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Roviditések jegyzéke

AUC: gorbe alatti tertilet

BMI (Body Mass Index): testtomegindex

DI: diszpozicids index

GBR: genotipus alapt célzott visszahivas

GDM: terhességi cukorbetegség

FIB-4 (Fibrosis-4)

HbA |.: glykélt hemoglobin

HDL (high density lipoprotein): nagy stirliségii lipoprotein
HOMA (Homeostasis Model Assessment):

HSDI11BI1: 11B-Hydroxyszteroid dehydrogendz 1

HTGC: mjj lipidtartalom

IR: inzulin rezisztencia

ISSI-2 (insulin secretion-sensitivity index-2)

NAFLD: nem alkoholos zsirmajbetegség

MR: magneses rezonancia

NFS: NAFLD fibrosis pont

OGTT: oralis gliik6z tolerancia teszt

PDFF (proton density fat fraction): proton siiriséghez képesti lipidtartalom/lipidarany

PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain containing 3). Patatinszeri foszfolipaz
domeént tartalmazo protein-3

PTGC: hasnyalmirigy lipidtartalom
SNV: egypontos génvarians

T2DM: 2-es tipust cukorbetegség
TCF7L2 (transcription factor 7 like 2)
TyG: Triglicerid Gliikk6z index

WEFS-1 (wolframin ER transzmembran glycoprotein)



I. Bevezetés

A 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) és a nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD)
egymassal, tovabba az elhizassal és a dyslipidaemiaval szoros kapcsolatban 1évo, gyakori,
népegészségiigyi jelentdségli metabolikus korképek kozé tartoznak. A NAFLD és a
T2DM kialakulasat komplex genetikai hattér jellemzi. Az emelkedett (hepatikus) inzulin
rezisztencia (IR) mindkét kérképben alapvetd jelentéségii, és az éhomi glukagonszint
emelkedése is jellemzd. A gesztacidos diabetes mellitus (GDM) a T2DM megel6z6
korallapotanak tekinthetd.

A hasnyalmirigy elzsirosodés az elmult években eldkeriild korallapot, ami Osszefiigg az
elhizassal, a T2DM-mel és felvetik szerepét a B-sejt diszfunkcid kialakuldsaban is, a

NAFLD-vel val6 kapcsolata azonban az irodalomban ellentmondasos.

A NAFLD kialakuldsdban és a betegség progresszidjadban a PNPLA3 1s738409
génvarians G-allél hatasa kiemelkedd. A T2DM kialakuldsdban mai napig a TCF7L2
rs7903146 varidns jelenti a legnagyobb genetikai kockazatot. A WFS-1 rs1801214 a
T2DM kialakuldsaval, a HSD11B1 rs4844880 pedig a visceralis zsirszovet térfogataval

asszocialt.



II. Célkituzések

Vizsgalatunk altalanos célkitlizése:

A maj ¢és hasnyalmirigy lipidtartalom-ndvekedés, genetikai tényezdk, a T2DM tovabba
glilkézanyagcsere €s a metabolikus betegség szempontjabdl fontos anyagcsere-jellemzék

kozotti osszefiiggések vizsgalata.
Részletes célkitlizések:

1) A maj ¢és hasnyalmirigy lipiddepoziciéi kapcsolatdnak vizsgalata a zsirmaj
kialakuldséra kockazatot jelentd PNPLA3 rs738409 fiiggvényében.

a) Az intrahepatikus lipidtartalom nem invaziv kvantitativ meghatarozasa.

b) Az intrapancreatikus lipidtartalom nem invaziv kvantitativ meghatarozasa.

2) A mjj- ¢és hasnydlmirigy lipidakkumulaciok kapcsolatanak — vizsgalatat
anyagcsereparaméterekkel 6sszehasonlitani.

a) Rutin klinikai jellemzdék (¢homi plazma gliikoz, és lipid anyagcserére jellemzd
paraméterek, majenzimek, tovabbi anyagcsere paraméterek) meghatarozasa).

b) 75g OGTT soran gliikéz, inzulin és glukagon értékek , tovabba a T2DM
kialakuldséban résztvevd korfolyamatok (inzulinrezisztencia, B-sejt diszfunkcio)
jellemzésére alkalmas ¢homi és dinamikus indexek meghatarozasa.

3) A zsirm4j szempontjabol legjelentésebb genetikai kockdzati tényezd, a PNPLA3
rs738409 varians hatdsanak a vizsgalata az intrahepatikus lipidakkumuléci6 és az
anyagcseretényezok kapcsolatara.

4) A hasnyalmirigy lipidtartalom tovabba TCF7L2, WFS-1 és HSD11B]1 variansoknak a
T2DM-hez vezetd folyamatokra gyakorolt egytittes hatdsainak vizsgalata.



III. Modszerek

Genotipus alapu visszahivasos (GBR) vizsgalati felépités, résztvevok

A megeldzden elvégzett, nemzetk6zi GDM-genetikai vizsgalat adatbazisa (>600 magyar
genotipusan alapuld célzott visszahivast 3-5 évvel az index terhességet kovetden. CC
(n=323) és GG (n=22) homozigétak kozil 102 személy megkeresésére keriilt sor a
korabbi vizsgalat résztvevoi koziil, végiil jelen vizsgalatban a fenotipizalason 27 CC és
12 GG genotipust n6 vett részt. Emellett a korabbi terhesség alatti GDM jelenlétére is

igazitva torténtek a behivasok (22 esetben GDM a korel6zményben).

Fenotipizalas
Klinikai adatok, klinikai laboratoriumi vizsgalatok, inzulin rezisztencia és szekrécios

indexek meghatarozasa

Els6 megjelenéskor a GDM terhességi anamnézis, a szénhidrat anyagcserezavarra
vonatkozo adatok (korabbi reklasszifikacios OGTT, gydgyszerszedés) és antropometriai
adatok keriiltek rogzitésre. Minden résztvevd esetén elvégezhetd volt a standard 75g
OGTT. Ehomi vérmintabél rutin klinikai laboratoriumi vizsgalatok torténtek (ideértve:
majenzimek, HbA 1., lipid- és hugysavszintek). Az OGTT sordn 0’, 30° perces mintakbol
gliikoz, inzulin és glukagon szintek, a 120° mintabol pedig gliikdz és inzulin szintek
meghatarozasa tortént. Ehomi IR (HOMA2-IR, TyG) és inzulin szekrécios (HOMA2-B)
indexeket, dinamikus inzulin szenzitivitdsi (Matsuda index) és inzulin szekrécios
(AUCinalin/AUCgliiksz) indexeket, tovabba (Dlpasal €és ISSI-2) diszpozicidés indexeket
szamoltunk, a korai glukagon valaszt meghataroztuk. A NAFLD progressziojanak
megitélése céljabol a FIB-4 és NAFLD fibrosis index (NFS) meghatirozasat is

elvégeztik.

Maj és hasnyadlmirigy lipidtartalom meghatarozas

A mi (HTGC) és a hasnyalmirigy (PTGC) lipidtartalmat 3T-s MR késziiléken
(moédositott Dixon-szerli modszerrel) zsir ardnyos proton-denzitas hanyados (PDFF)
formajaban hataroztuk meg. A NAFLD diagnosztikaja az igy nyert nagy pontossagu
HTGC adatok felhasznalasaval tortént.



Statisztikai modszerek

A behivas alapjat jelentd PNPLA3 rs738409 genotipusa (CC vs. GG) és GDM terhesség
jelenléte alapjan képzett csoportokban végeztiink elemzéseket. A TCF7L2 rs7903146,
WFS-1 1rs1801214 ¢és HSD11B1 rs4844880 variansok esetén major allél homozigbta vs
minor allél hordozé csoportokat képeztiink, tovabba BMI kategodridk szerinti felosztast is
alkalmaztunk. Az elemzésekhez Kruskal-Wallis, Mann-Whitney, Spearman rank order
(SRO) teszteket hasznaltuk. Lineéaris regresszidos modell segitségével végeztiink
interakcid elemzést. TObbszoros tesztelésnél az elséfaju hiba csokkentése céljabol a
hamis felfedezési ardny (,,false discovery rate”, FDR) kontrolljdra Benjamini-Hochberg-
féle p-korrekciot hasznaltunk. Az elemzések TIBCO Statistica (13.4.0.14, TIBCO
Software Inc.) és R (4.0.4, R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria, 2021)
szoftverek segitségével késziiltek. Minden vizsgéalt génvaridnsra teljesiilt a korabbi

vizsgélatban a Hardy-Weinberg equilibrium.



IV. Eredmények

A vizsgalt populacio

A vizsgalatban résztvevd ndk atlagéletkora 37,2 (£4,8) év, BMI értékiik 28,2 (£6,8) kg/m?
volt, korelézményiikben 22 esetben GDM terhesség (pGDM), 17 esetben normal
gliilkdzanyagcseréjli terhesség szerepelt. A vizsgalat soran 14 személy esetén igazolodott
szénhidrat anyagcserezavar (prediabetes, vagy T2DM) és 14 esetben az MR vizsgalat
alapjan NAFLD kertiilt megallapitasra, elérehaladott fibrosis minden esetben kizarhato
volt. A pGDM csoportban magasabb 120’ gliik6z (median: 6,6 vs 5,5 mmol/l, p=0,01) és
numerikusan magasabb 120’ inzulin (median: 73,4 vs 43,6 uU/ml, p=0,06) érték, tovabba
numerikusan magasabb NAFLD (40,9% vs 29,4%) és prediabetes/diabetes el6fordulasi
aranyt (45,5% vs 23,5%) talaltunk.

A PNPLA3 rs738409 elofordulasa magyar populaciéban
A GDM-genetikai vizsgéalat soran meghataroztuk a PNPLA3 rs738409 varians minor allél
frekvenciajat (MAF) meghatarozni, MAF=0,22, ami a ,,1000 Genomes” adatbazis

crer

A HTGC osszefiiggései

A HTGC és BMI kozott szignifikans (R=0,68, p=2*107), a HTGC és has-csipdkdrfogat
hanyadosa kozott trendszintli Osszefliggést igazoltunk (R=0,32, p=0,062). A HTGC
szamos vizsgalt metabolikus jellemzdével: az OGTT gliikéz és inzulinértékeivel,
inzulinrezisztencia-indexekkel (HOMA2-IR és TyG), éhomi glukagonszinttel, szérum
triglicerid és hugysavszinttel ugyancsak direkt, a Matsuda indexszel, HDL értékkel és a

korai glukagon-valasszal negativ korrelaciot mutatott.

A PNPLA3 rs738409 génvarians hatasai

Az 15738409 GG genotipus csoportban magasabb, kozel 3-szorosan emelkedett a HTGC
a CC genotipustiakhoz képest (11,4 vs 3,5%, p=0,01). A B-sejt funkciés markerek:
HOMA2-B (137,5 vs 108,1, p=0,04), AUCmuiin/AUCgiiksz (10,5 vs 6,8, p=0,061) is
magasabbak voltak a GG csoportban.

A PNPLA3 15738409 genetikai hatdsaval Osszefiiggésben a BMI HTGC-re vonatkoz6
modositd (permissziv) hatdsa is megfigyelhetd: 25kg/m? alatti BMI esetén ugyanis a
NAFLD-re diagnosztikus PDFF kiiszobértéket a kockazati homozigdta genotipus esetén

sem lépte at senki.



A CC genotipusu személyekben megfigyelhetd 0Osszefliiggések: HTGC — szérum
triglicerid (TG) szoros direkt (R=0,41, p=0,034), HTGC — HDL esetén (R=-0,56,
p=0,006) és HTGC — korai glukagon valasz kozott (-0,43, p=0,026) szoros inverz

korrelacio volt.

A vizsgalt két ¢homi inzulin rezisztencia index: HOMAZ2-IR és TyG kapcsolatat
jelentdsen befolyasolta a genotipus: csak a CC csoportban (R=0,52, p=0,005) volt
kozottiik szignifikans 6sszefliggés, a GG genotipustiakban nem. A HOMAZ2-IR ¢és HTGC
kozott genotipustol fliggetlen szoros korrelaciot talaltunk (teljes populacié: R=0,69,
p=1,43*10°), szemben a TyG index és HTGC kapcsolatdval, ahol kizarélag a CC
csoportban volt korrelacio a két paraméter kozott (R=0,42, p=0,028).

NAFLD esetén ) megfigyelésiink, hogy az ¢éhomi glukagonérték PNPLA3 kockézati
genotipustol fiiggetleniil szignifikinsan magasabb (p=3,9*10%).

A PNPLA3 rs738409 genotipus hatiasa a maj és a hasnyalmirigy lipidfelhalmozas

kozotti osszefiiggésre

A HTGC ¢és PTGC szoros kapcsolatat (R=0,46, p=0,004) az rs738409 genotipus
szamottevden befolyasolta: a CC csoportban megfigyelhetd direkt korrelacié (R=0,67,

crcr

Osszefliggése eltlinik.

A PTGC osszefiiggései
A PTGC a BMI-vel (R = 0,40 p = 0,012) és derék-csipdkorfogat hanyadossal szoros
kapcsolatot mutatott (R = 0,50 p = 0,002).

A cukorbetegség diagndzisa és kdvetése szempontjabdl egyarant kiemelt jelentdségii
HbA . és a PTGC kozott terapia naiv személyekben szignifikans korrelacidt igazoltunk
(R=0,58, p=10"). Kiemelendd, hogy a HbA . més paraméterrel (BMI, W/H, HTGC) nem
mutatott szignifikans Osszefliggést. A cukorbetegség kialakuldsanak kockézataval
Osszefiiggd vizsgalt diszpozicids indexek és a PTGC kozott inverz kapcesolatot mutattunk
ki (DlIpasai: R=-0,33, p=0.039 és ISSI-2: R=-0,35, p=0,028). Az inzulinrezisztencia
meghatarozasara alkalmazott indexek és a hasnyalmirigy lipidtartalom kozott direkt
Osszefiiggés allt fenn: HOMA2-IR: R=0,42, p=0,008, TyG index: R=0,38, p=0,018, a
Matsuda indexszel forditott 0sszefliggés: R=-0,48, p=0,002.



A vizsgalt génvariansok hatasa a hasnyalmirigy lipidtartalom és inzulinszekrécio

kapcsolatara

Habar a teljes vizsgalati populdcidoban nem talaltunk osszefliggést az inzulinszekrécids
indexek ¢és a lipidtartalom kozott, a TCF7L2 rs7903146, WFSI rs1801214, HSD11B1
rs4844880 varidnsok esetén a betegségre kockazatot nem jelentd genotipusu
személyekben a PTGC és HOMA2-B kozott (rs7903146 CC R=0,51 p=0,022; rs1801214
CT+CC R=0,55, p= 0,013, rs4844880 TA+AA R=0,56, p=0,016), tovabba PTGC ¢és
AUCinatin/ AUCgliiksz (rs7903146 CC R=0,39 p=0,087; rs1801214 CT+CC R=0,51,
p=0,021, rs4844880 TA+AA R=0,47, p=0,048) kozott talaltunk szignifikans korrelaciot,
azonban a kockazatot jelentd genotipusok esetén nem volt semmilyen kapcsolat.
Kiemelendd tovabba az indexekre vonatkozo genetikai hatas esetén a PTGC és a TCF7L2
varidns  genotipusanak  szignifikdns  interakcidja = (HOMA2-B:  p=0,001,
AUCinzulin/AUCglikoz p=0,013).



V. Kovetkeztetések

1) A NAFLD kialakulas ¢és a spektrumbetegség progresszidja szempontjabol
legnagyobb genetikai hatasnagysaggal rendelkez0 PNPLA3 1s738409 varianssal
kapcsolatban azt a populdciogenetikai megallapitast tettiik, hogy a kockazati (G) allél
frekvencidja régionkban 0,22, ami kozel egyezdé a mas eurdpai populdcidban mért
allélfrekvenciaval ¢és ez lehetdvé teszi a génvariansra vonatkozd nemzetk6zi (eurdpai)

ajanlasok figyelembevételét hazankban is.

2) A GBR vizsgélati tervnek kdszonhetden az Osszetett (tobb végpontra célzott)
munkank alapjan magyar populacidban is megerdsitettik a PNPLA3 1s738409
homozigota kockazati genotipusnak az intrahepatikus lipidtartalom emelésére (~3-
szoros) vonatkozd korabbi nemzetkdzi adatokat. Ugyanakkor az HTGC emeld genetikai
hatas tekintetében is kiemelkedd jelentdségli a BMI szerepe, ugyanis még homozigota
kockézati genotipus esetén sem magasabb a HTGC amennyiben a BMI értéke 25kg/m?

alatt marad.

3) Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az ¢homi inzulinrezisztencia mértékének
meghatarozasara hasznalhat6 két, a klinikumban jol hasznalhato, ,.helyettesité” marker,
a HOMAZ2-IR és a TyG index értékei kozott fennalld szoros kapcsolatot az rs738409
genotipus szamottevéen befolyasolja: NAFLD kockazati génvarians homozigota
hordozasa esetén az Osszefliggés szétkapcsolodik. Eredményeink alapjan a HOMA2-IR
szorosabb kapcsolatban 4ll a m4j zsirtartalommal, a két index jelentése pedig egy adott
vizsgalati populacidban ennek megfelelden a kockazati allélfrekvenciatol nagyfokban

fligghet.

4) A NAFLD-vel asszocialt éhomi hyperglukagonaemiara eldszor vizsgaltuk az
rs738409 genotipus hatasat, eredményeink alapjdn NAFLD-ben a PNPLA3 kockazati

genotipustol fiiggetleniil all fenn a relativ hyperglukagonaemia.

5) A hasnyalmirigy lipidtartalom MR alapti meghatdrozasat, a maj vizsgéalatdhoz
hasonldan, tudomanyos céllal - tudoméasunk szerint — elséként végeztik el
Magyarorszagon. Elséként szdmolunk be arr6l, hogy az rs738409 genotipus alapvetd
hatdssal van a m4j €és a hasnyalmirigy lipidtartalom kozotti 6sszefliggésre, direkt pozitiv
korrelacié csak akkor jelentkezik, ha nincs PNPLA3-asszocidlt NAFLD kockézati

genetikai hatas.
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6) A HOMA2-B ¢és az AUCinmlin/AUCgiksz (,helyettesitd” B-sejt) markerek
vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a T2DM kockézati génvaridnsok (TCF7L2
1s7903146, WFS-1 1s1801214) ¢és a HSDIIBI 14844880 a intrapancreatikus
lipidtartalommal kozosen fejtik ki a B-sejt diszfunkciot eldidézé hatdsukat. A TCF7L2
rs7903146 kockazati génvaridns esetében a PTGC ¢és a génvarians kozotti interakciot is

ki lehetett mutatni.

7) Fiatal-kozépkora ndéi  populacidban  (fiatal anyakban), gyogyszeres
(antihyperglykaemias és lipidcsokkentd) kezelés €s nemi ,,zavard hatasok™ nélkiil
elsoként irtuk le, hogy a hasnyalmirigy lipidtartalom és a HbA . értéke kozott direkt
korrelaci6 észlelhetd. A jelenség a PTGC jelentdségét tiikrozheti a cukorbetegség

természetes korlefolyasanak korai klinikai fazisaiban.
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