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1. BEVEZETES

A Fold lakossaga fokozatosan eléregedik, az urldaidznagyitemben felgyorsult, a
lakossag korében az elhizas egyre nagyobb mérgikitit A legfrissebb felmérések szerint
2000-ben a vilagon tébb mint 170 millidan szenvied?ees tipusu diabétesz mellituszban
(T2DM) és a betegek szama a becslések szerint 208@gduplazddhat, és elérheti az ijészt
360 millids szamot. A diabéteszes mikro— és malspkalaris sz6§dményei jeleris terhet
jelentenek mind a betegek, mind az egészségugyasaamzeért a cukorbetegek gondozasa
soran a sz@dmények megékése és kezeléseadel.

A diabéteszes nefropatiat a T2DM mikrovaszkuladévédményei kozé soroljuk,
komoly egészségligyi jeléisege abban &ll, hogy a cukorbetegségben széknag6-szoros
kardiovaszkularis rizikojat 15-20-szorosara fokozza

A patogenezisben kulcsfontossagu szerepe van az regenhidratanyagcsere
kontrollnak, az oxidativ stressznek és aédreflaladott glikaciés végtermékeknek (AGE).
Kialakulasaban szerepet jatszd kornyezeti és edg&borokon tal a genetikai hajlam
elhanyagolhatatlan. A T2DM genetikai hattere kompés kevésse tisztazott. A betegség
kialakulasdhoz vezét folyamatokban szamos gén és géntermék vesz részt,
kolcsdnhatasukként, az egyes diabetogén génel6 did@otipusa erdijeként hatarozhatd
meg a genetikai hajlam, amelyet nagymértékben ysol az etnikai hovatartozas és az
egyéb kornyezeti faktorok.

A nem-enzimatikus glikacio (NEG) soran cukrok sgontnédon (enzim altal nem
katalizalt médon) képesek intra- és extracelluldéeisérjék oldalldncaihoz kédni. Az igy
képadott korai glikacios termékek (Schiff-bazis) instalegyiletek, melyek hosszabbéid
elteltével, tovabbi kémiai atrendieessel, sokkal stabilabb szerkézétmadori-termékkeé
alakulnak. Ezt kévéen az Amadori-terméld tébb irreverzibilis reakcié eredmeényeképpen
AGE-k keletekeznek. Az AGE-knak bizonyitottan fontpatogenetikai szerepik van a
diabéteszes mikrovaszkularis s#gdmények kialakulasaban.

Az AGE-k a szoveteinkben 'in situ’ kéfidve felhalmozodhatnak, illetve a keringés
atjan kulonbo# szovetekben lerakdédnak. A monocita-makrofag resdsitali eliminacio
nehéz és tovabbi veszélyeket rejt magaban. A magosf a végtermékeket bekebelezik és
degradaljak, azonban ez a folyamat korantsem ditala az AGE-kat, hiszen valtozatlanul
toxikus, kisebb molekulasulyu, ezaltal még mobilis&dztes termékek jonnek létre, fokozva
a szoveti karositdé hatas mertékét. Az AGE-k ésnimgumaik kizardlag a vesén keresztil

tudnak eliminalodni, ez azt is jelenti, hogy katédiatasuknakdf célszerve maga a vese. A



glomerulusokban szabadon filtralodva a proximalisoutaris sejtekhez jutnak, ahol
receptoraikhoz kédve gyulladdsos valaszt valtanak ki, ami végeregivém a vese
karosodasahoz és albuminuria megjelenéséhez vdmdié{eszes nefropatia), sulyosabb
esetben a proteinuria akar a nefrotikus meértékigkezddhat. A fokozddo proteinuria miatt a
vese funkcionalisan karosodik és csokken a gloragsufiltracios rata (GFR), igy elkeédik
egy ,circulus vitiosus”, hiszen az AGE-k szérumggnartésan névekedni kezd.

A proteinuria és a vesepusztulas, valamint a prot& és az ateroszklerdzis kozott
szoros kapcsolatot mutattak ki. A patogenetikaizéigygést sokféleképpen képzelik el:
egyesek szerint a proteinuria, kilonésen T2DM-kaen.endotél és a vese karosodasanak
markere. Masok szerint a proteinuria nem csupankenarhanem ,maker”, vagyis a
nefronpusztulasban oki szerepet jatszik. A vizeletimegjeleé protein a proximalis tubularis
sejtek altal aktiv modon reabszorbealddik. Targsagymeértéku proteinuria esetében ezek a
sejtek kimerllnek és kéarosodnak, gyulladasos madiét szabadulnak fel és a
tubulointersticialis fibrézis végeredményeként afroreok pusztulasaval kialakul a
veseelégtelenség. Sajnos ma még nem létezik oly@ikak ,rutin” laboratériumi vizsgalat,
amely leheivé tenné a nefrozis szindroma pontos etiologiatdsasat és felvilagositast adna
a betegség varhaté lefolyasarél. A laktat dehidnége (LDH) enzim kilonbdy
mennyiségben szervezetink minden sejtiében meuhddalaktivitisanak mérése, tovabba az
LDH izoenzimek meghatarozasa, j6l hasznalhat6 sz&mjpszéteséssel jard kérképben.

A NEG-et sokaig irreverzibilis folyamatnak tekirték, azonban néhany évvel &iel
a fruktézamin-3-kindz enzim (FN3K) felfedezésévay elj, intracellularis enzimatikus
deglikaciés folyamat kertlt felismerésre. A degtii@rt felebs enzim alacsony
molekulasulyd fruktézaminokat (pl. fruktozlizin) égyéb fehérjékhez kotott frukt6zaminokat
foszforilal a harmadik szénatomon, aminek kovetkezh egy instabil vegyllet keletkezik,
ami spontan modon bomlik szervetlen foszfatra, giylukozonra és a ,deglikalt”
aminocsoportra. A FN3K-gén a 17925 lokuszban tatdlh6 exonja egy 309 aminosavbdl
allo, 35 kDa molekulasulyd enzimet kddol, ami ulii& modon fejeddik ki szoveteinkben,
cukor altali karositd hatasnak nagymértékben kgettvetekben (pl.: idegszovet, vese, sziv,
vorosvértestek), expresszioja fokozottabb. Az FNB8Kglikacibban betoltdtt szerepét
allatkisérletes modellben is igazoltdk. FN3K -/eekben az intracellularis glikalt fehérjék
szintje két és félszer magasabb volt a kontroltelgeez képest.

A glukokindz (GCK) a glikolizis folyamatanak egyflontos enzime, ugynevezett
»glukdz-szenzorként” jeleis szerepet jatszik a szénhidrat anyagcserébenikéligis els

lépésében a glukoz glukoz-6-foszfatta foszforildpeézt a reakciot a hexokinaz és a GCK



katalizalja. A hexokindz minden sejtben megtal@ihaa GCK azonban csak a maj
parenchymasejtjeiben, illetve a Langerhans-szigdtéta-sejtjeiben term@dik. Alacsony
glukbz-koncentraciok esetén a GCK a majsejtek sajjaiban talalhatd. Metabolikus
valtozasok kovetkeztében (magasabb glukdéz és fruktoncentraciok) azonban
transzlokalddik a citoplazmaba. A majban és a paada béta-sejtjeiben kifefedik egy, a
GCK enzimet szabalyozé fehérje (glucokinase regojatprotein, GCKR), amely
vércukorszintl fliggéen, kompetitiv. médon a GCK enzimhez ddite egy inaktiv
heterodimert képezve fejti ki gatlé hatasat. A 20 kosszusagu GCKR-gén a 2p23
kromoszoman talalhaté és egy 19 exonbdl allé 68 kdxgysagu fehérjét kodol.

A genom-mérdt asszociaciés vizsgalatok kimutattak, hogy a GCKRbgn
azonositott két SNP (rs780094 és rs1260326) ogggésiben all az éhgyomri
veércukorszinttel és a szérum triglicerid szint&tamos tanulmanyban vizsgaltak szerepiket,
mint T2DM kandidans, illetve a hipertrigliceridémadhajlamosité génvariansokat. Ismert,
hogy a magas szérum triglicerid szint a kardiovakais megbetegedések rizikéfaktora,
ennek megfeléen a GCKR-génvaridnsok metabolikus hatdsainak n@muozésa fontos
lehet a kardiovaszkularis megbetegedések kialaknddsmegértéseben is.

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy az AGE-k szérumjst befolyasolo, a plazma
glukéz szinttel és a hipertrigliceridémiaval Ossmgfet mutatd génpolimorfizmusok
vizsgalata a diabéteszes- (diabéteszes nefropé@sa)nem diabéteszes vesebetegségek

kockazatanak megitélésében kiemetkeahtossagu szerepet tolt be.



2. CELKIT UZESEK

Harom célt tiztiink ki magunk elé:

1. Megvizsgaltuk, hogy az FN3K enzim gén G900C polimarus (rs1056534)
Osszefluiggését a T2DM-mel, az allélfrekvencidk dfsst T2DM-ben szenvéd
betegekben és egészséges kontrollokban. Tanulmi@kydavabba a diabéteszes
mikrovaszkularis szd@dmeényekre, kilonos tekintettel a diabéteszes néfida valo

esetleges hajlamosité/vetatasat.

2. Megvizsgaltuk a GCKR gén rs 780094 és rs 126032&cionalis varidnsok és a
szénhidrat- és lipid-metabolizmus kozotti Osszefigyg az allélfrekvenciak
megoszlasat, tovabba az artéria karotisz intimalmédstagsaggal (CIMT) és a
diabéteszes nefropatiaval vald 6sszefiiggést T2Dh-beetabolikus szindromaban
szenved betegekben és egészséges kontroll személyekben.

3. Célul taztik ki az LDH és izoenzimeinek vizsgalatat nefsoszindromas, nem-
nefrézis szindromas vesebetegekben és kontroll lacidban. Tanulmanyoztuk az
LDH nefrézis szindromaban bet6ltott prognosztikarepét.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3. 1. Betegek és kontroll személyek

A tanulmanyunkba bevont betegek a Pécsi Tudomaeyeqyll. sz. Belgyogyaszati Klinika
és Nephrolégia Centrum gondozasaban allnak. A T2DMr WHO kritériumai alapjan
diagnosztizaltuk. A metabolikus szindroma diagnéaak feldllitAisdhoz a National
Cholesterol Education Program’s Adult TreatmentePdlh modositott kritériumrendszerét
alkalmaztuk.

A kontroll csoportot traumatoldgiai osztalyok betegrérad6d donorok és egyetemi dolgozék
szolgaltattak, esetiikben klinikai anamnézisukkélis vizsgalatuk, illetve labor paramétereik
alapjan cukorbetegség, metabolikus szindréma, véleegyéb kronikus belgydgyaszati
betegség nem igazolddott.

A kutatdsban résztvél irdsos beleegyéz nyilatkozatot tettek és munkédnkat a Pécsi

Tudoményegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottgagahagyta.

3. 2. Klinikai adatok

A tanulmanyban résztvék részletes orvosi kivizsgaldson estek at. Klinigaramétereiket
rutin laboratériumi modszerek segitségével 12 @dszést kovéen nyert vérmintakbol
vegeztuk. A testtdbmeg indexet (body mass index, )BMiestsuly (kg) osztva a testmagassag
négyzetével (1) képlet hasznalataval szamoltuk. A GFR-t a Modifien Diet in Renal
Deseases (MDRD) képlet segitségével becsiltik. MTal B-mdéda ultrahang készllekkel,
nagyfelbontasia 10 MHz linearis transzducer felhaBmaval mértik. Az LDH izoenzimek
aranyait, elektroforetikus elvalasztast k@est, aktivitasuk alapjan denzitometriasan

hataroztuk meg.

3. 3. Genotipizalas

A DNS mintdkat és a klinikai adatokat a Pécsi Tudopegyetem altal fikddtetett,
nemzetkozileg koordinalt, az Egészséglgyi Tudom@énybanacs Tudomanyos és
Kutatdsetikai Bizottsaga altal jovahagyott Kézpditbankban helyeztik el.

A genetikai vizsgalatokat a Pécsi Tudomanyegyeteno$) Genetika Intézetben végeztik. A

vizsgalando DNS mintakat rutin kis6zasos modszereeiferias vér leukocitaibdl nyertik. A



genotipizalast polimerdz  lancreakcid/restrikcios agmentumhossz  polimorfizmus
(PCR/RFLP) modszer segitségével végeztik.

Az FN3K G900C SNP analizise soran a vizsgalandékasza PCR-rel tortén
felsokszorozasahoz a kovetkezspecifikus oligonukleotid primerparokat alkalmaeztu
forward 5’- GGT TTC CCC AGA TCC TTC TTC; reverse 833AC AGG GGG ATT GGT
ATG TG. A keletkezett 400 bp hosszusagu PCR tertngd@r6z gélelektroforézissel 1,5 %-
os gélben vizsgaltuk. A PCR termékid5 pl-t 1U Eco130I (Styl) restrikcios endonuklzalz
hasitottuk, és a keletkezett fragmentumokat 3 %etisium-bromidos agaréz gélben
analizaltuk. Az amplifikacié soran az alabldipnogramot alkalmaztuk: 1. |épés°@52 perc;

2. lépés 98C 0,5 perc; 3. I1épés 80 0,5 perc, 4. 1épés 72 0,5 perc 30 ciklusban ismételve,
majd ezt kovdten 72°C 5 perc végsextenzio. Az amplifikacio 50 pl végtérfogatbanlatj
mely 30 ul vizet, 10 ul Betaine—t, 5 ul reakciogutff(500 mM KCI, 14 mM MgGl 10 mM
Tris—HCI, pH 9,0), 1 — 1 ul specifikus primer paktpul dNTP—t, illetve 1 ul Taq polimerazt
tartalmazott. A mixbe 1 pg DNS—t tettlink.

A GCKR génpolimorfizmusainak vizsgalata soran a RACROrtérd felsokszorozadshoz a
kovetked specifikus oligonukleotid primerparokat alkalmazttGCKR rs1260326: forward
5-TGC AGA CTA TAG TGG AGC CG-3' and reverse 5-CATAC ATG GCC ACT GCT
TT-3’; GCKR rs780094: forward 5-GAT TGT CTC AGG @AACC TGG TAG-3' and
reverse 5-CTA GGA GTG GTG GCA TAC ACC TG-3'. Az atifikacié soran az alabbi
héprogramot alkalmaztuk: predenaturacié @62 perc; 35 ciklusban denaturacié 96°C, 20
perc (rs1260326 esetében), 30 ciklusban 96°C, 2@ jes780094 esetében); primer
hibridizacié 60°C 20 perc (rs1260326 esetében)2é€ B0 perc (rs780094 esetében); primer
extenzio 30 perc 72°C; vagiextenzio 72°C 5 perc. Az amplikonok emésztésés 5260326
esetében a Hpall, az rs780094 esetében pedig adRsitkcios endonukleazzal végeztik. A
folyamat az rs1260326-nél a 231 bp nagysagu ampkkoesztésa CC genotipus esetében
18, 63, 150 bp hosszusagu fragmentumokat, a TTtigeiscesetében 18 és 213 bp hosszusagu
fragmentumokat, mig a heterozigétaknal 18, 63, I3 bp hosszusagu fragmentumokat
eredményezettAz rs780094 esetében a 427 bp hosszUsagu amplikornzt&sessoran a
kovetked fragmentumokat detektaltuk, GG: 62, 177, 188 bf; B2, 365 bp; GA: 62, 177,
188, 365 bp.

3. 4. Statisztikai elemzés



Statisztikai elemzéshez az SPSS program 15.0 y@rdziasznaltuk. A szignifikancia szintet
p<0,05-ben hataroztuk meg. A mintdk eloszlasanalghatdrozdsdhoz a Kolmogorov-
Smirnov-tesztet alkalmaztuk. A folytonos adatok zébssonlitasdhoz a varianciaanalizist
(ANOVA), a kovariancia-elemzést (ANCOVA), a Kruskalallis tesztet kovét Mann-
Whitney U-probat hasznaltuk. Korrelacios vizsgéatdtesoran a Pearson és Spearman’s rho
teszteket alkalmaztuk eloszlasatdl ftigg. Tulélési analizis soran a Kaplan-Meier teszet,
kvalitativ adatok esetében a chi-négyzet probatilkdbecsléséhez a tbbbvaltozés logisztikus

regresszios analizist alkalmaztuk.



4. EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK

4. 1. A fruktézamin-3-kindz enzim G900C génpolimoizmusanak vizsgalata

Az elmult évek kutatasainak eredményeképpen igdntlohogy létezik egy FN3K név
enzim, ami nikodése soran képes a NEG soran glikalt fehérjéketgjavitani”. Az enzim
génjében tobb génpolimorfizmust azonositottak, ekékzil tobb, példaul a G900C
polimorfizmus, 6sszefliggést mutatott az enzim #kaval. Tanulmanyunkban az FN3K
G900C polimorfizmusnak a T2DM-mel és a diabétesmssovaszkularis sz@dmeényekkel
val6 kapcsolatat kutattuk.

A betegek és az egészséges kontroll személyek tkézgenotipusok tekintetében nem volt
szignifikans kulonbség, a genotipus eloszlas kévatHardy-Weinberg egyensulyt (T2DM,
GG: 41% GC: 54% CC: 5%; kontrollok, GG: 43 %, GQ@% CC: 6%, p>0,05).

Az irodalomban szamos kozleményben felvetették laniehetiségét, hogy az FN3K
aktivitasa Osszefiiggésben all az 6ssz-glikalt héobag mennyiségével, és a HhAvel.
Delpierre és mtsai. korrelaciét az enzimaktivitdsaz 6ssz-glikalt hemoglobin mennyiség
ko6zott nem talaltak. Ezzel szemben tanulmanyunkhaHbA,. értéke a CC genotipusu
egyénekben szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkoaottobbi genotipushoz képest
(CC:6.48%; GC:7.66%; GG:7.68%; p<0.001). A Hb#ercilisek alapjan létrehozott
csoportokban a harmadik tercilisben a C allél gyaiga szignifikansan alacsonyabb volt az
elss tercilishez képest (1. tercilis: 34,3% vs. 3. itec29,0%, p<0,05). Tovabba azt talaltuk,
hogy homozig6ta minor allél esetében a diabétegmifikansan idsebb életkorban kerilt
diagnézisra és a diabétesdtmtam is rovidebb a homozigéta GG genotipussainbee
(p<0,05). Tébb tanulmany felvetette az 6sszefligge$iN3K enzim génpolimorfizmusai és a
diabéteszes mikrovaszkularis séadmények kozott. Ujabb megfigyelések szerint disdese
nefropatidban, a progresszorokban az FN3K mRNSjszanrignifikAnsan alacsonyabb volt a
nem-progresszorok és a kontrollokhoz képest, arietie annak lehédiségét, hogy az
enzimnek esetleg szerepe lehet a diabéteszes aedfr@pogressziojaban. Tanulmanyunkban
a G900C polimorfizmus és a diabéteszes mikrovaarisuszovdmények megjelenése kozott
logisztikus regresszioval szignifikdns 0sszefliggéstn tudtunk kimutatni (diabéteszes
nefropéatia, OR (Cl 95%): 0,796 (0,364-1,744), p€0;5diabéteszes neuropatia, OR (ClI
95%): 1,754 (0,806-3,393), p=0,170; diabéteszaaamdtia, OR (Cl 95%): 1,213 (0,470-
3,132), p=0,690).
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A C900G varians esetében a baziscsere nem okodddt kéhérje aminosav szekvencigjaban
valtozast, tovabba a ,splicing”-ot sem befolyasoligy valészifi, hogy az enzimaktivitas
valtozasdért nem a SNP dnmagéban, hanem feltéd#lenhmas polimorfizmusokkal vald

Jlinkage” a felebs. Ezeket az 6sszefliggeseket jelen tanulmanyumdrarvizsgaltuk.
4. 2. A glukokindz-regulator-fehérje génvariansainé vizsgéalata

Az elmult évek kutatasi eredményeinek hatasara KRs@ént, mint kandidans diabétesz gént
kiterjedten vizsgaltak. Az egész genomra kite¥jebszociacidos vizsgalatok felhivtak a
figyelmet GCKR-gén funkcionalis variansai (rs126638780094) és a hipertrigliceridémia
kozotti 6sszefluggésre. Mas tanulméanyok az inzuiekecioval, az éhgyomri vércukor
szintekkel irtak le 6sszeflggeést. A trigliceridéeinemeb és ugyanakkor vércukorszintet
csokkend inverz hatast eurdpai és amerikai fehérekben tébkei amerikaiakban és egyéb
populacidkban is tanulményoztak és mégéették.

Az rs1260326 varians esetében egy citozin/timin leatid csere jon létre, aminek
kovetkeztében a kddolt aminosavak szekvenciajabvatinphelyett leucin épul be. Ez a
valtozas nagy valésziséggel a kodolt fehérje strukturalis valtozasazaanagaval és abban
az esetben, ha a szerkezetvaltozas a fruktoz-@atosttetve a fruktdz-1-foszfat kéhelyét
érinti, ugy a fehérje funkcionalis valtozaséat okawzAz rs780094 és rs1260326 variansok
egymassal nagyon szoros ,linkage disequilibrium?tinak (=0.96).

Tanulmanyunkban a GCKR gén funkcionalis variangal260326, rs780094) vizsgaltuk
T2DM-ben, metabolikus szindromaban és egészségamsokoszemélyekben. A legujabb
vizsgalatokkal egybehangzéan, a mi eredményeimkeigebsitik azt a megfigyelést, hogy a
génvariansok forditott kapcsolatban allnak a széighterid és plazmaglukdz szintekkel
T2DM-ben szenvedl és metabolikus szindromas egyénekben. A minor &ékvencia
esetében, hasonl6an az irodalomban kdzolt eredrkiéagenem volt szignifikAns kilonbség.
Az rs780094 varians esetében: a minor A allél fegkiaja a kovetkézvolt: kontrollcsoport,
47,4%, T2DM: 46,9%, metabolikus szindroma, 47,6%0,05. Az rs1260326 varians
esetében a minor T allélnal a kovetkeegredményeket kaptuk: kontrollcsoport, 48,8%,
T2DM, 47,1%, metabolikus szindroma, 46,8%, p>0,08).genotipus eloszlas minden
csoportban kovette a Hardy-Weinberg-egyensulyt.

Az A és B tdblazah GCKR-gén két funkcionalis variansanak esetébganatipusok szerint
mutatja be a lipid értékeket, a plazmaglukéz-kotréandt, a BMI-t és a CIMT-t. A BMI

esetében nem talaltunk Osszefliggést sem az rs78@@94 az rs1260326 varianssal.
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Osszefliggést talaltunk azonban az rs780094 és1260326 minor allél és az emelkedett
szérumtrigliceridek kozott valamennyi vizsgalt csdpan. A GCKR génvaridnsai és a
szérumdsszkoleszterin-szint k6zott nem igazoldédstzefiiggés. A T2DM csoportban a
HDL-koleszterinszint szignifikansan alacsonyabbt voindkét varians esetében, tovabba a
metabolikus szindromas csoportban az LDL-kolesztszintje szignifikansan magasabb volt
a minor allélre nézve homozigota egyénekben. Adalmmban koradbban kozlésre keriilt
T2DM-mel szembeni protektiv hatast nem sikerulzaai, bar alacsonyabb plazma glukdz
szinteket észleltiink a minor allélre nézve a hogazikban.

A korabbi irodalmi adatok tikrében, tanulmanyunkbem csak a szénhidrat— és lipidprofilt
vizsgaltuk, hanem meghataroztuk a CIMT-et is, amateroszklerdzist és a kardiovaszkularis
megbetegedést @kjelz5 szubklinikus marker. Mindkét vizsgalt varidns @6094,
rs1260326) dsszefliggést mutatott a CIMT-tel.

A triglicerid és éhgyomri vércukor tercilisek alapjlétrehozott csoportokban, az 1. tercilis és
a 3. tercilis kozoétt, mindkét vizsgélt génvariarsetében a minor allél frekvencigjaban
szignifikans kilonbség mutatkozott (p<0,05).

Osszefliggést talaltunk a vizsgalt GCKR génvariaréa®la hipertrigliceridémia kialakulasa
kozott (rs780094, OR (Cl 95%): 1,748 (1,256-2,435)0,001; rs1260326, OR (Cl 95%):
1,311 (1,078-1,596), p=0,007). Nemre, életkorra, ériam  dsszkoleszterinre,
koszorusérbetegség jelenlétére és statin-terafiiééa® korrigalast koveien az 6sszefliggés
sokkal kifejezettebbé valt.

Egyik altalunk vizsgalt GCKR génvarians esetén sémarilt kimutatni a T2DM-re, vagy a
metabolikus szindroméra gyakorolt hajlamositodvidtast. A GCKR egyik génvariansa sem
mutatott szignifikans 6sszefliggést a T2DM mikrokagaris szovdményeivel.

A GCKR, mint regulator fehérje fontos szerepet bi@ta szénhidrat és lipid metabolizmusban,
hatasmechanizmusat tekintve tobb elmélet latottvikgot, azonban pontos koérélettani

szerepe jelenleg még nem tisztazott.

4. 3. Az LDH vizsgalata nefrozis szindromas, nem-fi@zis szindromas vesebetegekben

és a kontrollokban
A szérum LDH-aktivitas mérése fontos laboratériundiagnosztikai eszkdéz a

szovetkarosodassal jaré kérfolyamatokban, mivelévetszétesés soran az enzim a seflekb

a keringésbe kertil. Az LDH eredetének tisztazasabant segitséget az LDH izoenzim
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meghatarozas. A szérum LDH-aktivitas vesebetegd&gebketoltdtt diagnosztikus szerepét
napjainkig kevés tanulmanyban vizsgaltak.

Nefrézis szindromaban a filtralt fehérje azdéelleges sirlettel a proximalis tubulusokba
kerdl, ahol a tubulussejtek endocitozissal a filfi@ghérjemennyiséget aktivan visszajuttatjak a
keringésbe. Mivel ez a folyamat rendkivil energaiges, a tubulussejtek energetikailag
hamar ,kimerilhetnek” és karosodnak. A nagy merdgidehérje a tubulussejtekre toxikus
sejtieinek a ,turnovere” felgyorsul. A folyamat te&ttben azt feltételezik, hogy bizonyos
szerumfehérjék a proximalis tubulusba jutva gyw@dkas folyamatot inditanak be. A folyamat
végeredményeképp a tubulussejtek apikdlis és karalia membranja is sérill, ezaltal az
LDH mind a szérumba, mind a vizeletbe szabadorakiathat a citoplazmabal.

Nefrozis szindromas (NEPHR) és nem-nefrozis sziméid (NON-NEPHR) betegekben,
tovabba pozitiv kontrollként hipoalbuminémias, kibdz gasztrointesztinalis betegségben
szenved egyénekben (KONTR) vizsgaltuk a szérum LDH-akéisit illetve az izoenzimek
aranyat.

A NEPHR csoportban a szérum LDH-aktivitas szig@ifikan magasabb volt a NON-NEPHR
eés a KONTR csoporthoz képest (p<0,004)NON-NEPHR csoportban a szérum LDH-
aktivitds nem kulonbozott a KONTR csoporthoz képést LDH izoenzimeket a harom
betegcsoportbdl random médon kivalasztott alcsopben hataroztuk meg. A vesespecifikus
LDH-2 aktivithsa és szazalékos aranya szignifikhmeagasabb volt a NEPHR csoportban a
NON-NEPHR és a KONTR csoporthoz képest (p<0,001)sz&rum LDH-aktivitas nem
tekinthet retencidos markerként, mivel urémias betegeinkbdialézist megeizéen a szérum
LDH-aktivitas (3087 U/I) nem kilonb6zo6tt szignifiksan (p=0,703) a KONTR csoporthoz
képest.

Korrelaciés vizsgalataink soran a szérum LDH-aldivia szérum 0Osszfehérjeszinttel és a
szérum albuminszinttel negativan (r=-0,549 p<0,061),596 p<0,001), mig a proteinuriaval
€s a szérum 0sszkoleszterinnel pozitivan (r=0,488,04; r=0,523, p<0,001) korrelalt. A
szérum 0sszfehérjeszint és a szérum albuminszgutivan (r=-0,656, p<0,001; r=-0,587,
p<0,001), mig a proteinuria és a szérum Osszk@esgrint pozitivan korrelalt a szérum
LDH-2-aktivitassal (r=0,658, p<0,001; r=0,648, f3@). Linearis regresszios vizsgalatunk
eredmeénye alapjan a szérum o6sszfehérjeszint anszéH-nak (B=-5,831p =-0,648
p<0,001), mig a szérum 0Osszfehérjeszint és a protaiaz LDH-2-nek (szérum 0Osszfehérje
szint esetén: B=-0,27B=-0,428 p=0,007; proteinuria esetén: B=1,130,428, p=0,011)

fuggetlen prediktorai, azaz a szérum albuminszeiikkenése és a proteinuria mértéke
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egymastol flggetlendl is meghatarozzak a szérum -RPDHzintjét, vagyis a vese
karosodasanak mértéket.

Az atlagosan 300 hetes kovetési periodus alatt BB Imedian alatti és feletti szinttel
rendelked betegek vese tulélési gorbéi elvaltak egymastabnban a kozottuk |év
kulénbség nem volt szignifikans (p = 0,196).

Ezek alapjan ugy gondoljuk, hogy nefrézis szindromabanemelkedett szérum LDH-
aktivitas a betegség markere, az LDH izoenzimekhatgozasa a betegség sulyossagarol és

aktivitasarol fontos informacioval szolgalhat.
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A. tAblazat A GCKR rs780094 génvarians esetében kapott BMI, éplaama glukdz, lipid profil és CIMT metabolikusrglromas egyénekben,

2-es tipusu cukorbetegekben és kontrollokban.

GCKR (rs780094)

Kontroll T2DM MS
GG GA AA GG GA AA GG GA AA
n=44 n=93 n=35 n=77 n=151 N=78 n=121 n=217 n=100
BMI (kg/m?) 23,6 23,9 23,8 29,2 29,0 27,3 32,5 32,7 32,9
m
J (21,2-28,6) (15,8-32,8) (13,7-26,8) (17,0-48,6) (18,3-45,9) (18,3-43,4) (22,5-52,5) (20,4-48,1) (19,4-60,5)
Ehomi plazma gliikoz 9,50 9,20 8,90 9,60 8,80 8,50
N/A N/A N/A
(mmol/l) (3,00-17,0) (3,80-22,8) (2,30-17,1)* (3,80-19,1) (3,00-30,8) (4,51-16,6)*
Szérum triglicerid 1,35 1,50 1,70 1,77 1,81 2,24 2,07 2,68 3,07
(mmol/l) (0,50-2,90) (0,80-3,60) (0,70-3,20)* (0,38-8,23) (0,35-6,22) (0,66-14,8)* (0,49-7,76) (0,35-14,2)* (0,78-12,3)#
Osszkoleszterin
( ) 5,48+0,80 5,44+0,94 5,04+1,04 5,01+1,02 4,60+1,12 ,7541,10 5,03+1,05 5,15+1,36 5,35+1,26
mmo
HDL-koleszterin 1,39 1,25 1,19 1,21 1,22 1,17
N/A N/A N/A
(mmol/) (0,76-2,48) (0,68-2,37) (0,62-2,49)* (0,77-1,99) (0,55-2,12) (0,79-1,88)
LDL-koleszterin
N/A N/A N/A 2,84+0,90 2,64+0,83 2,75+0,89 2,08+0,81 2,70+0,83 3,06+0,92*
(mmol/l)
CIMT (mm) N/A N/A N/A 0,81+0,42 0,86+0,38 0,95+0,44 0,79+0,28 0,87+0,32 1,06+0,26*

* p<0,05 vs. GG; # p<0,001 vs. GG; BMI: testtomagex; CIMT: karotisz intima-média vastagsag; HDlagas denzitasu lipoprotein; LDL:

alacsony denzitasu lipoprotein; MS: metabolikusdmdma; T2DM: 2-es tipusu diabétesz mellitusz; datek atlagokban (szdéras) és

medianokban (minimum-maximum) vannak megadva.
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B. tabldzat A GCKR rs1260326 génvarians esetében kapott BRbmé plazma glukéz, lipid profil és CIMT metabotikazindromas

egyénekben, 2-es tipusu cukorbetegekben és koktrafi.

GCKR (rs1260326)

Kontroll T2DM MS
CC TC TT CC TC TT CC TC TT
n=48 n=80 n=44 n=80 n=155 n=63 n=118 n=219 n=91
BMI (kg 2) 23,7 23,8 23,8 29,2 29,3 28,9 31,8 32,8 33,4
m
J (20,8-28,6) (15,8-32,8) (13,7-26,8) (17,0-37,6) (18,3-45,9) (18,3-38,6) (20,4-49,57) (19,4-52,5) (25,0-60,5)
Ehomi plazma gliikoz 9,05 8,90 8,70 9,80 8,60 8,40
N/A N/A N/A
(mmol/l) (3,00-16,9) (2,30-17,1) (2,30-22,8)* (3,20-20,0) (3,90-30,8) (3,00-16,6)*
Szérum triglicerid 1.51 1,55 1,68 1,45 1,87 2,32 2,19 2,72 2,91
(mmol/l) (0,50-2,90) (0,70-2,90) (0,80-3,60)* (0,35-4,28) (0,39-8,23)* (0,59-14,9)* (0,70-7,86) (0,35-14,4)* (0,78-11,5)*
Szérum 0ssz-koleszterin
( ) 5,44+0,87 5,41+0,96 5,20+0,99 5,03+1,11 4,64+0,97 ,7241,32 5,10+1,02 5,21+1,38 5,20+1,27
mmo
Szérum HDL- 1,39 1,27 1,17 1,23 1,16 1,23
_ N/A N/A N/A
koleszterin (mmol/l) (0,76-2,48) (0,68-2,47) (0,62-2,49)* (0,70-1,96) (0,55-2,12) (0,79-1,88)
Szérum LDL-koleszterin
N/A N/A N/A 2,85+0,88 2,63+0,78 2,78+1,05 2,71+0,81 2,85+0,82 3,00+0,93*
(mmol/)
CIMT (mm) N/A N/A N/A 0,81+0,41 0,88+0,43 0,95+0,44 0,83+0,30 0,87+0,38 1,05+0,28*

* p<0,05 vs. CC; BMI: testtomeg index; CIMT: kasgtiintima-média vastagsag; HDL: magas denzitasapliptein; LDL: alacsony denzitasu
lipoprotein; MS: metabolikus szindroma; T2DM: 2tgaisu diabétesz mellitusz; Az adatok atlagokbaadtas) €s medianokban (minimum-maximum)

vannak megadva.
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5. TEZISEK

1. Az FN3K-gén C900G polimorfizmusa (rs1056534) ¢6dsggést mutat a Hba
szinttel, a T2DM diagnodzisakor megallapitott életkbés a diabétesz fennallasanak
idétartamaval, azonban nem fligg 6ssze a diabéteskesviaszkularis sza@dmények

kialakulaséaval.

2. T2DM-ben a GCKR-gén rs780094 és rs1260326 genpdimnausa 0sszefigg a
szérum trigliceridszinttel, az éhomi vércukorszhtés a HDL-koleszterin szinttel.
Metabolikus szindromés betegekben a két vizsgditnpofizmus 6sszefligg a szérum
triglicerid-szinttel, az éhomi vércukorszinttel ész LDL-koleszterin szinttel.
Metabolikus szindromas egyénekben és T2DM-es bidbegea két polimorfizmus
Osszefugg a CIMT-el, azonban nem taldltunk OsszEfsty a diabéteszes

mikrovaszkularis sz@dmények kialakulasaval.

3. Nefrozis szindromaban a szérum LDH szint korrel&efrdzis szindromat jelleniz
rutin laboratériumi paraméterekkel. Az LDH széruige és a vese-specifikus LDH-
2 izoenzim szintje a nefrozis szindrobma aktivitagalizi, azonban a betegség
progresszidjdban nincs prediktiv szerepe.
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Osszesitett impakt faktor (idézBetbsztraktok nélkul): 37,350

KOSZONETNYILVANITAS

A Ph.D. disszertaciom alapjaul szolgalé kutatémursk®écsi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Karan a Il. sz. Belgyogyaszati Kdaés Nephrologiai Centrumban, tovabba

a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos OrvostudomangérKaz Orvosi Genetika Intézetben

végeztem.
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Elstként, szeretnék kdszbnetet mondani témaveneek, Dr. Wittmann Istvan Professzor
Urnak ésDr. Melegh Béla Professzor Urnak a tamogatasért, bizalomért, téayws

munkamban nyujtott folyamatos, gondos iranyitaégz épét kritikai biralatokért.

Szeretnék kdszonetet mondani Prof. Dr. Nagy Juklitrea szamos értekes klinikai és
tudomanyos észrevételért.

Kdszéném Dr. Brasnyd Palnak, Dr. Csiky Botondnak, Degrell Péternek, Dr. Halmai
Richardnak, Dr. Kassai Gabornak, Dr. Laczy Boglagta Dr. Molnar Gergnek, Dr. Pintér
Istvannak, Dr. Szigeti Néranak, Dr. Tamaské MonigrDr. Wagner Laszlonak, Dr. Wagner
Zoltannak a munkam alapjat képbeteganyag Osszefjiésében nydljtott segitséget és a
Klinikai észrevételeket. Koszonom Dr. Fehér EsalkrrDr. Vas Tibornak a radiologiai és
statisztikai kérdésekben nyujtott iranymutatast.

Kilén kdszonet illeti Prof. Dr. Figler Mariat, akegitett az Orszagos Vérado Szolgalattal
val6 kollaboracié megszervezésében.

Kdszonettel tartozom a Debreceni Egyetem Altala@ogostudomanyi Kararol Prof. Dr.
Balla Jozsefnek és Dr. Kappelmayer Janosnak a dedyarmi vizsgalatokért €s hasznos
tudomanyos észrevételeikert.

Kdszonet illeti Ph.D. hallgaté tarsaimat, Dr. Markéjost, Dr. Cseh Juditot, Dr. Szijarto
Istvant, Dr. Mikolas Esztellat hogy munkamat hasztamacsaikkal segitették.

Tovabba kdszonettel tartozom a klinika 6sszes sigkddjanak, a laboratériumban dolgozé

valamennyi asszisztensnek, és TDK hallgatonak.

Héalas kodszonettel tartozom az Orvosi Genetika &it&isszes szakdolgozéjanak, hogy
munkamat segitették. Kilon kdszonetemet szeretniggezni Dr. Maasz Anitanak és Kisfali
Péternek, akik szakmai tudasukkal és hasznos w@ikkak rengeteget segitettek a genetikai
vizsgalatok kivitelezésében.

Végiil, de nem utolsdsorbészinte halaval tartozom Csaladomnak, Edesanyamnak,
Feleségemnek és Barataimnak, hogy végtelen tiredénseerei gondoskodassal mindig

mellettem alltak, €it adva még a legnehezebb pillanatokban is.
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