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Genetikai tényezok szerepe
a diabéteszes neuropatia
kialakulasaban
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabéteszes neuropatia

= genetikai variansok A diabeteses neuropatia pontos patomechanizmusa még ma sem teljesen tisztazott.
= rizikétényezék A patogenetikai hattér feltdrdsaban az utébbi évek jelentds elérelépést hoztak - kii-

16nosen gyors fejlédés zajlik a molekularis bioldgiai mechanizmusok megismerése

terén -, egyes részkérdések azonban még ma sem teljesen ismertek. A cukorbete-
gek egy részében kedvezé anyagcserehelyzet mellett is stlyosfokt neuropatia for-
dulhat elé, mig mas betegekben a tartdsan kedvezétlen anyagcserehelyzet sem jar

érdemi idegbantalommal. Ez jelents mértékben genetikai killonbségekre vezethe-
t6 vissza. Ez utébbiakrél viszonylag kevés informacié all rendelkezésre, ezért az is-
mert adatok Gsszegzésével a jelen attekintésben arra toreksziink, hogy vildgosabb

képet adjunk az ismeretek jelenlegi allasardl, feltarjuk a korabbi kutatdsok hid-
nyossagait, esetleg iranyokat javasoljunk a jovébeni tanulményokhoz.

Key words The role of genetic factors in the development of diabetic neuropathy
= diabetic neuropathy

= genetic variants The exact mechanism by which diabetic neuropathy develops is still not fully
- risk factors known. While recent years have brought compelling progress in the understand-

ing of the pathogenetic background - in particular, accelerated progress is being
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made in understanding molecular biological mechanisms -, some aspects are still
not fully understood. Progressing neuropathy may occur with a persistently fa-

vourable metabolic status in some patients with diabetes mellitus, while in others,

though seldom, persistently unfavourable metabolic status is not associated with
significant neuropathy. This might be significantly due to genetic differences. Com-
paratively small amount of information is accessible on this matter, therefore by

summarizing available data, in this review we aim to provide a clearer picture of

the current state of knowledge, identify gaps in the previous researches, and pos-
sibly suggest directions for future studies.

cukorbetegség idult szovédményeit didaktikai
szempontok alapjin évek 6ta mikro- és makrovasz-
kularis szovédményekre osztjuk. A mikrovaszkuld-
ris szovédmények sordba tartozé retinopétia, nefropatia és
neuropatia diabéteszspecifikusnak minésiil. Ezzel szem-
ben a makrovaszkuldris szév6dmények, a stroke, a szivin-
farktus és a periférids ver6érbetegség az ateroszklerdzis
kilonb6zé megnyilvanuldsi formai. A mikrovaszkularis
szovédmények kozul kilonodsen fontos a neuropatia, amely
a cukorbetegség rossz prognézist szévédménye és a cu-
korbetegek t6bb mint felénél idével megjelenik. A diszta-
lis szimmetrikus polineuropétia (DSPN) a diabéteszes 14b
legfontosabb kéroki tényezéje. A fejlett ipari orszdgokban
anem traumds eredeti alsé végtagi amputacidk tébb mint
felét cukorbetegeknél végzik, amelyek kéziil a neuropétids
eredetliek megelézésére nyilna lehetdség, idében torténd
felismeréssel, valamint megfelel, komplex kezeléssel."***
A diabéteszes 18b szévédményeibdl eredé kérhazi ke-
zelések jelentds kihivést jelentenek az egészségigyi el-
latérendszer szdmdra, ezért a DSPN korai felismerése
és hatékony kezelése a cukorbetegek holisztikus ellata-
sdnak kiemelked6 fontossdgti eleme. A megfelels anyag-
csere-héztartds fenntartdsa, a rendszeres labapolas és
a lab 6nvizsgélata az amputdciék megel6zésével csokken-
ti a kezelési koltségeket és kedvezd prognosztikai kime-
netelt eredményez.® Vdgi és mtsai® 31, 150 000 diabéteszes
beteg bevondsaval zajlé kohorszvizsgélat metanalizise
alapjan azt talaltdk, hogy a DSPN fennallasa kozel kétsze-
resére noveli az 6sszhaldlozést.
Ziegler és mtsai 6téves utdnkovetéses vizsgalat meta-
nalizise sordn igazoltdk, hogy a kardiovaszkuldris au-
toném neuropétia (CAN) fennéllédsa 6tszordsére noéveli

a cukorbetegek haldlozdsat.” Vdgi és mtsai® tanulmdanya
ravilagit annak fontossdgéra, hogy a CAN és a DSPN
a kardiovaszkuldris és az 6sszhaldlozds jelentds predikto-
ra, a kimenetel javitdsa érdekében 4tfogé kezelési straté-
gidk szitkségesek.

Napjainkban mar egyértelmt, hogy a mikrovaszkuldris
szévédmények - igy a neuropdtia - megel6zésében a kizel
normoglikémia, a szoros anyagcserekontroll mellett egyéb
rizik6tényez8k, a magas vérnyomas, elhizas, hiperlipidé-
mia, kezelése is rendkiviil fontos. Megfelelé anyagcsere
kontroll mellett mérséklédik a neuropdtia progresszidja
anélkil, hogy teljes mértékben megelézhetd lenne. A rizi-
kétényezék meghatdrozasa mellett parhuzamosan kutata-
sok folynak a genetikai hattér feltarasara is.”*°

A NEUROPATIA PATOMECHANIZMUSA

A diabéteszes neuropétia kialakuldsanak pontos mecha-
nizmusa napjainkig sem teljesen ismert, ami a sz6véd-
mény biomarkereinek feltdrdsara 6szténozte a kutatdkat.
Régéta ismert, hogy a cukorbetegek egy csoportjanal vi-
szonylag koran kialakulnak a mikrovaszkularis szovéd-
mények, mig masoknal nem, vagy ha mégis, akkor sokkal
késébb. Valészint, hogy ez a kiillonbség genetikai ténye-
z6kre vezethetd vissza.

A neuropatia kialakuldsdban két f6 mechanizmus jat-
szik szerepet: a vasa nervorum funkciondlis és/vagy
strukturdlis karosodésa, valamint a hiperglikémia koz-
vetlen hatésa az idegelemekre.'"*?

A metabolikus utvonalak patogenetikai jelent6ségét fo-
lyamatosan vizsgaljdk. A hiperglikémia az idegsejtekbe
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1. tablazat. A diabéteszes neuropatia kialakulasat befolyasol6 gének

Gén
Angiotenzin-konvertalé enzim
(ACE)

MTHFR gén

GSTM-1 és GSTT-1 gének

GLO-1 gén

APOE gén

TCF7L2 gén

VEGF gén

IL-4 gén

GPX-1

eNOS gén

ADRA2B gén

MIR146A

MIR128A

MIR499A

SLC19A2, SLC19A3, melyek
a THTR-1-et és -2-t kodoljak
Transzketolaz gén

A Nav1.7 fesziiltségfiigg6 Na-
csatorna béta-2 alegysége

Polimorfizmusok a GFRA-2
génben

ALR-2 gén

GPx-1
CAT

Az 1p35.1 és a 8p21.3
kromoszomalis lokuszok
RMI-2 gén, MYBPHL gén,
MVB12B gén, RXRA gén

Varians tipus
az 1/D polimorfizmus homozigdta DD
genotipusa

C677T polimorfizmus

homozigota delécié (null-genotipus)
CC genotipus
1130534, rs1049346
€4 allél

rs7903146, 157901695, 1s12255372

CésTallél

VNTR

rs1050450,C>T

rs2070744 (786 T/C)
151799983 (894 G/T)

/D polimorfizmus

152910164 (G>C)
rs11888095 (C>T)
1s3746444 (GG genotipus)

rs7648309, rs63355988

aszparaginsav-aszparaginsav mutacio
(D109N)

1s4872521, rs4872522,1s10098807,
rs11774105, 517428041, 1s17615364,
1511776842, 512545534, 1511780601

106C/T polimorfizmus a prométer
régidban
50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmus
(Z+2,7-2)
(rs1050450) 599C/T
262C/T

rs2032930,rs2032931, rs604349,
15917778, 12234753

Szerep

Meghatarozza az ACE-aktivitast és az ACE
szérumszintjét.

Emeli a homociszteinszintet.

Csokkenti az enzimaktivitast és citogenetikai
karosodashoz vezet.

A Glo-1 csokkenti az AGE képzGdését.

A protektiv szerep elvesztése végglikacios
termék képzGdése ellen.
Szerepet jatszik a koleszterin- és
triglicerid-anyagcserében.
Befolyasolja a lipidanyagcserét és
a gliikézhomeosztazist.

Meghatarozza a VEGF szintjét, amely
meghatarozza az érrendszeri endotélsejtek

Az IL-4 egy citokin, amely befolyasolja
az immunsejtek kemotaxisat és
gyulladascsokkentd hatassal rendelkezik.

Csokkenti az antioxidans aktivitast.

A nitrogén-oxid szintézisének valtozasan
keresztiil endotelialis diszfunkcidhoz vezet.

Autoném diszfunkcioval és fokozott

szimpatikus idegrendszeri aktivitassal tarsul.

Befolyasolja a mitokondrialis DNS
mennyiségét.
Atiamin sejten beliili transzportja.

A protektiv hatas elvesztése diabéteszes
neuropatia megeldzésében.

A hatsé ganglion neuronok fokozott
érzékenysége.

Szerepet jatszik a neuronok
differencialodasaban és thlélésében.

Szerepet jatszik az idegek vezetési
sebességében.

Fogékonysag diabéteszes neuropatiara.
Fogékonysag a neuropatiara.

Neuropatias fajdalom.

A diabéteszes neuropatia kialakulasanak
kockazatat befolyasold gének.
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juté glitkéz mennyiségének névekedéséhez vezet, amit
egy ideig a hexokindz kapacitds kompenzil, azonban
a maximalis kapacitds hatardn feler6s6dnek az alterna-
tiv anyagcsereutak, a poliol- és hexézamin-ut, valamint
a protein-kindz C aktiviciéjahoz és a fokozott glikacids
végtermék (AGE) képzddéshez vezeté mechanizmusok.

A pentdz-foszfat-ttvonal egy mésik lehetéség az intra-
cellularis glikézterhelés csokkentésére. A transzketoldz,
amelynek egyik kofaktora a B,-vitamin, az utébbi Gtvonal
kulcsenzime. Az enzimaktivitds névelése serkenti a fruk-
t6z-6-foszfat pentdz-5-foszfatta torténd atalakuldsat, ami
az alternativ anyagcsereutak kéros hatdsainak csokke-
nését eredményezheti. A transzketoldz aktivités, tiamin-
nal vagy benfotiaminnal stimulélhatd, igy védéhatést fejt
ki a mikrovaszkularis szovédmények négy patogeneti-
kai mechanizmusa, a glitkéz altal vezérelt hexézamin-it-
vonal, a poliol-dtvonal, a protein-kinaz C és a glikdcids
végtermék ellen. A glikolizis egyik kulcsenzime a glice-
rinaldehid-3-foszfat-dehidrogendz. Ennek az enzimnek
az aktivitdsa hiperglikémia és oxidativ stressz hatdsara
csokken, aminek kovetkeztében felerésddik két anyag-
csereut, a diacilglicerolon keresztiil zajlé protein-kindz C
aktivacid, illetve a metilglioxal okozta AGE-termel8dés.'***

Az utébbi években jelent8s elbrelépés tortént
a neuropatia patogenezisének feltdrasdban. A korab-
bi epidemiolégiai vizsgélatok szamos kockazati ténye-
z0t azonositottak, mint példdul az életkor, a néi nem,
a fizikai munka, az alacsonyabb iskolai végzettség és
a héatranyos/szegény életkorilmények.'>'® Tovabbi kock4-
zati tényez6k a dohdnyzds, a magas vérnyomds, az elhizds,
a hiperkoleszterinémia és a cukorbetegség id6tartama.'”'®
A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nyilvanvald,
hogy az esetleges genetikai hattér nemcsak a diabéteszes
neuropétigval osszefiiggd kockézati tényezék befolydso-
lasdban jatszik jelent6s szerepet, hanem a mogéttes me-
chanizmusok és Gtvonalak szabélyozéséban is (1. tdbldzat).

A DIABETESZES NEUROPATIA
KIALAKULASABAN POTENCIALISAN
SZEREPET JATSZO GENETIKAI TENYEZOK

Eddig nem sok humdn tanulmdny vizsgélta a neuropa-
tia genetikai hatterét, és azok tébbsége is csak egy-egy

single nucleotide polimorfizmust (SNP) elemzett. Ezek
a tanulmdnyok koriilbeltl 30 olyan gént azonositot-
tak,'”?%* amelyek szerepet jatszhatnak a neuropdtia
kialakulés4ban (1. tdbldzat).

Angiotenzin-konvertalé enzim (ACE)

Az angiotenzin-konvertdlé enzim a renin-angioten-
zin rendszer része, amely az angiotenzin I-et angioten-
zin II-vé alakitja, és ezzel erds érésszehtizé hatdst valt
ki. Az ACE-gétlékat kordbban diabéteszes neuropatia-
ban a mikrovaszkuldris kdrosoddsok kezelésére hasznal-
tak, mivel egyes vizsgalatokban védé hatast mutattak ki
a neurondlis diszfunkciéval szemben.?? Az ACE gén in-
verziés/deléciés (I/D) polimorfizmussal rendelkezik,
amely hdrom tipusba sorolhaté (II, ID és DD). Ezt a poli-
morfizmust a 16-o0s intronban 1évé 287 bp Alu ismétlddés
deléciéja (D allél) vagy inszerciéja (inverziéja?) (I allél)
hatdrozza meg, és ez determinalja az ACE aktivitdsat és

az ACE szérumszintjét.”

Metilén-tetrahidrofolat-reduktaz (MTHFR)

Az MTHFR katalizdlja a metionin-homocisztein atala-
kuldst. Az MTHFR gén kulénboz6 valtozatai csokkentik
az enzim aktivitdsat. Az MTHFR gén C677T polimorfiz-
musa a leggyakoribb oka az emelkedett homocisztein-
szintnek.** A hiperhomociszteinémia karos hatéssal van
az érrendszeri endotéliumra és a simaizomsejtekre, ami
az artéridk szerkezetének és miikodésének megvéltoza-
sdhoz vezet. Kordbbi metaanalizisek adatai egyértelmu
osszefliggést mutattak ki az MTHFR gén C677T polimor-
fizmusa és a diabéteszes neuropdtia kialakuldsdnak koc-
kézata kozott.*

Glutation-S-transzferaz (GST)

A glutation-S-transzferdz véd az endogén oxidativ
stresszel és az exogén potencidlis toxinokkal szem-
ben. A GST-k képesek megvédeni a sejteket az oxida-
tiv kdrosodastdl, amely szdmos kéros éllapot, koztitk
a neurodegenerativ betegségek és a diabéteszes neu-
ropatia jellemzdje. A legszélesebb korben vizsgdlt gé-
nek a GST-m{ (GSTM-1) és a GST-théta (GSTT-1), illetve
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polimorfizmusaik. A GSTM-1 és GSTT-1 gének leggya-
koribb véltozata a homozigéta delécié (null genotipus),
amely csékkent enzimaktivitdssal és citogenetikai kd-
rosodéssal jar.?® Egy kordbbi tanulmény kimutatta, hogy
a GSTM-1 és a GSTT-1 genotipusok kombinécidja jelentd-
sen noveli a CAN kialakuldsanak kockazatat 1-es tipusa
cukorbetegeknél;*” ezt azonban nem erdsitették meg 2-es
tipust cukorbetegek esetében.?®

Metilglikoxal

A metilglioxdl plazmaszintje keresztmetszeti vizsgalatok-
ban eltéré korrelaciét mutatott a fjdalmas diabéteszes
polineuropétia (DPN) és a 2-es tipust cukorbetegségben
jelentkezd DPN kozott.*>*** Mindazonaltal az ADDITION-
Denmark kohorszban a metilglioxal plazmaszintje 1,46-0s
(95%-o0s CI: 1,12-1,89) kockazati ardnnyal fiiggetlen elére-
jelzének bizonyult a DPN el6forduldsat illetéen.®* Emel-
lett a metil-glioxal mddositja a nociceptor-specifikus
Na-csatornat (Navl.8), fokozva a szenzoros neuronok in-
gerlékenységét, ami hiperalgézidhoz vezet.”

Hasonl6képpen, a metilglioxal képes volt stimulalni
a tranziens receptor potencialis kationcsatorna A alcsa-
ladjénak 1. tagjét (TRPA1).*® A TRPA1 egy receptorcsatorna,
amely a szenzoros neuronokban talalhaté, és Gsszefiig-
gésbe hozhaté a gyulladdsos és neuropdtids fajdalommal.
A metilgliox4l 4ltal a nitrium- és tranziens receptorpo-
tencidl csatorndkban okozott valtozas potencidlisan neu-
ropatids fajdalom kialakuldsédhoz vezethet.

Glioxalaz (GLO)

A DPN-hez kapcsolédéan tanulmédnyoztdk a glikoxa-
laz rendszer genetikai varidciéjat. Kilondsen a GLO-1
gén (GLO-1) egyik SNP-je, amely a 332-es nukleotidpo-
ziciéban 1évé adenozin/citozin cserét foglalja magéban
(rs2736654 vagy rsd746) véltott ki jelentds érdekl8dést.
Ez a konkrét SNP az alanin glutaminsavval vald cseréjét
eredményezi (C332-111Ala helyett A332-111Glu), ami po-
tencidlisan hatdssal lehet a glikoxaldz két6hely morfold-
gidjéra. A GLO-1-Ala/Ala (C332C), GLO-1-Ala/Glu (C3324)
és GLO-1-Glu/Glu (A332A) a Glo-1 enzim hdrom azono-
sitott fenotipusa. A Glo-1 aktivitds cs6kkenését az A al-
1élra homozigéta, limfhoblasztoid sejtek tenyészetében
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figyelték meg, amihez az intracellularis metilglioxal és
az AGE-receptor emelkedett szintje tarsult.**

Groener és munkatdrsai®® 209, 1-es és 524 2-es tipusi
cukorbeteg bevonasaval zajlé tanulmanyukban vizsgéltak
az rs2736654 SNP kapcsolatdt a cukorbetegség szovédmé-
nyeivel. A vizsgélat az A332A genotipus szignifikdnsan
nagyobb eléforduldsat igazolta 1-es tipusi cukorbetegség-
ben 8sszehasonlitva 2-es tipusu cukorbetegekkel (35,9%
vs. 27,3%; p=0,03) szemben. Az 1-es tipusi diabetes mel-
litusban szenved6knél nem taldltak 6sszefiiggést egyik
genotipus és a diabéteszes neuropatia, nefropétia, vala-
mint a retinopatia kozott. A C332C genotipus viszont kor-
reldlt a DPN-nel a 2-es tipust cukorbetegeknél; a C332C
genotipus hordozéinak 53,7%-a szenvedett diabéteszes
neuropétidban, szemben az A332A és C332A genotipusok
hordozéinak 44%-4val (p=0,03; esélyhdnyados: 1,49; 95%-
os konfidenciaintervallum: 1,04-2,11). Ez a tanulmény
az elsé 4tfogd, keresztmetszeti vizsgdlat, amely a GLO-1
polimorfizmus és a diabéteszes neuropatia kozétti le-
hetséges kapcsolatot jelzi 2-es tipusti cukorbetegségben
szenved6knél, amely a metilglioxdl fontos szerepét mu-
tatja a diabéteszes neuropétia patogenezisében. Kordbban
az A332A genotipust, nem pedig a C332C genotipust hoz-
tak osszefiiggésbe a csokkent glikoxaldz aktivitassal.**

A glikoxaldz-rendszer szintén kiemelked§ szerepet jat-
szik a diabéteszes sz6védmények patogenezisében. Ez
a rendszer a glioxaldz-1 (Glo-1), a glioxal4z-2 (Glo-2) és
a glutationbdl all, és az AGE-képzddés elleni védelemként
mikoédik. Kuléndsen a GLO-1 gén genetikai véltozatai
okozhatnak véltozdsokat a glikoxaldz kotéhely szerkeze-
tében.® Peculis és mtsai®® a tanulménya volt az elsé, amely
dokumentélta az rs1130534 és rs1049346 SNP-k és a csok-
kent Glo-1 enzimaktivitds kozotti Gsszefiiggést. Més-
részrél a GLO-1 gén CC genotipusdnak (rs2736654 vagy
rs4746) megndvekedett gyakorisdgdrél szdmoltak be dia-
béteszes neuropatidban szenvedd betegek esetében.®

Egy mésik, 326 résztvevével (101 1-es tipust cukorbe-
tegségben szenvedd, 100 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedd és 125 egészséges személy) zajlott tanulmény-
ban a Glo-1 aktivitdsa és a GLO-1 rs2736654 SNP, vala-
mint két masik gyakori SNP, az rsl130534 (G124G) és
az 151049346 (5'-UTR) kozotti dsszefiiggést vizsgaltak.
Avizsgalat megéllapitotta, hogy a Glo-1 aktivitas csokkent
az rs1130534 AT és TT genotipust, valamint az rs1049346
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TT és CT genotipusi egyéneknél. Az rsl130534 és
az rs1049346 T alléljai a vér Glo-1 aktivitdsdnak 3,1 U/g
Hb és 2,8 U/g Hb csokkenésével jarnak. Az rs2736654
SNP nem mutatott szignifikdns korreldciét a Glo-1 ak-
tivitdssal.*® A C332C genotipussal rendelkezé egyének-
ben azonban alacsonyabb Glo-1 aktivitdsi szintet taldltak.
Ezek az eredmények ellentmondtak a Barua és mtsai®** 4l-
tal végzett vizsgalat eredményeinek, amely mas kisérleti
megkozelitést és populdciét alkalmazott. Ezek az ered-
mények némileg aldtdmaszthatjak a C332C genotipus és
a diabéteszes periférids neuropdatia kozstti kapcesolatot,
amelyet Groener és mtsai vizsgaltak.®

Apoliporotein E (APOE)

Az apolipoprotein E (APOE) gén hdrom izoforméja fontos
szerepet jatszik a koleszterin- és triglicerid-anyagcseré-
ben. Ugy tlinik, hogy az APOE gén €4 alléljanak jelenlé-
te noveli a stlyos diabéteszes neuropétia kialakuldsanak
a kockézatat.*” A TCF7L2 (transcription factor 7-like 2)
gén befolyasolja a lipidanyagcserét és a glitkézhomeoszta-
zist. A TCF7L2 gén hdrom polimorfizmusénak (rs7903146,
rs7901695 és rs12255372) vizsgélata sordn erds korrel4cié
igazolédott az rs7903146 és a CAN kozott.*

Vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF)

A humién vaszkuldris endotelidlis névekedési faktor
(VEGF) el6segiti az érrendszeri endotélsejtek proliferacié-
jat. Az utébbi években arrdl szamoltak be, hogy a VEGF-
szint emelkedik diabéteszes neuropdtia jelenlétében.>>*°
A VEGF gén 936C/T mutdciéjanak jelenléte tovabb noveli
a diabéteszes neuropatia kialakuldsdnak kockazatat, mig
a T allél jelenléte csokkenti azt.*

Interleukin-4 (IL-4)

Az intrleukin-4 (IL-4) fontos citokin, amely befolyésolja
az immunsejtek kemotaxisat és a gyulladdscsokkentést.
Az IL-4 gén VNTR (variable number of tandem repeat -
egylitt ismétlédd szekvencidk) polimorfizmusa fontos
szerepet jatszik a diabéteszes neuropdtia kialakuldsd-
ban.** A GPX-1 egy antioxiddns enzim. A génben taldlha-
té polimorfizmus (rs1050450, C>T) a 198-as kodonban
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prolinrdl leucinra torténé aminosavvaltozast eredményez,
ami csokkenti az enzim aktivitdsat. Az rs1050450 T allél
szintén a diabéteszes neuropatia kockazati tényezéje.**

Endotelialis nitrogén-oxid-szintaz (eNOS)

Az endotelidlis diszfunkcié hatassal van a mikrovaszku-
laris szovédmények kialakuldsdra. Az endotelidlis nit-
rogén-oxid-szintaz felels a nitrogén-oxid szintéziséért.
Az eNOS gén polimorfizmusai, amelyek csékkent eNOS-
expresszidhoz vezetnek, feltételezhetben Gsszefiiggés-
be hozhaték a diabéteszes neuropatia kialakuldsgval.**
A két legtobbet vizsgalt SNP-t, az rs2070744 (786 T/C) és
az 151799983 (894 G/T) a neuropétia kialakuldsanak ge-

netikai hajlamosité tényezéjének tekintik.*®

Adrenoceptor-alfa 2B (ADRA2B)

Az adrenoceptor-alfa 2B (ADRA2B) gén (12Glu9) gyako-
ri, nem szinonim mutéciéja egy receptorfehérjét kédol,
amely a 301-303-as poziciékban hirom egymdst kdvetd
glutamat I/D polimorfizmusat okozza. A mutdciét meta-
bolikus és vaszkuldris hatdsokkal hoztdk 6sszefiiggésbe,
beleértve az elhizdst, a csékkent inzulinszekréciét és
a cukorbetegség kialakuldsat.***"*#4%%° Az, hogy ez az I/D
polimorfizmus az idegrendszerben autoném diszfunkcié-
val és fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitdssal jar,
aldtdmasztja e polimorfizmus lehetséges szerepét a dia-
béteszes neuropatia kialakuldsdban. Az ADRA2B gén I/D
polimorfizmusa és a diabéteszes neuropatia kozotti lehet-
séges sszefiiggést vizsgélva a D allél nagyobb gyakorisa-
gardl szamoltak be neuropatias betegeknél, ami arra utal,
hogy a D allél jelenléte szerepet jatszik ennek az allapot-
nak a stilyossagéban.

MikroRNS (MIR146A, MIR128A, MIR499A)

A mikroRNS (MIR) régiékban taldlhaté polimorfizmu-
sok szerepét vizsgalva Gsszefliggést taldltak a diabéteszes
neuropatia kialakuldsdnak a kockdzata és a MIR146A-
ban taldlhaté rs2910164 (G>C) és a MIR128A-ban tal4lha-
té rs11888095 (C>T) kozott.™ A MIRI46A-ban taldlhatd
rs2910164 genetikai varidns a diabéteszes neuropatia ala-
csonyabb, mig a MIR128A-ban taldlhatd rs11888095 varidns
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jelenléte magasabb kockézattal jar. Spallone és mtsai® szin-
tén Osszefuggést taldltak a MIR499A génben taldlhatd
rs3746444 SNP (GG genotipus) és a DPN kozétt. Ez a feno-
tipus a mitokondrialis DNS képiaszdmanak csokkenésével
jart egyttt, ami csokkentette az oxidativ stresszel és a hi-
perglikémids terheléssel szembeni védekezéképességet.

Tiamintranszporterek (THTR-1/THTR-2)

Lehetséges, hogy a tiamin-utvonal relevans a cukorbe-
tegség szovddményeinek kialakuldsa szempontjabol.*
A tiamin intracelluldris transzportjat két transzpor-
ter kozvetiti, a THTR-1 és a THTR-2. Genetikai vizsgéla-
tok azonositottdk a THTR-1-et, illetve a THTR-2-t kédolé
SCL192 és SCL193 gének mutéciéit, amelyek neuroldgiai
kéréallapotok kialakuldsdért tehet6k feleléssé. A THTR-1
hibdi mitokondridlis diszfunkcidhoz, és ezdltal az oxida-
tiv stressz elleni védekezés sériiléséhez vezethetnek.**

Mind a tiaminhidny, mind a tiamintranszporterek ha-
tékony szabalyozadsanak csékkent képessége hozzajarul
a magas vércukorszint metabolikus hatdsainak sulyos-
bodésdhoz és a cukorbetegség szévédményeinek kiala-
kuldsahoz. Tanulmanyok az SLC19A2 és SLC19A3 gének
(az SLC transzporterfehérjék 19. csalddjanak 2./3. tagja)
mutdcidit irtdk le, amelyek a THTR-1 és THTR-2 fehér-
jék termelését szabdlyozzdk. Az SCL192 gén mutdcidja
egy sulyos genetikai rendellenességhez, tiaminérzékeny
megaloblasztos anémidhoz vagy a MODY (maturity onset
diabetes of the young) egy fajtdjéhoz vezet. Mésrészrdl
az SCL19A3 gén mutdciéi j6l ismert neurolégiai rendel-
lenességekért tehet8k feleléssé, mint a korai infantilis
Leigh-szer(i szindréma/atipusos csecsemékori goresok és
a felnéttkori Wernicke-féle enkefalopatia.

A Porta és mtsai 4ltal végzett tanulményban® a tiamin-
transzportereket és a hozzdjuk kapcsolédé SP1/2 transzk-
ripciés faktorokat kédolé gének genetikai varidnsait
vizsgaltdk a Finn Diabetic Nephropathy (FinnDia-
ne) kohorszbél szdrmazé 1-es tipust cukorbetegeknél.
Az eredményeket a Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications Study (DCCT/EDIC) és a Wisconsin Epidemio-
logic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) kohorszain
is validaltak. A 134 elemzett SNP kozul 2 SNP-t azo-
nositottak az SCL19A3 l6kuszon belil, nevezetesen

2025. majus

az rsl2694743 és az rs6713116 SNP-ket, amelyek szigni-
fikdnsan 6sszefuiggésbe hozhaték a stlyos retinop4tia-
val szembeni véddhatéssal (p=3,8x107%; esélyhdnyados:
0,51; 95%-o0s CI: 0,38-0,68), valamint a sulyos retinopé-
tia és a végstddiumu vesebetegség (ESRD) egyiittes eld-
fordulésdval (p=7,5x107%; esélyhényados: 0,31; 95%-0s
CL: 0,20-0,47). A kombin4lt fenotipussal valé dsszeftig-
gés a WESDR-kohorszbdl szarmazé adatokat integra-
16 metaanalizisben elérte a genomszintli szignifikanciat
(p=2,3x10%; esélyhanyados: 0,28; 95%-os CI: 0,18-0,44).
Ezek az SNP-k 1j, fiiggetlen kockézati tényez6t jelenthet-
nek a retinopétia és nefropétia kialakuldsa szempontjabdl.

Transzketolaz (TKT)

A transzketoldz gén genetikai variabilitdsdnak szerepét
vizsgaltdk 240 diabéteszes nefropdtidban szenvedd be-
tegben.®® A tanulmény jelent8s tiaminhidnyt igazolt dia-
béteszes nefropétidban, de nem mutatott dsszefiiggést
a transzketoldz génpolimorfizmusai és a diabéteszes nef-
ropétia jelenléte kozott. Ugyanezen szerzdék egy kés6bbi,
314 diabéteszes nefropatidban szenvedd beteg bevondsa-
val zajlé tanulméanyukban 19 SNP hat génben 1évé, gliko-
litikus intermediereket metaboliz4lé enzim (mint péld4ul
a transzketoldz, transzaldoldz, transzketoldz like-1, fruk-
tézamin-3-kindz, glikoxaldz-1 és glitkk6z-6-foszfat-dehid-
rogenéz) hatdsat vizsgaltak. Az eredményeik azt mutattak,
hogy a transzketoldz SNP rs11130362 és a fruktézamin-3-
kindz SNP rsl056534 egylittesen szignifikdns hatdssal
van a nefropétia progressziéjara (p=0,00645), valamint
a transzketoldz SNP rs3736156 énmagaban (p=0,00442)
és a két fent emlitett SNP-vel kombindlva is jelentés ha-
tassal volt a sdlyos kardiovaszkuldris események el6for-
duléséra (p=0,01014).”

Ziegler és mtsai®® a transzketoldz (TKT) genetikai va-
riabilitdsdnak szerepét vizsgaltdk a neuropatia kialaku-
lasdban. A tanulmanyba 165 1-es, valamint 373 Gjonnan
felismert 2-es tipust cukorbeteget vontak be. A TKT gén-
ben 13 SNP-t vélasztottak ki és szdmos Osszefiiggést taldl-
tak az SNP-k és a periférids idegfunkcié kozott, azonban
ezen Gsszefliggések nagy része Bonferroni-korrelaciét ko-
vetéen elvesztette szignifikancigjat, kivéve az rs7648309
SNP és a tiineti score, valamint az rs63355988 SNP és
a melegérzet kozotti korreldciét. A tanulmany els6ként
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igazolt Gsszefiiggést a diabéteszes neuropatia és né-
hény TKT SNP kozott. Az eredmények azt sugalljak, hogy
a TKT protektiv szerepet jatszhat a diabéteszes neuropa-
tia kialakuldsdban.

loncsatornak

Egy fadjdalmas diabéteszes neuropatidban szenvedé férfi
beteg esettanulmdanyédban a Nav1.7 fesztiltségfiiggd Na-csa-
torna béta-2 alegységének mutdciéjarél (D1I09N) szdmol-
tak be, amely a hats6 ganglion neuronjai tdlérzékenységét
eredményezte.*® J6l ismert, hogy a neuropétias fjdalom je-
lentésen rontja a cukorbetegek életminéségét.®® Kordbbi
tanulmdnyokban a neuropétids fajdalom szdmos kockéza-
ti tényezdjét tartédk fel, mint példdul a néi nem, a dohany-
zés, az életkor, a teststly és a cukorbetegség hosszabb
idétartama.®*>*® Kordbban a fesziiltségfiiggé natriumion-
csatorndk (VGSC) genetikai varidnsait azonositotték
az Uij gener4cids szekvenéléds (next generation sequensing
- NGS) segitségével, amelyek szerepet jatszhatnak a neu-
ropatids fajdalom kialakuldsban.®>** Ezek a gének fontos
szerepet jatszanak a nociceptorokban és az idegrostokon

az akci6s potencidlok keletkezésében és terjedésében.>**

Gliasejtvonal-eredetii neurotrofikus
faktorcsalad alfa-2 receptora (GFRA-2)

Egy multicentrikus tanulmény,*® amely a teljes genomban
kb. egymilli6 SNP-t vizsgélt, egyetlen teriiletet (8. kromo-
széma p21.3) taldlt, amely dsszefliggést mutatott a neu-
ropatidval. Ebben a tanulmdnyban azonban a neuropdtia
fenndllasat arra alapoztédk, hogy a beteg kivaltott-e neu-
ropatia kezelésére alkalmas gyégyszert, illetve hogy
a monofilament-tesztje kéros eredményt adott-e. A ta-
141t genomlékuszban 9 SNP mutatott szignifikdns korre-
laciét. Ezek az SNP-k intergénikus SNP-k voltak, amelyek
szomszédsagaban taldlhaté a gliasejtvonal-eredet(i neuro-
trofikus faktor (GDNF)-csaldd alfa-2 receptora (GFRA-2),
illetve a neurturin receptor gén. A GFRA-2 fehérje egy
glikozilfoszfatidilinozitol-kapcsolt sejtfelszini receptor,
amely a GDNF receptorcsalad tagja. A GDNF olyan faktor,
amely alapvet szerepet jatszik a neuronok differencidlé-
désdban és tulélésében. A GFRA-2 receptor ezt a fehérje-
csalddot koti, a megfelelé hatdshoz szitkség van megfeleld
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receptorfunkciéra. A receptor a RET tirozin-kindz recep-
tor utvonalat aktivélja.%® Ezek alapjin pedig elképzelhetd,
hogy a GFRA-2 génben fellelhetd genetikai polimorfizmu-
sok meghatarozhatjak a diabéteszes neuropdtia iranti fo-
gékonysagot.

Aldoz-reduktaz (ALR)

Az aldéz-reduktdz (ALR) génexpressziét a metilglio-
xal, az AGE-k és a hiperglikémids dllapot okozta oxidativ
stressz hozhatja létre. Ennek a génnek 4sszetett szerepe
van a cukorbetegség szovédményeiben. Sivenius és mtsai®
azt talaltdk, hogy az ALR-2 gén prométer régiéjaban ta-
lalhaté 106C/T polimorfizmus 6sszefiigg a nervus pero-
neus ingeriiletvezetési sebességének csokkenésével 2-es
tipust diabees mellitusban szenveddé betegeknél, mig
a 106C/C genotipus a szenzoros idegek alacsonyabb amp-
litddéival hozhat sszefiiggésbe.

Més szerz6k talaltak egy polimorfizmust, amely az ALR-2
upstream szabalyozé régidjanak 5' szakaszaban taldlha-
t6, az 50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmust, amely
tobb mint 10 alléllal rendelkezik, és amely szintén Gssze-
fiiggésbe hozhaté a diabéteszes neuropatiaval. Két £6 allél
1étezik, a Z-2 és a Z+2, ahol a Z 24CA ismétlédésnek felel
meg. A vizsgédlatban azt taldltdk, hogy a Z+2 allél latszé-
lag véd a diabéteszes neuropatidval szemben, mig a Z-2 al-
1él mind az 1-es, mind a 2-es tipust diabétesz mellituszban

a szévédményekre valé nagyobb fogékonysaggal tarsult.®®

Glutation-peroxidaz-1 (GPx-1)

A glutation-peroxid4z-1 (GPx-1) génben az 599C/T po-
limorfizmus (rs1050450) &sszefiiggést mutatott a dia-
béteszes neuropatidval. Ugyanezt a korreldciét taldltdk
a 262C/T génben a kataldz esetében is.®® Egy genomszin-
ti asszocidcids vizsgalatban Meng és mtsai Osszefliggést
taldltak a neuropatias fajdalom és az 1p35.1 és 8p21.3 kro-
moszomalis l6kuszok kozott.”

Az elsé teljesexom-szekvenalasi
vizsgalat eredményei

A kozelmultban végzett tanulmdnyunkban” 24 neu-
ropatids, valamint 24 neuropdtiamentes 2-es tipusd
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cukorbetegségben szenvedé betegnél részletes neuro-
légiai vizsgalatot és teljesexom-szekvenaldst végeztink.
Sikeresen azonositottunk olyan genetikai varidnso-
kat, amelyek befolydsolhatjak a diabéteszes neuropatia
kialakuldsanak kockézatat. Az rs604349 egy intronikus
SNP a MYBPHL (myosin-binding protein H-like) gén-
ben, amelyet 6sszefiggésbe hoztak a szérumban kerin-
g6 progranulinnal, és vélhetSen fokozza a neuropdtia
kialakuldsdnak kockazatit. Emellett az RMI-2 (recQ-
mediated genome instability protein 2) génben meg-
talalhaté rs2032930/rs2032931 intronikus genetikai
varidnsok szintén novelik a neuropétia kialakuldsanak
a kockazatat.

Kutatdsunkban két olyan genetikai varidnst (rs917778,
rs917778) sikeriilt azonositani, mely a neuropétia kialaku-
lasaval szemben protektivnek bizonyult. Az rs917778 egy
intronikus SNP az MVBI2B (multivesicular body subunit
12B) génben, mig az rs2234753 az RXRA (retinsav X re-
ceptor alfa) génben taldlhaté meg.

Osszességében elmondhaté, hogy mind az 6t gene-
tikai varidns, amelyet vizsgalatunkban azonositottunk,
befolydsolja a diabéteszes neuropétia kialakuldsdnak
a kockdzatdt. Mindazonaltal ezek az SNP-k magasabb
szintli szabdlyozé rendszerek részei lehetnek, amelyek
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kozvetetten befolydsoljdk a neuropdtia kialakuldsdban
szerepet jatszé patofiziolégiai folyamatokat. Adataink
nagyobb esetszdmon valé validalasat kéveten olyan 1j
eredmények lesznek a keziinkben, melyek 6j prevencids
lehetéségeket teremthetnek meg.

OSSZEFOGLALAS

A diabéteszes polineuropdtia a cukorbetegség rossz prog-
nézisu szévédménye, amely jelentds hatdssal van a cu-
korbetegek morbiditdsara és mortalitasdra. A diabéteszes
neuropéatia kialakuldsa és progressziéja jelent6s variabili-
tast mutat, ami arra utal, hogy a metabolikus tényez8kon
tal a genetikai hajlam is dont6 szerepet jatszhat a patoge-
nezisben.

Osszegzésként elmondhaté, hogy a diabéteszes neuro-
pétia genetikai biomarkereir6l elérhets, rendelkezésre
allé informdcidk aldtdmasztjak a genetikai fogékonységot,
és hasznos betekintést nytjtanak a cukorbetegség szovéd-
ményének patogenetikai mechanizmusaiba. A folyamat-
ban 1évé és jovébeli tanulmanyok eréfeszitései fontosak
lehetnek a diabéteszes neuropdtidra vonatkozé ismere-
teink bévitéséhez.

ACE: angiotenzin-konvertlé enzim (angiotensin-converting enzyme); ADRA2B: adrenoceptor-alfa-2B; AGE: glikiciés végtermék (advanced glycation
end-product); Ala: alanin; ALR: aldéz-reduktéz; APOE: apolipoprotein E; CAN: kardiovaszkularis autoném neuropétia (cardiovascular autonomic neu-
ropathy); DPN: diabéteszes polineuropatia; DSPN: disztalis szimmetrikus polineuropatia (distal symmetric polyneuropathy); eNOS: endotelialis nit-
rogén-oxid-szintdz (endothelial nitric oxide synthase); GDNF: gliasejtvonal-eredet(i neurotrofikus faktor (glial cell line-derived neurotrophic factor);
GFRA-2: GDNF-csaléd alfa-2 receptora (GDNF family receptor alpha 2); GLO: glioxaléz; GLO-1: glioxal4z-1 gén; Glu: glutamin; GPx-1: glutation-peroxi-
ddz-1; GST: glutation-S-transzferdz; GSTM-1: GST-mi1; GSTT-1: GST-thétal; IL-4: interleukin-4; MIR: mikroRNS; MTHFR: metilén-tetrahidrofolat-
reduktédz; RET: rearranged during transfection; SNP: egypontos nukleotid-polimorfizmus (single nucleotide polymorphism); TCF7L2: transcription
factor 7-like 2; THTR: tiamintranszporter (thiamine transporter); VEGF: vaszkuldris endotelidlis névekedési faktor (vascular endothelial growth fac-

tor); WESDR: Wiscinsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
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