikancia-értéket eredményezi.

A post hoc analízis megkezdésének időpontjá-
ban az EFSD vizsgálatba való betegbevonás már 
befejeződött, és minden GDM-es résztvevő szü-
lés után volt, így sem az orvos, sem a beteg nem 
értesült az MTNR1B rs10830963 genotípusról a 
GDM kezelése alatt, ezért a genetikai információ 
a klinikai döntéseket elviekben sem befolyásol-
hatta. Az inzulinkezelés elindítása a vizsgálatban 
az MDT 2011-es szakmai ajánlása39 alapján tör-
tént (az orvosi táplálkozásterápia és életmód-
váltás bevezetését követő 2 hetes glykaemiás 
célértékek [éhomi: 5,3 mmol/l, 1 h: ≤7,0 mmol/l, 
2 h: ≤6,7 mmol/l] elérésének figyelembevételével). 
Az MTNR1B rs10830963/G allél hordozása (OR: 
5,2, p=0,02 [κ2-teszt], statisztikai erő=0,53) hatá-
sát a 29 kg/m2-es terhesség előtti BMI-küszöbérték 
felett találtuk a leginkább szignifikánsnak GDM-es 
betegekben (3. táblázat).

A statisztikai erő 10 000 bootstrap alkalmazá-
sa mellett elérte a 0,77-et 27 kg/m2-es terhesség 
előtti BMI-küszöbérték választása esetén, amikor 
a hatás a logisztikus regressziós modellben még 
mindig szignifikáns volt, de a khi-négyzet próba 
szerint már nem.

Amikor az MTNR1B genotípust és az éhomi plaz-
maglukózértékeket egybefoglalva végeztük az analí-
zist, akkor a MTNR1B rs10830963/G allél hordozás 

3. táblázat. A terhesség előtti BMI és az MTNR1B 
rs10830963/G kockázati allél hordozása közötti inter-
akciós hatás az AIT kezelés elindításának kockázatára 
magyar GDM-es betegekben (logisztikus regressziós 
modell)38

A genetikai hatásnagyságok és az OR, valamint a p-értékek a lo-
gisztikus regressziós modellből származnak, amit domináns ge-
netikai modellel a terhesség előtti BMI-küszöbérték lépcsőzetes 
emelése által kialakított GDM-alcsoportokra vonatkoztatva szá-
moltunk. Az így kialakított alcsoportokon belül a BMI-értéket fo-
lyamatos változóként, az MTNR1B rs10830963 genotípust pedig 
bináris adatként használtuk. A logisztikus regressziós modell szig-
nifikáns genetikai hatást jelzett az AIT-elindítási esélyekre vonat-
kozóan GDM-es betegekben terhesség előtt BMI ≥27 kg/m2 érték 
esetén, de a legjobb szignifikanciaszintet terhesség előtti BMI ≥29 
kg/m2 küszöbértéknél találtuk. Az OR-értékek meredek (nem line-
áris) emelkedését figyelhetjük meg a terhesség előtt BMI-küszöb-
érték lépcsőzetes emelésével egyidejűleg.

BMI 
(kg/m2)

Genetikai 
hatás-

nagyság
OR p-érték

GDM-es 
betegek 

száma
≥20 0,544 1,722 0,0707 193
≥21 0,626 1,870 0,0548 177
≥22 0,628 1,874 0,0605 160
≥23 0,627 1,871 0,0642 141
≥24 0,563 1,756 0,1072 126
≥25 0,694 2,001 0,0642 108
≥26 0,736 2,088 0,0550 104
≥27 0,850 2,341 0,0369 89
≥28 1,134 3,108 0,0155 73
≥29 1,713 5,548 0,0040 63
≥30 1,592 4,912 0,0076 54
≥31 1,801 6,057 0,0127 46
≥32 2,705 14,951 0,0198 33
≥33 3,298 27,052 0,0319 26
≥34 2,726 15,274 0,0526 21
≥35 2,166 8,726 0,0962 18



85

Eredeti közleményAz MTNR1B rs10830963 génvariáns szerepe a GDM-ben

hatása az AIT megkezdésére a statisztikailag nem 
szignifikáns szintre esett (OR: 2,54, p=0,06), és az 
FPG hatása szignifikáns volt (OR: 2,43, p=0,0003) 
abban az esetben, ha az egész GDM-es populációt 
BMI-alapú felosztás nélkül elemeztük. Ezzel – sta-
tisztikai értelemben – azt lehetett bizonyítani, hogy 
az éhomi PG-érték ún. mediátor (vagy [a genetika 
és az inzulinkezelés közti] közbeeső, „intervening”) 
változó az egész analízis tekintetében.40

Ugyanakkor, ha a GDM-es betegek csoportját 
felosztottuk terhesség előtti BMI-szerint defini-
ált alcsoportokra, akkor a következőket találtuk: 
a genetika nem, de az FPG-érték szignifikáns pre-
diktora az inzulinkezelésnek (anyai életkorhoz iga-
zított OR: 2,34, p=0,01) az alacsonyabb BMI-jű 
(<29 kg/m2) GDM-es alcsoportban, ezzel szem-
ben a magas BMI-jű (≥29 kg/m2) alcsoportban 
az MTNR1B rs10830963/G allél hordozásnak volt 
szignifikáns hatása (OR: 14,15, p=0,01) az AIT 
megkezdésére, és az FPG hatása statisztikailag 
már nem bizonyult szignifikánsnak.

Klinikusi szempontból felmerül a kérdés, 
hogy vajon miért lehet ilyen nagy mértékben 

különböző az MTNR1B rs10830963/G kockáza-
ti allél genetikai hatásnagysága a különböző CH-
anyagcserezavarok kialakulását, illetve annak 
kezelését illetően (1. ábra).

1. A terhesség előtti BMI emelkedése az 
MTNR1B rs10830963/G genetikai hatásának 
nem lineáris, meredek növekedését eredmé-
nyezi. Ezt támasztja alá, hogy genetikai hatás 
nem alakul ki/nagyon kis mértékű, ha a ter-
hesség előtti BMI 25 kg/m2 alatti.30

2. A terhesség alatt emelkedett melatoninszintek 
is magyarázhatják az MTNR1B rs10830963/G 
genetikai hatását. Ázsiai várandósokban az 
éjjeli melatoninszintek a 24. héttől kezdő-
dően a terhesség végéig folyamatos és gyors 
emelkedést mutatnak, ami a terhesség végére 
a 24. heti koncentrációnak a 3-4-szeresét je-
lenti, majd szülést követően azonnal a terhes-
ség előtti szintre esnek vissza.41 Feltételezzük, 
hogy a magas ligandkoncentráció (a melato-
nin–MT2 receptor jelrendszeren keresztül) 
ebben a terhességi időszakban megsokszo-
rozza az MTNR1B génvariánsához társuló 

Es
él

yh
án

ya
do

s

T2DM
kialakulás

Klinikai alkalmazhatóság genetikai markerként?

�  Lyssenko, MAGIC consortium; Prasad és Groop
�  Wu et al. – ázsiai populáció (átlagos BMI <25 kg/m2 a GDM populációban)
�  VejRazkova et al. – közép-európai populáció
�  Rosta et al. – magyar-osztrák populáció (m99’ / 2013 WHO)
�  Firneisz et al. – magyar-osztrák populáció (m99’  WHO)

1,29
1,09–1,12

2,34

5,54

GDM
kialakulás

Inzulinkezelés
GDM-ben

(BMI ≥27 kg/m2)

Inzulinkezelés
GDM-ben

(BMI ≥29 kg/m2)

4

5

6

3

2

1

0

1,64 / 1,84
1,46

1. ábra. Az MTNR1B rs10830963/G allél hordozásának hatása: esélyhányadosok klinikai entitások szerint
A genetikai markerek klinikai alkalmazásában jelenleg még nincsenek konszenzussal definiált OR küszöbértékek, ugyanakkor egy 
marker klinikai alkalmazhatóságát várhatóan a kockázati allél frekvencia és a genetikai hatásnagyság határozza majd meg.
(Minden feltüntetett BMI-küszöbérték a terhesség előtt BMI-re vonatkozik.)
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patológiás hatást. A 2-es típusú diabetes mel-
litus GWAS vizsgálatokban azonosított koc-
kázati génvariánsai túlnyomó többsége nem 
a receptorgénekben, vagy az ahhoz közeli ré-
gióban található.42 Ebből a szempontból te-
hát a GDM és a 2-es típusú diabetes mellitus 
nem tekinthető azonos genetikai entitásnak.

3. Egyre jellemzőbb a klasszikus klinikai koc-
kázati tényezők, mint a magasabb életkor14 
és a nagyobb terhesség előtti testtömegin-
dex (BMI)15 jelenléte, ami a 3. trimeszter-
ben a fiziológiásan is jellemző IR-emelkedést 
meghaladó mértékű IR-növekedéshez vezet. 
Az MTNR1B rs10830963 kockázati genotí-
pushoz társuló béta-sejt-diszfunkció követ-
keztében – egy kritikus IR-küszöbérték felett 
– mind a betegség kialakulása, mind az exo-
gén inzulin használata szempontjából kocká-
zatfokozódás jön létre.

4. Az MTNR1B rs10830963/G kockázati gén-
variáns hatással van az életmód- és a diétás 
kezelés hatékonyságára is várandósokban: 
A jelenség magyarázhatja, hogy miért talál-
tunk ilyen nagy mértékű (OR >5) genetikai 
hatást GDM-ben az inzulinkezelésre vonat-
kozóan. Egy finn munkacsoport vizsgálata 
szerint az életmód- és a diétás kezelés a 13. 
héttől a 24–28. terhességi héten végzett ru-
tin OGTT-ig azoknál a nőknél volt hatékony 
a GDM-prevenció szempontjából, akik nem 
hordozták az MTNR1B rs10830963 kockázati 
G allélt.43 Az eredmények nagyfokú hasonló-
ságára utal, hogy a vizsgálatot nagy kockázatú 
terhes nőkben (BMI >30 kg/m2 és/vagy GDM 
a kórelőzményben) végezték, és a korai inter-
venciót követően a GDM kialakulásának koc-
kázata az rs10830963/G allélt hordozókban 
6,2-szeresére emelkedett a kockázati allélt 
nem hordozókhoz képest. A közelmúltban 
egy további vizsgálat is megerősítette, hogy 
várandósság idején az MTNR1B rs10830963/G 
allélnek szerepe van a gén-életmód/táplálko-
zás interakcióban, ennek hatása van a GDM 
kialakulásának kockázatára is.44

Egyes génvariánsok társulása pontosan defi-
niált betegség-alfenotípusokkal klinikai szem-
pontból lényeges. A „precíziós” medicina éra 
közeledtével várható, hogy a genetikai információ 
segítséget nyújthat a terápiás döntéshozatalban.45 

Tudomásunk szerint jelenleg nincs olyan általá-
nosan elfogadott klinikai irányelv, amely meg-
határozná, hogy egy prediktív genetikai markert 
diagnosztikai vagy terápiás döntéstámogatási céllal 
milyen hatásnagyság felett és milyen egyéb kritéri-
umok teljesülése esetén kellene/lehetne alkalmazni 
a rutin betegellátásban. A precíziós medicinában 
való alkalmazhatóság szempontjából két tényező 
várhatóan kiemelkedő jelentőségű: a kockázati al-
lél frekvenciája az adott populációban és a gene-
tikai hatás nagysága (pl. OR-érték). Az MTNR1B 
rs10830963/G allél frekvenciája a 1000 Genom-
es adatbázis szerint jelenleg az átlagos európai 
populációban 29% (GRCh38 referenciagenom: 
http://ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index), a 
saját adataink szerint a magyar-osztrák GDM-es 
populációban 36% (BMI-küszöb nélkül), terhes-
ség alatt normális OGTT-értékekkel rendelkező 
nőkben pedig 28%27 (ami a betegség előfordulás-
ra súlyozottan az átlagos magyar-osztrák populá-
cióban is 29%-nak adódik [a közép-európai régió 
országai a 1000 Genomes programban nem vet-
tek részt, ezért ez populációgenetikai szempontból 
is új adatnak tekinthető27]). Ennek megfelelően az 
rs10830963/G kockázati allélt a magyar/osztrák nők 
49,6%-a, azaz közel minden második nő hordozza, 
az OR-értékek alapján pedig úgy véljük, hogy az 
5 feletti OR-érték már a klinikai alkalmazhatóság 
szempontjából is figyelmet érdemelhet (1. ábra).

Az MTNR1B rs10830963 génvariáns 
molekuláris patológiája

Az MTNR1B gén a melatonin hormon két nagy 
affinitású receptora közül az egyiket, az 1B típusú 
melatoninreceptort (vagy MT2 receptor) kódolja. 
Az MTNR1B gén rs10830963 variánsa egy ún. int-
ronvariáns, ami azt jelenti, hogy a kockázati G al-
lél jelenléte nem hoz létre aminosavcserével járó 
változást az MT2 receptorban. A melatonin az in-
zulinszekréció cirkadián ritmusának szabályozásán 
és az inzulin elválasztásának gátlásán keresztül be-
folyásolja a glukóz metabolizmusát. Ennek a sza-
bályozási zavarnak több feltételezett és részben 
igazolt molekuláris mechanizmusa létezik.

Az egyik elmélet szerint a hasnyálmirigy béta-
sejtjen megjelenő MT2 receptor (G-proteinhez 
kapcsolt receptorcsalád, GPCR) aktiválódása a 
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tobozmirigy szekréciója következtében éjjel ma-
gas melatoninszintek miatt jön létre, ami az ade-
nilát-cikláz enzim gátlásán és a csökkent ciklikus 
AMP (cAMP) képződésén keresztül a prote-
in-kináz A (PKA) csökkent aktiválásához vezet. 
A csökkent PKA aktivitás pedig – megfelelő intra-
cellularis Ca-szignál mellett is – csökkent inzulin-
szekréciót eredményez az éjjeli órákban.46 (Egyes 
interpretációk szerint ez a mechanizmus az élet-
tani szabályozás részeként az éjjeli órákban szá-
mottevően csökkenő kortizolhatás következtében 
fennálló hypoglykaemia-kockázat kivédését hiva-
tott segíteni). Az MTNR1B rs10830963 génvariáns 
G kockázati allél hordozása pedig az MTNR1B-
mRNS felszabályozását eredményezi, ami feltéte-
lezések szerint MT2 receptorfehérje fokozottabb 
expresszióját eredményezi a béta-sejteken, ami az 
inzulinszekréció gátlásának felerősödéséhez vezet. 
Az rs10830963 intronvariáns G allél egy olyan de 
novo felismerő motívumot hoz létre, amely meg-
felel a NEUROD1 és más transzkripciós faktorok 
konszenzusszekvenciáinak, amelyen keresztül – in 
vitro – FOXA2-kötött enhancer aktivitás fokozó-
dás jön létre a szigeteredetű sejtekben, így jön lét-
re az MTNR1B receptor mRNS-ének fokozottabb 
kifejeződése és a béta-sejt-diszfunkció.3,47

A másik elmélet azzal érvel, hogy az MTNR1B-
mRNS szintje extrém alacsony mind egy sejt 

transzkriptom profilozással,48 mind standard RNS-
szekvencia-analízissel (RPKM [reads per kiloba-
se of transcript per million mapped reads] score 
<1),49 sőt teljesen hiányozhatnak is a primer bé-
ta-sejtekben,50 továbbá humán szigetekben az 
MT2 fehérje expresszióját sem tudták kimutatni 
sem Western-blot, sem más megbízható proteomi-
kai módszerrel. A kockázati G allélt hordozókban 
a csökkent inzulinválaszt továbbra is meghatáro-
zónak tartják – de a közvetlen béta-sejt-patológia 
helyett inkább a központi szabályozás/cirkadián 
ritmus zavarát valószínűsítik.7 A közelmúltban ar-
ról is beszámoltak, hogy az MTNR1B rs10830963 
génvariáns a melatoninszekréció cirkadián dinami-
káját változtatja meg.51

A kockázati génvariáns hatásának kialakulásá-
ra vonatkozó különböző élettani/kórtani elméle-
tek helyenként ellentmondásosak, a kérdés további 
feltárását igénylik. Ugyanakkor itt is kiemeljük, 
hogy az MTNR1B rs10830963 génvariánshoz asz-
szociált 2-es típusú DM és (még nagyobb genetikai 
hatásnagysággal a) GDM kialakulására vonatkozó 
klinikai kockázatnövekedés mára egyöntetűen el-
fogadottá vált az irodalomban.

A jelen közlemény szerzői még azt a lehető-
séget sem tartják teljesen elvethetőnek, hogy az 
MTNR1B rs10830963 genotipizálás – a különö-
sen erős klinikai asszociációk (1. és 2. ábra) miatt 
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2. ábra. 8 723 755 anyai autoszomális SNP és 17 352 anyai X-kromoszómán lévő SNP (MAF >1% minden esetben) 
születési súllyal való asszociációjának Manhattan plotja 86 577 nő részvételével (metaanalízis)53
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– hamarabb hozhat klinikai előnyt a GDM-es be-
tegek precíziós medicina alapú gondozása ré-
szeként, minthogy minden részletre kiterjedően 
megértenénk a pontos kórtani folyamatokat (táv-
lati analógiaként említhető, hogy a metformin si-
keres klinikai gyakorlati alkalmazása ellenére a 
hatásmechanizmus a mai napig nem minden rész-
letében feltárt, továbbra is intenzív kutatás tárgya).

Összefoglalva

Az MTNR1B gén egy gyakori variánsának 
(rs10830963) G allél hordozása a leggyakoribb 
anyagcsere-zavarok közül a 2-es típusú diabetes 
mellitus és a GDM kialakulása szempontjából je-
lent kockázatot. A kockázat-növekedés valószínű-
leg a korai inzulinválasz béta-sejt-diszfunkcióhoz 
társuló romlásával magyarázható. Az MTNR1B 
rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockázat mérté-
ke azonban a két kórformában különböző: a GDM 
kialakulása szempontjából ugyanannak a G allél-
nak a hordozása – mind saját (magyar-osztrák),27 
mind a nemzetközi irodalmi adatok30,35 szerint – lé-
nyegesen magasabb kockázatot jelent, mint a 2-es 
típusú diabetes mellitus kialakulására nézve.

Terhességben a rutin OGTT során mért éhomi 
PG-érték az AIT ismert prediktora GDM-ben.52 
Ebből a szempontból azonban kiemelhető, hogy 
elemzésünkben az MTNR1B-genetika nem, de 
az FPG-érték jó prediktora volt az inzulinkeze-
lésnek GDM-ben, de csak alacsonyabb terhesség 
előtti BMI-értékek esetén. Ezzel szemben, maga-
sabb BMI esetén az MTNR1B rs10830963/G al-
lél hordozásának volt szignifikáns hatása az AIT 
megkezdésére és az FPG hatása már nem bizo-
nyult szignifikánsnak. Eredményeinkkel egybevá-
góan, de attól függetlenül más szerzők is közöltek 
olyan eredményeket, amelyek szerint (európai po-
pulációban) az MTNR1B rs10830963/G kockázati 
allél hordozása szignifikánsan csökkentette a ko-
rai orvosi táplálkozásterápiára és az életmód-in-
tervencióra adott klinikai választ magas kockázatú 
terhesek populációjában, és a leírt genetikai hatás 
nagysága is hasonló volt az általunk bemutatott ha-
tásnagysághoz.38,43

Tekintettel az MTNR1B rs10830963 kocká-
zati allél magas előfordulási gyakoriságára (ha-
zánkban hozzávetőlegesen minden második nő G 

allélhordozó) és az inzulinkezelésre vonatkoztatott 
genetikai hatásnagyságra (OR >5 terhesség előtt 
BMI ≥29 kg/m2 esetén) a génvariáns kimutatása a 
precíziós medicina alapú terápiás döntéstámogató 
rendszerek tényleges részévé válhat a GDM-esek 
gondozásában a jövőben.

Az MTNR1B rs10830963 génvariáns terhesség 
alatti kiemelt jelentőségére utal az a közelmúlt-
beli közlemény is, amely a 86 577 nő részvételével 
zajló GWAS vizsgálat eredményeiről számol be (2. 
ábra).53 A szerzők olyan egypontos anyai génvari-
ánsokat azonosítottak, amelyek a leszármazottaik 
születési súlyával hozhatók kapcsolatba.

A 8 723 755 autoszomális SNP közül az MTNR1B 
rs10830963 variáns mutatta a legszorosabb össze-
függést a születési súllyal. Álláspontunk szerint ez 
felveti annak a lehetőségét, hogy a GWAS vizs-
gálatba jelentősebb számban kerülhettek be nem 
azonosított és nem kezelt GDM-es betegektől szár-
mazó DNS-minták, és az ahhoz társuló nagyobb 
születési súly (macrosomia/LGA?) következtében 
alakult ki ez az asszociáció. A GWAS vizsgálati 
DNS-minták több mint a fele a UK Biobankból 
származott, ahol nincs a teljes populációra kiterje-
dő, 75 g-os OGTT alapú rutin GDM-szűrő vizsgá-
lat. Ezt klinikai szempontból további evidenciaként 
értékelhetjük az MTNR1B rs10830963 génvariáns 
tényleges terhességi hatásairól és a természetes 
kórlefolyásról (natural disease course).53 Tekintet-
tel arra, hogy a vizsgálatban sem a GDM jelenlété-
re, sem a terhességi glykaemiára nem igazították a 
neonatalis születési súllyal mint vizsgálati végpont-
tal kapcsolatos anyai genetikai eredményeket, to-
vábbá mert a születési súly és a macrosomia/LGA 
között (klinikai GDM szövődmény) szoros kap-
csolat valószínűsíthető, így ez a nagy esetszám-
mal végzett megfigyelés53 – orvosi jelentés szerint 
– megerősítheti a GDM inzulinkezelésére vonat-
kozó saját megfigyeléseinket is.38
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