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Osszefoglalas

A szerz6kismertetik az MTNR1B gén egy gyakorivaridnsdnak (rs10830963) és a G kockdzati allél hordozdsdnak hatdsdt a 2-es
tipusu cukorbetegség, valamint a gestatios diabetes mellitus (GDM) kialakuldsdra. A két kérképben az MTNR1B rs10830963
varidnshoz asszocidlt kockdzatok fenndlldsa minden valésziniiséggel a béta-sejt-diszfunkcival és a korai inzulinvdlasz rom-
Idsdval magyardzhatd. Az MTNR1B rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockdzat mértéke azonban a két kérformdban kiilén-
b6z6: a GDM kialakuldsa szempontjdbol ugyanannak a G alléinak a hordozdsa — mind a magyar-osztrdk, mind a nemzetkdzi
irodalmi adatok szerint — lényegesen magasabb kockdzatot jelent, mint a 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldsdra nézve.
A fokozott genetikai hatds hdtterében tobb magyardzat is dlihat, amelyeket részletesen ismertetnek a szerz6k. A G kockdza-
ti allél gyakorisdga (hazdnkban a G allélt kézel minden mdsodik né hordozza) és GDM-ben az antenatalis inzulinkezelésre
vonatkozé genetikai hatds nagysdga (OR >5 — terhesség el6tti BMI =29 kg/m? esetén) alapjdn az MTNR1B rs10830963 gén-
varidns a precizios medicina alapu terdpids dontéstamogatd rendszerek tényleges jeldltjévé vdlhat a jévében.

B Klucsszavak: gestatios diabetes mellitus, genetikai hajlam, MTNR1B, inzulin, sziiletési suly

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 rs 10830963 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/m?) and to the risk allele frequency (in
Hungary nearly every second woman carries the G allele) the MTNR1B rs 10830963 gene variant might be a suggested can-
didate for precision medicine based therapeutic decision support system in the future.
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Roviditések
AIT: antenatalis inzulinterdpia; CIR: korrigélt emelkedd inzulinvalasz 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 asszociacios vizsgélat (genome wide association study); HWE: Hardy-Weinberg-equilibrium;
IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups; MAF: minor allél frekvenciaja;
MAGIC: Meta-Analyses of Glucose and Insulin-related Traits Consortium; m99’ WHO: médositott 1999. évi WHO-krité-
riumrendszer; MNT: orvosi taplalkozésterapia (medical nutrition therapy); MTNR1B: melatoninreceptor 1B; LGA: ges-
tatios korhoz viszonyitottan nagy sziiletési testsuly (large for gestational age); PCR: polimeraz lancreakcio (polymerase
chain reaction); PG: plazmaglukéz; SNP: egypontos nukleotidpoliformizmus (single nucleotide polymorphism)

z MTNRIB gén a melatonin két nagy af-
A(ﬁnitésﬁ receptora kozill az egyiket (MT2

eceptor) kddolja. A tobozmirigy altal cir-
kadian ritmusban elvélasztott melatonin élettani
szerepeként vehet részt a glukdzanyagesere sza-
balyozasaban, igy az éjjeli orakban sokszorosara
emelkedd melatoninszint részben az inzulinszek-
récid gatlasan keresztiil hozzajarulhat ahhoz, hogy
az egészséges szervezet el tudja keriilni az ebben
az iddszakban az alacsony kortizolszint kovetkez-
tében kialakul6 hypoglykaemiét.

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns €és
a szénhidrdtanyagcsere-zavar kézotti
kapcsolat dltaldban: a korai GWAS
vizsgdlatok eredményei

A GWAS (teljes genom asszocidcids vizsgalatok)
elterjedésének hajnalan a Diabetes Genetics Initi-
tative (DGI) két kontinens részvételével — a szén-
hidrat-anyagcserére jellemzd — kvantitativ jellegd
genetikai Osszefiiggéseket keresett. Az egyik leg-
erdsebb asszociacids szignalt a glukdzstimulalt
inzulinelvalasztassal kapcsolatban a DGI vizsgé-
latban az rs10830963 egypontos nukleotidpolimor-
fizmus (SNP) szolgéltatta a 11-es kromoszéma
MTNRIB génjében.' (Az orvosi szakzsargonban és
az irodalomban is népszerd SNP kifejezést a Hu-
man Genome Variation Society mar nem hasznalja.
A polimorfizmus helyett a varians kifejezés hasz-
nalatat javasolja, ezért a szerzdk is igyekeztek igy
eljarni, de bizonyos esetekben hasznaljak az SNP
kifejezést is.) Ezt kovetéen tobb GWAS vizsgalat
is bizonyitotta az MTNRIB génvarians és a koros
szénhidrat-anyagcsere kozotti kapesolatot (¢homi
hyperglykaemia, csokkent inzulinszekrécid és ké-
sébbi 2-es tipusu cukorbetegség megjelenésének
magasabb kockazata).>** Az asszocidcios eredmé-
nyek reprodukalhatésagat jol mutatja, hogy tobb
vizsgalatot atfogo Osszesit6 elemzésben az MTNRIB

génvariansok és az ¢homi vércukorszint kozti kap-
csolatot 36610 eurdpai szarmazasi egyénben tiz
vizsgalatban is bizonyitani lehetett.? A tiz, elemzés-
be keriild vizsgélat alapjan a leger6sebb MTNRIB
asszociacios szignal az rs10830963G allélhez tarsult,
az Osszesitett genetikai hatasnagysag az ¢homi vér-
cukor tekintetében 0,07 mmol/l volt, valamint fel-
meriilt a csokkent béta-sejt-funkciéval: HOMA-B
és az OGTT alatti korrigélt inzulinvélasz (corrected
incremental insulinresponse during OGTT - CIR)
indexszel valo kapcsolat lehetésége.* A G kockaza-
ti allél és a 2-es tipust cukorbetegség kozotti kap-
csolat is megerdsitést nyert (OR: 1,09-1,12).°

Az MTNRIB gén rs1387153 variansa és a 2-es
tipusa DM kozotti asszociaciordl is beszamoltak,’
azonban a hasonl6 hatdsnagysag (OR: 1,12), va-
lamint a kb. 34 kb genomidlis tavolsag, tovabba
az 1510830963 és a rs1387153 variansokra szamolt
0,609-0,837 LD 1* és a 0,825-0,941 D értékek (eu-
répai szarmazasu populdcio) alapjan — tekintettel
arra, hogy nem ritka variansokrol van sz6 — felté-
telezhetd an. ,linkage disequilirium” (LD - kap-
csoltsagi kiegyensulyozatlansag) fennallasa is.

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns
kapcsolata a béta-sejt-diszfunkciéval

Az 4j millennium elsé évtizedének végén megerd-
sitették, hogy az MTNRIB rs10830963 varians G
kockazati allélja a korai inzulinvalasz csokkenésé-
vel van kapcsolatban.*® Azédta a G kockézati allél
hordozésa és a korai inzulinvalasz romlasa (béta-
sejt-diszfunkcio) kozotti asszocidcid megerdsitést
nyert. Bonnefond és Froguel kitind dsszefoglaldja,’
valamint a korabbi vizsgalatok™*® alapjan a kocka-
zati G allél a kovetkezd paraméterekkel van bizo-
nyitott 6sszefiiggésben:
* OGTT soran:
— csokkent glukdzértékekre korrigalt korai in-
zulinvélasz (CIR),
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csokkent inzulinogenikus index,
csokkent glukdzfelhasznalasi index,
magasabb 30 perces plazmagluk6zérték,
csokkent 30 perces széruminzulinszint;

* intravénas glukdztolerancia-teszt soran:

— csOkkent akut inzulinvalasz,

— csokkent 30 perces széruminzulinszint to-
vabba:
o magasabb HbA-szintek,
o izolalt, kéros éhomi glukdzszint.’

A béta-sejt-diszfunkcidval vald Osszefiiggés te-
kintetében az azsiai és az eurépai MAGIC (Me-
ta-Analyses of Glucose and Insulin-related traits
Consortium)" csoportok éltal kozolt GWAS ered-
mények replikacidjanak metaanalizisébdl sziile-
tett kozlemény'' a HOMA-B% és az MTNRIB
rs10830963 kozotti asszociaciot mind a koreai,
mind az eurdpai populdciéban megerdsitette.

A genetikai hajlam szerepe dltaldban a GDM
kialakuldsdban

Az egészséges terhesség alatt bekovetkezd valto-
zasok (fokozott Osztrogén- és prolaktinhatas, ter-
hesség alatti silygyarapodas) a 2.-3. trimeszterben
fiziolégiasan is az inzulinrezisztencia szamottevo
novekedését eredményezik és a fokozott inzulin-
rezisztencia (IR) mellett a megfelelé glykaemids
kontrollhoz megnévekedett inzulinigény tarsul.'>"
A megnovekedett inzulinigény fedezését a béta-
sejtek plaszticitdsa teszi lehetévé, amit a human
placentaris lactogen hatédsa is elésegit. A mo-
dern tarsadalmakban a varanddsok magasabb at-
lagéletkora és a terhesség eldtti testtomegindex
(BMI)" novekedésének hatédséra az IR az életta-
ni valtozasokat meghaladé mértékben emelkedik.
Ez azt eredményezi, hogy a béta-sejtek egyre ke-
vésbé képesek 1épést tartani a tovabb novekvd in-
zulinigénnyel, aminek eredményeképpen a GDM
prevalencidja a korai 90-es évektdl kezdddden
meredeken emelkedik, 1617181920212 A GDM
prevalencidjanak emelkedése a fentick alapjan vél-
hetéen nem csak a megvaltozott diagnosztikus kri-
tériumoknak tulajdonithat$.2+%

Egyes szerzOk egyenesen olyan kovetkeztetésre
jutottak — néhany 2-es tipust cukorbetegségben le-
irt kockazati génvarians hatasanak GDM-ben tor-
ténd vizsgalatat kovetéen és a patogenezisében

fellelhet6 hasonldsagok alapjan —, hogy a 2-es tipu-
su diabetes mellitus és a GDM egyszertien ugyan-
azon entitasnak a két klinikai megjelenési formaja
lenne.”® Ezzel szemben a késdbbiekben részletez-
ziik, hogy az MTNRIB rs10830963 genetikai hatés-
nagysag tekintetében — sajat és masok vizsgalatai
alapjan is”’ — miért tarthaté mégis nagyfokban kii-
16nb6zének a két kérkép kialakulasaban. Tovab-
bi kritikai érvek a kordbbi hipotézissel*® szemben
direkt génvarians-asszociacios vizsgalatok nélkiil,
csaladi halmozddasi vagy ikervizsgalatok alapjan
is felmeriilhetnek: egy, a csaladi halmozd6dast vizs-
gald kozlemény szerint az elséfoka oldalagi dia-
beteses rokonnal rendelkez6 nék kozott a GDM
kialakulasanak kockazata 8,4-szeres (két cukor-
beteg sziil6 esetén ez 3,8-szoros, csak anyai, illet-
ve csak apai DM sziil6i hattér esetén 2,0, illetve
2,3-szoros).”® Ezzel szemben példaul a Joslin csa-
ladokban kimutathaté oldalagi 2-es tipusu diabe-
tes mellitus kockézat (sibling recurrence-risk ratio,
,»AS”) mindossze 1,8-szoros. Tovabba, annak fény¢-
ben, hogy a béta-sejt-diszfunkcionak kiemelkedd
jelentésége van GDM-ben,'*® az a megfigyelés,
hogy a fiatal, reproduktiv kori személyekben —
ikervizsgalatok szerint — az inzulinszekréci6 va-
riabilitdsa 75%-ban(!) orokletes,” ugyancsak a
genetikai tényezdk alapvetd szerepére utalhat a
terhességi cukorbetegség kialakulasaban.

Az MTNR1B rs10830963 szerepe a GDM
kialakuldsdban

Nemzetkézi vizsgdlatok

A kozelmiltban egy metaanalizis Osszesitette a
GDM-ben megjelend genetikai tényezdket: a
szerzOk mind az azsiai, mind az eurdpai szarma-
zasuakban meger6sitették az MTNRIB rs10830963
kockazati génvarians szerepét a GDM kialakuldsa-
ban.** Az MTNRIB rs10830963 szerepére vonatko-
z6 elemzésben 7 vizsgalatbol indultak ki, azonban
a Hardy—Weinberg-equilibriumtdl vald eltérés
miatt két vizsgélat, egy gorog és egy amerikai ta-
nulmany végiil az elemzésre nem volt teljesen al-
kalmas, igy a metaanalizisben (,,poolozott” OR:
1,28) dontéen azsiai vizsgalatok®****** marad-
hattak, és az eurdpai eredetli populdciéra vonat-
kozé kovetkeztetéseket akkor még csak egyetlen,

81



82

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVII. évfolyam 2. szam

Firneisz Gabor

kozép-eurdpai (cseh) vizsgélat” eredményeire ala-

pozhattdk. A metaanalizis egyik érdekes megfigye-
1ése, hogy a vizsgalatokbdl szamolt ,,poolozott”
OR az azsiai vizsgalatokban némileg alacsonyabb
(1,23) az eurdpai vizsgalathoz képest (1,49).%
A 2016-0s kozlemény szerzdi ugyancsak kiemelik,
hogy csak azokban a tanulmanyokban mutatkozott
az MTNRIB rs10830963 génvaridnshoz kapcsolt
hatés, ahol a vizsgalt GDM-es populacid terhes-
ség el6tti atlagos BMI-értéke 25 kg/m? feletti volt.

A téma aktualitasat j6l mutatja, hogy a 2016-
os metaanalizis megjelenése dta tobb kozlemény is
sziletett, ami az MTNRIB rs10830963 és a GDM
kozotti asszociaciot tovabb erésiti. Egy brazil ta-
nulmany®® szerint a G allélre multiplikativ gene-
tikai modellt alkalmazva a kockizatnovekedés
1,4-szeres volt, megfeleld p-érték mellett. Kinai
szerzOk — sajat, megfeleld esetszamokkal végzett,
eset-kontrollos vizsgalatuk és egy annak kapcsan
végzett metaanalizis alapjan®” — is bizonyitjak, hogy
az MTNRIB rs10830963/G allél magasabb GDM-
kockazattal tarsul.

A magyar-osztrdk vizsgdlat eredménye

Az EFSD New Horizons Research Initiative ta-
mogatasaval 2011 és 2015 kozott zajlott az a 77
génvarianssal végzett GDM asszociacids eset-kont-
rollos vizsgalat a kdzép-eurdpai (magyar-osztrak)

terhespopulédcidoban, amelynek eredményeirdl
a kozelmultban szamolhattunk be.”” 960 terhes
né bevonasaval indult a vizsgalat, majd Osszesen
820 személy (GDM/kontroll terhes: m99> WHO
[a moédositott 1999-es WHO-kritériumok| sze-
rint: 303/517, a 2013-as WHO [IADPSG] szerint:
287/533) vizsgalata tortént a két orszagban.

Anyai genomidlis DNS-izolatumabol 77 olyan
gyakori egypontos nukleotidpolimorfizmus (SNP,
génvaridns) genotipus meghatdrozasa tortént,
amelyeket korabbi GWAS vizsgalatokban vagy
2-es tipust diabetes mellitus, vagy GDM kockaza-
ti génvariansaként azonositottak, vagy a korabbi
kozlemények alapjan fontos metabolikus jelleggel
(pl. HbA,,, 2 6ras PG stb.) valo Osszefiiggésiiket
bizonyitottak.”’” Genomidalis DNS izoldlasat kove-
téen a mintadkat a Semmelweis Egyetem biobank-
halézataban miikodé GDM biobankban helyeztiik
el, a genotipizalast pedig a bi-allélikus elkiilonités-
re alkalmas kompetitiv allélspecifikus PCR (KASP,
LGC Genomics) moédszerrel végeztik. Az OR-
értékeket logisztikus regresszids kockazati model-
lel szamoltuk, mind a 2013-as WHO (IADPSG),
mind a moédositott 1999-es WHO diagnosztikai
kritériumok szerint egységesitve és mindkét or-
szdgban megadva a terhesség el6tti BMI-re és az
anyai életkorra, valamint a csak az anyai életkorra
tortént igazitast kovetd OR-értékeket a dominans
és az additiv genetikai modellek szerint is.

1. tabldzat. A GDM kialakuldsdnak esélyhdnyadosai és a standardizdlt genetikai hatdsnagysdgi értékek vd-

randds életkorra és terhesség eltti BMi-értékre tortént igazitdst kbvetéen a magyar-osztrdk vizsgdlatban az
MTNR1B rs10830963 génvaridnsra a domindns és additiv genetikai modellek, valamint az alkalmazott kiilénbéz6
diagnosztikus kritériumok szerint”’

Az eredményeket mind a mddositott 1999-es WHO, mind a 2013-as WHO (IADPSG) diagnosztikai kritériumok szerint Ujraklasszifikdlt magyar-
osztrdk terhespopuldcidra vonatkozéan megadtuk. Az MTNR1B rs10830963 génvaridnsra a domindns genetikai modelf szerint kalkuidit sta-
tisztikai eré: 90/73% (m9972013 WHQO), tovdbbd kiemeljiik, hogy a GDM-mef vald bindris asszocidcid — a tébb génvaridns egyidejd vizsgdiata
miatt sztikséges — FDR-kontrolf eljdrds (Benjamini-Hochberg) alkalmazdsdt kdvetéen is szignifikdns maradt. Amennyiben a GDM-es betegpo-
puldciét tgy hatdrozndnk meg, hogy mindkét (m99' és 2013 WHO) diagnosztikai kritériumrendszernek egyidejileq megfeleljen (a kontrolicso-
portot pedig ugy, hogy a CH-anyagcserezavar mindkét rendszer alapjdn kizdrhatd), akkor a G kockdzati allél hordozdsdra vonatkozé OR-érték
mdr meghaladja a 2-t (2,05), ami gyakori génvaridnsok hatdsnagysdgdra magas prevalencidju kérképekben ditaldnossdgban ritkdn jeflern-
76. (A vizsgdlatban azonositott tovdbbi, a GDM-hez és/vagy a glykaemids értékekhez asszocidlt génvaridnsokrd! [COKALT rs7754840/C, GCK
151799884/T, SLC30A8 rs13266634/T, LOC646736/IRS1 rs7578326/G és TCF71.2 rs7903146/T] bbvebben az eredeti kzleményben” olvashatnak.)

m99’' WHO 2013 WHO Standard hatas nagysaga
OR p OR p m99’' WHO 2013 WHO
Dominans genetikai modell 1,64 0,006 1,85 0,0008 0,249 0,308
Additiv genetikai modell 1,39 0,012 1,48 0,003 0,222 0,264
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A GDM kialakulasa és az MTNRIB rs10830963
kozotti asszocidcid bizonyult a legszorosabbnak a
magyar-osztrak vizsgalatban, amit az 1. tabldzatban
tiintettiik fel. Az MTNRIB 1s10830963G minor al-
1¢l frekvenciaja (MAF) mind a moédositott 1999-es,
mind a 2013-as WHO diagnosztikai kritériumok sze-
rint szignifikansan magasabb volt a GDM-es beteg-
populdcidban, mint a terhes — rutin 75 g-os OGTT
alapjan szénhidratanyagcsere-zavarral nem rendel-
kez6 — kontrollokban (2013 WHO [IADPSG]: 36%
vs. 28%, m99” WHO: 36% vs. 28%; GDM vs. kont-
roll). Az 1s10830963/G MAF abban a GDM-es be-
tegpopuldcidban volt a legmagasabb (37,6%), akik
mindkét (m99” és 2013 WHO) diagnosztikai krité-
riumrendszernek egyidejiileg megfeleltek.

Az MTNR1B rs10830963 és a terhességi,
rutin 75 g-os OGTT sordn mért éhomi
plazmaglukézértékek k6zotti asszocidcio

A 77 génvarians koziil az MTNRIB rs10830963 gén-
variansa mutatta a legerdsebb asszociaciot a terhes-
ségben rutinszertien a 24-28. hét kozott végzett 75

g-08 OGTT sordan mért ¢homi és 2 6réas plazmaglu-
kézszintekkel is. Az atlagos hatisnagysag a G al-
1¢1 hordozasa esetén (0°/120%): 0,21 mmol/l (95%-os
Clyootstrap: 0,11-0,3) /0,61 mmol/l (95%-0s Clyooqstrap:
0,32-0,89) PG-emelkedés (p=0,0005/0,0005, B-H
korrekcié utdn p=0,044 az anyai életkorra és a
terhesség eltti BMI-értékre tortént igazitast ko-
vetden) volt. (A bootstrap a magyar szaknyelvben
meghonosodott kifejezés, olyan véletlenszert 1j-
ramintavételezésen alapulé matematikai-statiszti-
kai modszert jelent, amellyel meg lehet becsiilni
egy mérés pontossagat. A fejlett modszer Osszetett
genetikai elemzésekben is hasznélhatd.)

Az MTNR1B rs10830963 szerepe

az antenatalis inzulinkezelés elinditdsdban
GDM-ben: a magyar post hoc vizsgdlat
eredménye és a magas genetikai
hatdsnagysdg lehetséges magyardzatai

Felvetettiik annak a lehetéségét, hogy az MTNRIB
rs10830963/G allél hordozasanak esetleg ha-
tdsa lehet az antenatalis inzulinkezelés (AIT)

2. tdbldzat. A post hoc elemzésben részt vevs, magyar GDM-es betegek (n=211) fontosabb kiinikai adatai és az
antenatalis inzulinterdpidban részesiilék ardnya terhesség elétti BMI-alcsoportok szerint®

elétti BMI s (24-28. gestatios hét) /IFCCUnit  el6tti BMI a sziiléskor da =
(kg/m?) modalitas .g (mmol/mol) (kg/m?) (év) gyarapodas aranysa
[} 120' (kg) (%)*
5,59
25%*" AIT 5,90 9,03 (5,21-5,98) 34,02 36 4,56 25.0%
(95%-o0s Cl) (5,36-6,43)** | (7,83-10,24) /37,6 (31,95-36,08) | (34,26-37,74) | (1,57-7,55)*° i
>29 (33,4-41,9)%*
(n=63) 75% csak 5,34
MNT és 522 8,77 (5,20-5,49) 34,2 33,22 548 13.04%
életmédkezelés | (4,96-5,48)* | (8,32-9,22) /34,9 (32,76-35,65) | (31,80-34,64) | (3,48-7,48)* !
(95%-0s Cl) (33,3-36,5)
515
10,2%*" AIT 5,37 9,20 (4,82-5,49) 24,09 35 9,36 6.67%
(95%-o0s Cl) (4,91-5,82)* | (8,28-10,12) /32,8 (22,35-25,82) | (32,12-37,88) | (7,52-11,19)* ks
<29 (29,2-36,5)
(n=148) 89,8% csak 5,04
MNT és 4,75 8,67 (4,92-5,16) 234 338 10,04 5920%
életmodkezelés | (4,63-4,87)* | (8,28-10,12) /31,6 (22,90-23,91) | (33,02-34,58) | (9,30-10,78)** !
(95%-0s Cl) (30,3-32,9)**

Az olyan GDM-es betegek, akikben a terhességi elétti BMI =29 kg/m?volt, szignifikansan gyakrabban részesiiltek antenatalis inzulinterdpidban (p=0,029*") és a
terhesség alatti stlygyarapodas kisebb volt (p<0,0001*%), mint a kisebb terhességi el6tti BMI-vel rendelkezé GDM-es csoportban. Az inzulinnal kezelt betegekben
szignifikdnsan magasabb éhomi plazmaglukézértéket talaltunk mindkét terhesség elstti BMI &ltal meghatérozott GDM-alcsoportban (p=0,0249*?, p=0,0116*’).
Szignifikans kilonbség mutatkozott a HbA, ~szintekben (p=0,0017**). A khi-négyzet préba: 8,7069 (p=0,033*) LGA-aranyokra kiilénb6z6 alpopulciok szerint.
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elinditasanak esélyére a GDM diagnoézisat ko-
vetden, killonosen a terhesség eltti BMI-érték
alapjan nagy kockézatinak tartott populacioban.®
A BMlI-dependencia lehetésége az alapjan me-
riilt fel, hogy egy metaanalizis szerint az MTNRIB
rs10830963/G allél hatdsa a GDM kialakuldsara
is BMI-fiiggd modon jon 1étre: a genetikai hatas
nem kimutathat6 azokban a tanulmanyokban, ahol
a vizsgalati populacié terhesség eldtti atlagos BMI-
értéke 25 kg/m? alatti.”

3. tabldzat. A terhesség elétti BMI és az MTNR1B
rs10830963/G kockdzati aliél hordozdsa kbzétti inter-
akcids hatds az AT kezelés elinditdsdnak kockdzatdra
magyar GDM-es betegekben (logisztikus regresszids
modell)*

A genetikai hatdsnagysdgok és az OR, valamint a p-értékek a lo-
gisztikus regresszids modellbél szdrmaznak, amit domindns ge-
netikai modellel a terhesség elStti BM-kiiszobérték lépcsézetes
emelése dital kialakitott GDM-alcsoportokra vonatkoztatva szd-
moltunk. Az igy kialakitott alcsoportokon beltil a BMI-értéket fo-
fyamatos vdltozoként, az MTNR 1B rs10830963 genotipust pedig
bindris adatként haszndltuk. A logisztikus regressziés modell szig-
nifikdns genetikai hatdst jelzett az AlT-elinditdsi esélyekre vonat-
kozéan GDM-es betegekben terhesség elétt BMI =27 kg/m? érték
esetén, de a legjobb szignifikanciaszintet terhesség el6tti BMI =29
kg/m’ kiiszébértékné| taldltuk. Az OR-értékek meredek (nem line-
dris) emelkedését figyelhetjiik meg a terhesség eldtt BMI-kiiszob-
érték lépcsézetes emelésével egyidejleg.

BMI Geneifikai o GDM-es
(kg/m?) hatas’- p-érték betfegek
nagysag szama
220 0,544 1,722 0,0707 193
221 0,626 1,870 0,0548 177
222 0,628 1,874 0,0605 160
223 0,627 1,871 0,0642 141
224 0,563 1,756 0,1072 126
225 0,694 2,001 0,0642 108
226 0,736 2,088 0,0550 104
227 0,850 2,341 0,0369 89
228 1,134 3,108 0,0155 73
229 1,713 5,548 0,0040 63
230 1,592 4,912 0,0076 54
231 1,801 6,057 0,0127 46
232 2,705 14,951 0,0198 33
>33 3,298 27,052 0,0319 26
>34 2,726 15,274 0,0526 21
235 2,166 8,726 0,0962 18

Ennek alapjan feltételeztiik, hogy a magasabb
terhesség el6tti BMI-vel rendelkezd betegekben
a terhesség 3. trimeszterére jellemzd é€lettani val-
tozasokat meghaladé mértékben emelkedd IR azt
eredményezi, hogy a béta-sejtek kevésbé képesek
1épést tartani a névekvd inzulinigénnyel, és ez a
jelenség nemcsak a betegség kialakuldsanak koc-
kazatat fokozza, hanem azt is, hogy az ilyen bete-
gek nagyobb aranyban igényelnek exogén inzulint.

Hipotézistinket egy post hoc analizisben vizs-
géltuk, ahol 211 — az eredeti EFSD nemzetkozi
vizsgalatban is részt vevé — magyar GDM-es beteg
adatait elemeztik, a klinikai adatokat a 2. tdblizat-
ban tintettik fel.®

Eredeti adatbazisunkbol” az MTNRIB
rs10830963 genotipusra vonatkozd adatokat ki-
nyertiik, majd logisztikus regresszi6s modszerrel és
a BMI-kiiszob 1épcsdzetes emelésével meghatiroz-
tuk azt a terhesség el6tti BMI-kiiszobértéket, ahol
az MTNRIB rs10830963/G allél hordozasanak ha-
tasa az antenatalis inzulinkezelésre a legjobb szig-
nifikancia-értéket eredményezi.

A post hoc analizis megkezdésének id6pontja-
ban az EFSD vizsgalatba val6 betegbevonas mar
befejezddott, és minden GDM-es résztvevd szii-
1és utan volt, igy sem az orvos, sem a beteg nem
értesiilt az MTNRIB rs10830963 genotipusrol a
GDM kezelése alatt, ezért a genetikai informacio
a klinikai dontéseket elviekben sem befolyasol-
hatta. Az inzulinkezelés elinditdsa a vizsgalatban
az MDT 2011-es szakmai ajanldsa® alapjan tor-
tént (az orvosi taplalkozasterapia és életmod-
valtas bevezetését kovetd 2 hetes glykaemias
célértékek [¢homi: 5,3 mmol/l, 1 h: =7,0 mmol/l,
2 h: =6,7 mmol/l] elérésének figyelembevételével).
Az MTNRIB 1s10830963/G allél hordozasa (OR:
5,2, p=0,02 [®*-teszt], statisztikai er6=0,53) haté-
sat a 29 kg/m*-es terhesség eldtti BMI-kiiszobérték
felett talaltuk a leginkabb szignifikinsnak GDM-es
betegekben (3. tdbldzat).

A statisztikai eré 10000 bootstrap alkalmaza-
sa mellett elérte a 0,77-et 27 kg/m*-es terhesség
el6tti BMI-kiiszobérték valasztasa esetén, amikor
a hatas a logisztikus regressziés modellben még
mindig szignifikans volt, de a khi-négyzet préba
szerint mir nem.

Amikor az MTNRIB genotipust és az ¢homi plaz-
maglukdzértékeket egybefoglalva végeztiik az anali-
zist, akkor a MTNRIB rs10830963/G allél hordozas
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hatasa az AIT megkezdésére a statisztikailag nem
szignifikans szintre esett (OR: 2,54, p=0,06), és az
FPG hatésa szignifikans volt (OR: 2,43, p=0,0003)
abban az esetben, ha az egész GDM-es populaciot
BMI-alapu felosztas nélkiil elemeztiik. Ezzel — sta-
tisztikai értelemben — azt lehetett bizonyitani, hogy
az éhomi PG-érték un. medidtor (vagy [a genetika
és az inzulinkezelés kozti] kdzbeesd, ,.intervening”)
véltozd az egész analizis tekintetében.*

Ugyanakkor, ha a GDM-es betegek csoportjat
felosztottuk terhesség el6tti BMI-szerint defini-
alt alcsoportokra, akkor a kovetkezdket taléltuk:
a genetika nem, de az FPG-érték szignifikans pre-
diktora az inzulinkezelésnek (anyai életkorhoz iga-
zitott OR: 2,34, p=0,01) az alacsonyabb BMI-jt
(<29 kg/m*) GDM-es alcsoportban, ezzel szem-
ben a magas BMI-ji (=29 kg/m?) alcsoportban
az MTNRIB 1rs10830963/G allél hordozasnak volt
szignifikans hatdsa (OR: 14,15, p=0,01) az AIT
megkezdésére, és az FPG hatasa statisztikailag
mar nem bizonyult szignifikdnsnak.

Klinikusi szempontb6l felmeriil a kérdés,
hogy vajon miért lehet ilyen nagy mértékben

kiillonbozé az MTNRIB rs10830963/G kockaza-
ti allél genetikai hatdsnagysaga a kiilonb6zé CH-
anyagcserezavarok kialakuldsat, illetve annak
kezelését illetéen (1. dbra).

1. A terhesség el6tti BMI emelkedése az
MTNRIB rs10830963/G genetikai hatasanak
nem linearis, meredek novekedését eredmé-
nyezi. Ezt tAmasztja ala, hogy genetikai hatas
nem alakul ki/nagyon kis mértékd, ha a ter-
hesség elStti BMI 25 kg/m? alatti.*

2. Aterhesség alatt emelkedett melatoninszintek
is magyarazhatjak az MTNRIB rs10830963/G
genetikai hatdsat. Azsiai varandésokban az
¢éjjeli melatoninszintek a 24. héttdl kezdo-
dden a terhesség végeig folyamatos és gyors
emelkedést mutatnak, ami a terhesség végére
a 24. heti koncentracionak a 3-4-szeresét je-
lenti, majd sziilést koveten azonnal a terhes-
ség elbtti szintre esnek vissza.*! Feltételezziik,
hogy a magas ligandkoncentracié (a melato-
nin-MT2 receptor jelrendszeren keresztiil)
ebben a terhességi iddszakban megsokszo-
rozza az MTNRI1B génvariansdhoz tarsuld

é 67 @ Lyssenko, MAGIC consortium; Prasad és Groop
g @® Wu et al. - 4zsiai populécié (4tlagos BMI <25 kg/m?* a GDM populaciéban) 5,54
©® 54 @ VejRazkova et al. - kdzép-eurdpai populacié
= Rosta et al. — magyar-osztrak populdcié (m99'/ 2013 WHO)
b s @ Firneisz et al. — magyar-osztrak populdcié (m99” WHO)
3_
0234
2 v
1,64/1,84 :
14681,20
14 ©1,09-1,12 N
Klinikai alkalmazhatésag genetikai markerként?
0 T T T T
T2DM GDM Inzulinkezelés Inzulinkezelés
kialakulds kialakulds GDM-ben GDM-ben
(BMI =27 kg/m?) (BMI =29 kg/m?)

1. dbra. Az MTNR1B rs10830963/G allél hordozdsdnak hatdsa: esélyhdnyadosok klinikai entitdsok szerint

A genetikai markerek klinikai alkalmazdsdban jelenleg még nincsenek konszenzussal definidlt OR kiiszobértékek, ugyanakkor egy
marker klinikai alkalmazhatdsdgdt vdrhatoan a kockdzati allél frekvencia és a genetikai hatdsnagysdg hatdrozza majd meg.
(Minden feltiintetett BMi-kiiszobérték a terhesség el6tt BMi-re vonatkozik.)
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patologias hatast. A 2-es tipust diabetes mel-
litus GWAS vizsgalatokban azonositott koc-
kazati génvariansai tilnyomoé tobbsége nem
a receptorgénekben, vagy az ahhoz kozeli ré-
gi6ban taldlhat6.*? Ebbdl a szempontbdl te-
hat a GDM ¢és a 2-es tipusu diabetes mellitus
nem tekinthetd azonos genetikai entitasnak.

3. Egyre jellemz6bb a klasszikus klinikai koc-
kazati tényezdk, mint a magasabb életkor'
és a nagyobb terhesség eldtti testtdmegin-
dex (BMI)"” jelenléte, ami a 3. trimeszter-
ben a fiziologiasan is jellemzd IR-emelkedést
meghaladé mértéki IR-ndvekedéshez vezet.
Az MTNRIB rs10830963 kockazati genoti-
pushoz tarsulé béta-sejt-diszfunkcid kovet-
keztében — egy kritikus IR-kiiszobérték felett
— mind a betegség kialakuldsa, mind az exo-
gén inzulin hasznalata szempontjabol kocka-
zatfokozodas jon 1étre.

4. Az MTNRIB 1510830963/G kockazati gén-
varians hatassal van az életméd- és a dictas
kezelés hatékonysagara is varanddésokban:
A jelenség magyarazhatja, hogy miért talal-
tunk ilyen nagy mértékii (OR >5) genetikai
hatdst GDM-ben az inzulinkezelésre vonat-
kozéan. Egy finn munkacsoport vizsgalata
szerint az életmdd- és a diétas kezelés a 13.
héttdl a 24-28. terhességi héten végzett ru-
tin OGTT-ig azoknél a néknél volt hatékony
a GDM-prevenci6 szempontjabodl, akik nem
hordoztak az MTNRIB rs10830963 kockazati
G allélt.” Az eredmények nagyfokii hasonl6-
sagara utal, hogy a vizsgalatot nagy kockazati
terhes nékben (BMI >30 kg/m”* és/vagy GDM
a koérelézményben) végezték, és a korai inter-
venciot kovetéen a GDM kialakuldsanak koc-
kazata az rs10830963/G allélt hordozdkban
6,2-szeresére emelkedett a kockazati allélt
nem hordozékhoz képest. A kozelmiltban
egy tovabbi vizsgalat is megerdsitette, hogy
varandossag idején az MTNRIB rs10830963/G
allélnek szerepe van a gén-életmdd/taplalko-
zas interakcioban, ennek hatisa van a GDM
kialakuldsanak kockézatara is.**

Egyes génvariansok tarsuldsa pontosan defi-
nidlt betegség-alfenotipusokkal klinikai szem-
pontbdl lényeges. A ,,preciziés” medicina éra
kozeledtével varhatd, hogy a genetikai informéacio
segitséget nydjthat a terdpias dontéshozatalban.”

Tudomasunk szerint jelenleg nincs olyan altala-
nosan elfogadott klinikai irdnyelv, amely meg-
hatérozna, hogy egy prediktiv genetikai markert
diagnosztikai vagy terapias dontéstamogatasi céllal
milyen hatisnagysag felett és milyen egyéb kritéri-
umok teljesiilése esetén kellene/lehetne alkalmazni
a rutin betegellatasban. A preciziés medicindban
valé alkalmazhat6sdg szempontjabdl két tényezd
varhat6an kiemelked? jelent6ségi: a kockazati al-
1€1 frekvencidja az adott populdcidban €s a gene-
tikai hatas nagysaga (pl. OR-érték). Az MTNRIB
rs10830963/G allél frekvencidja a 1000 Genom-
es adatbazis szerint jelenleg az atlagos eurdpai
populacidban 29% (GRCh38 referenciagenom:
http://ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index), a
sajat adataink szerint a magyar-osztrak GDM-es
populacidban 36% (BMI-kiiszob nélkiil), terhes-
ség alatt normalis OGTT-értékekkel rendelkezd
nékben pedig 28%*" (ami a betegség eléfordulds-
ra sulyozottan az atlagos magyar-osztrak populé-
cidban is 29%-nak addédik [a kozép-eurdpai régid
orszagai a 1000 Genomes programban nem vet-
tek részt, ezért ez populacidgenetikai szempontbdl
is 4j adatnak tekinthet6”’]). Ennek megfelelGen az
rs10830963/G kockéazati allélt a magyar/osztrak nék
49,6%-a, azaz kozel minden masodik né hordozza,
az OR-értékek alapjan pedig ugy véljik, hogy az
5 feletti OR-érték mar a klinikai alkalmazhat6sag
szempontjabdl is figyelmet érdemelhet (1. dbra).

Az MTNR1B rs10830963 génvaridns
molekuldris patolégidja

Az MTNRIB gén a melatonin hormon két nagy
affinitast receptora koziil az egyiket, az 1B tipusi
melatoninreceptort (vagy MT2 receptor) kédolja.
Az MTNRIB gén rs10830963 variansa egy un. int-
ronvarians, ami azt jelenti, hogy a kockazati G al-
1él jelenléte nem hoz 1étre aminosavcserével jard
valtozast az MT2 receptorban. A melatonin az in-
zulinszekréci6 cirkadian ritmusanak szabalyozasan
és az inzulin elvalasztisanak gatlasan keresztiil be-
folyasolja a glukéz metabolizmusat. Ennek a sza-
balyozasi zavarnak tobb feltételezett és részben
igazolt molekularis mechanizmusa létezik.

Az egyik elmélet szerint a hasnyalmirigy béta-
sejtien megjelend MT2 receptor (G-proteinhez
kapcsolt receptorcsalad, GPCR) aktivalodasa a
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tobozmirigy szekrécidja kovetkeztében éjjel ma-
gas melatoninszintek miatt jon 1étre, ami az ade-
nilat-cikladz enzim gatlasan és a csokkent ciklikus
AMP (cAMP) képzddésén keresztiil a prote-
in-kindz A (PKA) csokkent aktivdlasahoz vezet.
A csokkent PKA aktivitas pedig — megfeleld intra-
cellularis Ca-szignal mellett is — csokkent inzulin-
szekréciot eredményez az éjjeli 6rakban.’ (Egyes
interpretaciok szerint ez a mechanizmus az élet-
tani szabalyozas részeként az éjjeli orakban sza-
mottevéen csokkend kortizolhatas kovetkeztében
fennall6 hypoglykaemia-kockazat kivédését hiva-
tott segiteni). Az MTNRIB 1510830963 génvarians
G kockazati allél hordozasa pedig az MTNRIB-
mRNS felszabalyozasat eredményezi, ami feltéte-
lezések szerint MT2 receptorfehérje fokozottabb
expresszidjat eredményezi a béta-sejteken, ami az
inzulinszekrécié gatlasanak feler6sodéséhez vezet.
Az 1510830963 intronvarians G allél egy olyan de
novo felismeré motivumot hoz létre, amely meg-
felel a NEURODI1 ¢és mas transzkripcios faktorok
konszenzusszekvencidinak, amelyen keresztiil — in
vitro — FOXA2-kotott enhancer aktivitds fokozo-
das jon létre a szigeteredetii sejtekben, igy jon 16t-
re az MTNRIB receptor mRNS-ének fokozottabb
kifejez8dése €s a béta-sejt-diszfunkcid. >

A masik elmélet azzal érvel, hogy az MTNRIB-
mRNS szintje extrém alacsony mind egy sejt

transzkriptom profilozassal,*® mind standard RNS-
szekvencia-analizissel (RPKM [reads per kiloba-
se of transcript per million mapped reads]| score
<1),* s6t teljesen hidnyozhatnak is a primer bé-
ta-sejtekben,” tovabba human szigetekben az
MT?2 fehérje expresszidjat sem tudtdk kimutatni
sem Western-blot, sem mas megbizhatd proteomi-
kai modszerrel. A kockazati G allélt hordozdkban
a csokkent inzulinvalaszt tovabbra is meghataro-
zénak tartjak — de a kozvetlen béta-sejt-patologia
helyett inkabb a kdzponti szabilyozas/cirkadian
ritmus zavarat valoszindsitik.” A kozelmaltban ar-
rél is beszamoltak, hogy az MTNRIB rs10830963
génvarians a melatoninszekréci6 cirkadian dinami-
kajat valtoztatja meg.”

A kockazati génvarians hatasanak kialakulasa-
ra vonatkoz6 kiillonbozd élettani/kértani elméle-
tek helyenként ellentmondasosak, a kérdés tovabbi
feltarasat igénylik. Ugyanakkor itt is kiemeljiik,
hogy az MTNRIB rs10830963 génvarianshoz asz-
szocialt 2-es tipusi DM ¢és (még nagyobb genetikai
hatasnagysiggal a) GDM kialakulasara vonatkozo
klinikai kockazatnovekedés mara egyontetien el-
fogadotta valt az irodalomban.

A jelen kozlemény szerz6i még azt a leheto-
séget sem tartjak teljesen elvethetének, hogy az
MTNRIB rs10830963 genotipizalas — a kiilono-
sen erds klinikai asszociaciok (1. és 2. dbra) miatt
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2. dbra. 8723755 anyai autoszomdlis SNP és 17 352 anyai X-kromoszémdn 1évé SNP (MAF >1% minden esetben)
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— hamarabb hozhat klinikai elényt a GDM-es be-
tegek preciziés medicina alapi gondozasa ré-
szeként, minthogy minden részletre kiterjedéen
megértenénk a pontos kortani folyamatokat (tav-
lati analdgiaként emlithetd, hogy a metformin si-
keres klinikai gyakorlati alkalmazasa ellenére a
hatdsmechanizmus a mai napig nem minden rész-
letében feltart, tovabbra is intenziv kutatas targya).

Osszefoglalva

Az MTNRIB gén egy gyakori variansanak
(rs10830963) G allél hordozasa a leggyakoribb
anyagcsere-zavarok koziil a 2-es tipusi diabetes
mellitus és a GDM kialakulasa szempontjabdl je-
lent kockéazatot. A kockizat-novekedés valdszint-
leg a korai inzulinvalasz béta-sejt-diszfunkciéhoz
tarsuld romlasaval magyarazhat6. Az MTNRIB
rs10830963-hez kapcsolt genetikai kockadzat mérté-
ke azonban a két kdrformaban kiillénb6z6: a GDM
kialakulasa szempontjabol ugyanannak a G allél-
nak a hordozasa — mind sajat (magyar-osztrak),”’
mind a nemzetkozi irodalmi adatok®** szerint — I€-
nyegesen magasabb kockazatot jelent, mint a 2-es
tipusa diabetes mellitus kialakuldsara nézve.

Terhességben a rutin OGTT soran mért éhomi
PG-érték az AIT ismert prediktora GDM-ben.*
Ebbdl a szempontbdl azonban kiemelhetd, hogy
elemzésiinkben az MTNRIB-genetika nem, de
az FPG-¢érték j6 prediktora volt az inzulinkeze-
lésnek GDM-ben, de csak alacsonyabb terhesség
elotti BMI-értékek esetén. Ezzel szemben, maga-
sabb BMI esetén az MTNRIB rs10830963/G al-
1€l hordozéasanak volt szignifikdns hatdsa az AIT
megkezdésére és az FPG hatdsa mar nem bizo-
nyult szignifikdnsnak. Eredményeinkkel egybeva-
goan, de attol fliggetleniil mas szerzok is kdzoltek
olyan eredményeket, amelyek szerint (eurdpai po-
pulaciéban) az MTNRIB rs10830963/G kockazati
allél hordozasa szignifikdnsan csokkentette a ko-
rai orvosi taplalkozasterapiara és az életmdd-in-
tervenciora adott klinikai valaszt magas kockazatd
terhesek populdcidjaban, €s a leirt genetikai hatés
nagysaga is hasonld volt az altalunk bemutatott ha-
tasnagysdghoz.+

Tekintettel az MTNRIB 1s10830963 kocka-
zati allél magas el6fordulasi gyakorisagara (ha-
zankban hozzavetdlegesen minden masodik né G

allélhordozo) és az inzulinkezelésre vonatkoztatott
genetikai hatasnagysagra (OR >5 terhesség eldtt
BMI =29 kg/m” esetén) a génvaridns kimutatdsa a
precizids medicina alapud terapias dontéstamogato
rendszerek tényleges részévé valhat a GDM-esek
gondozasaban a jovoben.

Az MTNRIB rs10830963 génvarians terhesség
alatti kiemelt jelentdségére utal az a kozelmult-
beli kozlemény is, amely a 86577 nd részvételével
zajlé GWAS vizsgalat eredményeirdl szamol be (2.
dbra).”® A szerzdk olyan egypontos anyai génvari-
ansokat azonositottak, amelyek a leszarmazottaik
sziiletési sulyaval hozhatok kapcsolatba.

A 8723755 autoszomalis SNP koziil az MTNRIB
rs10830963 varians mutatta a legszorosabb dssze-
fiiggést a sziiletési sullyal. Alldspontunk szerint ez
felveti annak a lehetdségét, hogy a GWAS vizs-
galatba jelentésebb szamban keriilhettek be nem
azonositott €s nem kezelt GDM-es betegektdl szar-
mazd DNS-mintak, és az ahhoz tarsulé nagyobb
sziiletési suly (macrosomia/LGA?) kovetkeztében
alakult ki ez az asszociacio. A GWAS vizsgélati
DNS-mintédk tobb mint a fele a UK Biobankbdl
szarmazott, ahol nincs a teljes populéciora kiterje-
dé, 75 g-os OGTT alapt rutin GDM-sziird vizsgé-
lat. Ezt klinikai szempontbdl tovabbi evidenciaként
értékelhetjitk az MTNRIB 1510830963 génvarians
tényleges terhességi hatasairdl és a természetes
korlefolyasrol (natural disease course).” Tekintet-
tel arra, hogy a vizsgalatban sem a GDM jelenlété-
re, sem a terhességi glykaemidra nem igazitottak a
neonatalis sziiletési sullyal mint vizsgalati végpont-
tal kapcsolatos anyai genetikai eredményeket, to-
vabba mert a sziiletési suly és a macrosomia/LGA
kozott (klinikai GDM szévédmény) szoros kap-
csolat valdszindsithetd, igy ez a nagy esetszam-
mal végzett megfigyelés®™ — orvosi jelentés szerint
— megerdsitheti a GDM inzulinkezelésére vonat-
koz6 sajat megfigyeléseinket is.*®
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A hivatkozott magyar-osztrak vizsgalatban résztve-
v6 kiilfoldi kollégak (Prof. A. Kautzky-Willer, Dr. J.
Harreiter, Prof. D. Bancher-Todesca) és a statisztikai
elemzést végz6 matematikus (Németh LdszIo) al-
dozatos munkajat ezuton is kosznojiik. A vizsgala-
tot az EFSD New Horizons palyazat finanszirozta.



Az MTNR1B rs10830963 génvarians szerepe a GDM-ben

Eredeti kozlemény

Irodalom

1.

Diabetes Genetics Initiative of Broad Institute of Harvard and MIT, Lund
University, and Novartis Institutes of BioMedical Research, Saxena R,
Voight BF, Lyssenko V, Burtt NP, de Bakker PI, Chen H, et al.: Genome-wide
association analysis identifies loci for type 2 diabetes and triglyceride levels.
Science 2007; 316: 1331-1336. doi:10.1126/science.1142358

. Prokopenko |, Langenberg C, Florez JC, Saxena R, Soranzo N, Thorleifsson G,

et al.: Variants in MTNR1B influence fasting glucose levels. Nat Genet 2009;
41:77-81. doi:10.1038/ng.290

. Lyssenko V, Nagorny CL, Erdos MR, Wierup N, Jonsson A, Spegel P, et al.:

Common variant in MTNR1B associated with increased risk of type 2
diabetes and impaired early insulin secretion. Nat Genet 2009; 41: 82-88.
d0i:10.1038/ng.288

. Sparso T, Bonnefond A, Andersson E, Bouatia-Naji N, Holmkvist J, Wegner L,

et al.: G-allele of intronic rs10830963 in MTNR1B confers increased risk of
impaired fasting glycemia and type 2 diabetes through an impaired glucose-
stimulated insulin release: studies involving 19,605 Europeans. Diabetes
2009; 58: 1450-1456. doi:10.2337/db08-1660

. Voight BF, Scott LJ, Steinthorsdottir V, Morris AP, Dina C, Welch RP, et al.:

Twelve type 2 diabetes susceptibility loci identified through large-scale
association analysis. Nat Genet 2010; 42: 579-589. doi:10.1038/ng.609

. Langenberg C, Pascoe L, Mari A, Tura A, Laakso M, Frayling TM, et al.:

Common genetic variation in the melatonin receptor 1B gene (MTNR1B) is
associated with decreased early-phase insulin response. Diabetologia 2009;
52: 1537-1542. doi:10.1007/500125-009-1392-x

. Bonnefond A, Froguel P: Disentangling the Role of Melatonin and its

Receptor MTNR1B in Type 2 Diabetes: Still a Long Way to Go? Curr Diab Rep
2017;17:122. d0i:10.1007/511892-017-0957-1

. Bouatia-Naji N, Bonnefond A, Cavalcanti-Proenca C, Sparso T, Holmkvist

J, Marchand M et al.: A variant near MTNR1B is associated with increased
fasting plasma glucose levels and type 2 diabetes risk. Nat Genet 2009; 41:
89-94. doi:10.1038/ng.277

. Zheng C, Dalla Man C, Cobelli C, Groop L, Zhao H, Bale AE, et al.: A common

variant in the MTNR1b gene is associated with increased risk of impaired
fasting glucose (IFG) in youth with obesity. Obesity (Silver Spring) 2015; 23:
1022-1029. doi:10.1002/0by.21030

. Dupuis J, Langenberg C, Prokopenko I, Saxena R, Soranzo N, Jackson

AU, et al. New genetic loci implicated in fasting glucose homeostasis
and their impact on type 2 diabetes risk. Nat Genet 2010; 42: 105-116.
d0i:10.1038/ng.520

. Hong KW, Chung M, and Cho SB: Meta-analysis of genome-wide association

study of homeostasis model assessment beta cell function and insulin
resistance in an East Asian population and the European results. Mol Genet
Genomics 2014; 289: 1247-1255. doi:10.1007/500438-014-0885-6

. Saisho Y, Miyakoshi K, Tanaka M, Shimada A, Ikenoue S, Kadohira I, et al.:

Beta cell dysfunction and its clinical significance in gestational diabetes.
Endocr ) 2010; 57: 973-980. doi:10.1507/endocrj.K10E-231

. Kautzky-Willer A, Prager R, Waldhausl W, Pacini G, Thomaseth K, Wagner

OF, et al.: Pronounced insulin resistance and inadequate beta-cell secretion
characterize lean gestational diabetes during and after pregnancy. Diabetes
Care 1997; 20: 1717-1723. doi:10.2337/diacare.20.11.1717

. Ferrara A: Increasing prevalence of gestational diabetes mellitus: a

public health perspective. Diabetes Care 2007; 30(Suppl 2): $141-146.
00i:10.2337/dc07-5206

. Chu SY, Callaghan WM, Kim SY, Schmid CH, Lau J, England LJ, et al.: Maternal

obesity and risk of gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2007; 30:
2070-2076. doi:10.2337/dc06-2559%

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Winkler G, Hajés P, Dématori J, Zsolnay Cs, Int6dy Zs: Tesztreggeli vagy ordlis

glukdzterhelés a gestatiés diabetes mellitus kérismézésében? Magyar Belorv
Arch 1995; 48: 169-171.

. Egyed J, Csékdny MGy, Olah J Turi Zs: A cukorbetegséggel szovGdott terhesség

gondozdsanak elvi kérdései (sziilészeti szempontok). Magyar Noorvosok
Lapja 1996; 59: 449-452.

. Patkay J, Varga Szabé L, Medve L: Gestatids diabétesz sziirés Dunadjvroshan.

Tiz év eredményei, tapasztalatai. Magy Belorv Arch 1997; 50: 635-639.

. Baranyi £: Terhesség és diabétesz (In: Baranyi £, Békefi D, Fovényi J [szerk.]:

Diabetes mellitus: Tények és adatok, Meldnia Kiad6, Budapest, 1998.) pp.
185-198.

Kerényi Zs, Bosnyak Zs, Péterfalvi A: A gestatios diabetes el6forduldsi
gyakorisdga: validalt, teljes kor(i hazai szlirés haroméves eredményei. Magy
Belorv Arch 2011; 64: 349-356.

Tamds Gy, Kerenyi Zs: Gestational diabetes: current aspects on pathogenesis
and treatment. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2001; 109(Suppl 2): S400-411.
d0i:10.1055/5-2001-18598

Kerényi Zs, Péterfalvi A, Bosnyak Zs, Madardsz E, Tabdk GyA, Szanth J, et
al.: A gestatios diabetes incidencidja validalt teljes korii sziirés alapjan.
Diabetologia Hungarica 2004; 12(Suppl. 1): 72.

Kun A: Gestatios diabetes eldforduldsa Tolna megyében 2000-ben.
Diabetologia Hungarica 2006; 14: 235-240.

American Diabetes Association: Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care 2004; 27: s5-510. doi:10.2337/diacare.27.2007.55

World Health Organization: Diagnostic Criteria and Classification of
Hyperglycaemia First Detected in Pregnancy. WHO, 2013. http://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/85975/WHO_NMH_MND_13.2_eng.pdf

Lauenborg J, Grarup N, Damm P, Borch-Johnsen K, Jorgensen T, Pedersen
0, et al: Common type 2 diabetes risk gene variants associate with
gestational diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 145-150.
doi:10.1210/jc.2008-1336

Rosta K, Al-Aissa Z, Hadarits O, Harreiter J, Nadasdi A, Kelemen F, et
al.: Association study with 77 SNPs confirms the robust role for the
1510830963/G of MTNR1B variant and identifies two novel associations in
gestational diabetes mellitus development. PLoS One 2017; 12: e0169781.
doi:10.1371/journal.pone.0169781

Williams MA, Qiu C, Dempsey JC, Luthy DA: Familial aggregation of type 2
diabetes and chronic hypertension in women with gestational diabetes
mellitus. J Reprod Med 2003; 48: 955-962.

Poulsen P, Levin K, Petersen |, Christensen K, Beck-Nielsen H, Vaag A:
Heritability of insulin secretion, peripheral and hepatic insulin action, and
intracellular glucose partitioning in young and old Danish twins. Diabetes
2005; 54: 275-283. doi:10.2337/diabetes.54.1.275

Wu L, Cui L, Tam WH, Ma RC, Wang (C: Genetic variants associated with
gestational diabetes mellitus: a meta-analysis and subgroup analysis. Sci
Rep 2016; 6: 30 539. doi:10.1038/srep30539

Wang Y, Nie M, Li W, Ping F, Hu Y, Ma L, et al.: Association of six single
nucleotide polymorphisms with gestational diabetes mellitus in a Chinese
population. PLoS One 2011; 6: €26953. doi:10.1371/journal.pone.0026953

Kim JY, Cheong HS, Park BL, Baik SH, Park S, Lee SW, et al.: Melatonin
receptor 1 B polymorphisms associated with the risk of gestational diabetes
mellitus. BMC Med Genet 2011; 12: 82. doi:10.1186/1471-2350-12-82

Li C, Qiao B, Zhan Y, Peng W, Chen ZJ, Sun L, et al.: Association hetween
genetic variations in MTNRTA and MTNR1B genes and gestational diabetes
mellitus in Han Chinese women. Gynecol Obstet Invest 2013; 76: 221-227.
d0i:10.1159/000355521

89



90

Eredeti kozlemény

34.
35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

Q.
3.
4,

45.

46.

DengZ, Su Q, ChenY, Xiang M. Li X: Association of genetic variant rs10830963
of melatonin receptor 1B gene in women with gestational diabetes mellitus.
Zhonghua Wei Chan Yi Xue Za Zhi 2011; 14: 666-669.

Vejrazkova D, Lukasova P Vankova, M Vcelak J, Bradnova 0, Cirmanova V, et
al.: MINR1B Genetic Variability Is Associated with Gestational Diabetes in
Czech Women. Int J Endocrinol 2014: 508 923. doi:10.1155/2014/508923

Junior JP, Frigeri HR, Dos Santos-Weiss IC, de Souza EM, Rego FG, Picheth
G, et al.: The MTNR1B gene polymorphism rs10830963 is associated with
gestational diabetes in a Brazilian pop ulation. Gene 2015; 568: 114-115.
d0i:10.1016/j.gene.2015.05.024

Liu Q Huang Z, Li H, Bai J, Liu X, Ye H: Relationship between melatonin
receptor 1B (rs10830963 and rs1387153) with gestational diabetes mellitus:
a case-control study and meta-analysis. Arch Gynecol Obstet 2016; 294:
55-61. doi:10.1007/500404-015-3948-y

Firneisz G, Rosta K, Al-Aissa Z, Hadarits O, Harreiter J, Nadasdi A, et al.:
The MTNR1B rs10830963 variant in interaction with pre-pregnancy BMI is
a pharmacogenetic marker for the initiation of antenatal insulin therapy
in gestational diabetes mellitus. Int J Mol Sci 2018; 19: 1-13. (pii: E3734).
d0i:10.3390/ijms 19123734

Gadl Zs, Ger L, Hidvégi T, Jermendy Gy, Kempler P, Winkler G: A Magyar
Diabetes Tarsasdg Szakmai Irdnyelve: A Diabetes Mellitus Korismézése. A
Cukorbetegek Kezelése és Gondozdsa Felndttkorban: Diabétesz és terhesség.
Diabetol Hung 2011; 19(1. Suppl.): 62-65.

Katz MH: Multivariable Analysis: A Practical Guide for Clinicians. Cambridge
University Press, 2. kiadds. 2006; pp. 75-77.

Nakamura Y, Tamura H, Kashida S, Takayama H, Yamagata Y, Karube
A, et al: Changes of serum melatonin level and its relationship to
feto-placental unit during pregnancy. J Pineal Res 2001; 30: 29-33.
d0i:10.1034/j.1600-079X.2001.300104.x

Prasad RB, Groop L: Genetics of type 2 diabetes-pitfalls and possibilities.
Genes (Basel) 2015; 6: 87-123. doi:10.3390/genes6010087

Grotenfelt NE, Wasenius NS, Rono K, Laivuori H, Stach-Lempinen B, Orho-
Melander M, et al.: Interaction between rs10830963 polymorphism in
MTNR1B and lifestyle intervention on occurrence of gestational diabetes.
Diabetologia 2016; 59: 1655-1658. doi:10.1007/500125-016-3989-1

Popova PV, Klyushina AA, Vasilyeva LB, Tkachuk AS, Bolotko YA, Gerasimov
AS, et al.: Effect of gene-lifestyle interaction on gestational diabetes risk.
Oncotarget 2017; 8: 112024-112035. doi:10.18632/oncotarget.22999

Florez JC: Precision medicine in diabetes: Is it time? Diabetes Care 2016; 39:
1085-1088. doi:10.2337/dc16-0586

Persaud SJ, Jones PM: A wake-up call for type 2 diabetes? N Engl J Med
2016; 375: 1090-1092. doi:10.1056/NEJMcibr1607950

47.

49,

50.

51.

52.

53.

Gaulton KJ, Ferreira T, Lee Y, Raimondo A, Magi R, Reschen ME, et al.:
Genetic fine mapping and genomic annotation defines causal mechanisms
at type 2 diabetes susceptibility loci. Nat Genet 2015; 47: 1415-1425.
d0i:10.1038/ng.3437

. Segerstolpe A, Palasantza A, Eliasson P, Andersson EM, Andreasson AC,

Sun X, et al.: Single-cell transcriptome profiling of human pancreatic
islets in health and type 2 diabetes. Cell Metab 2016; 24: 593-607.
do0i:10.1016/j.cmet.2016.08.020

Thomsen SK, Ceroni A, van de Bunt M, Burrows C, Barrett A, Scharfmann
R, et al.. Systematic functional characterization of candidate causal
genes for type 2 diabetes risk variants. Diabetes 2016; 65: 3805-3811.
d0i:10.2337/db16-0361

van de Bunt M, Manning Fox JE, Dai X, Barrett A, Grey C, Li L, et al.:
Transcript expression data from human islets links regulatory signals
from genome-wide association studies for type 2 diabetes and glycemic
traits to their downstream effectors. PLoS Genet 2015; 11: e1005694.
doi:10.1371/journal.pgen.1005694

Lane JM, Chang AM, Bjonnes AC, Aeschbach D, Anderson C, Cade BE,
et al.: Impact of common diabetes risk variant in MTNRTB on sleep,
circadian, and melatonin physiology. Diabetes 2016; 65: 1741-1751.
d0i:10.2337/db15-0999

Barnes RA, Wong T, Ross GP, Jalaludin BB, Wong VW, Smart CE, et al.: A
novel validated model for the prediction of insulin therapy initiation and
adverse perinatal outcomes in women with gestational diabetes mellitus.
Diabetologia 2016; 59: 2331-2338. doi:10.1007/500125-016-4047-8

Beaumont RN, Warrington NM, Cavadino A, Tyrrell J, Nodzenski M, Horikoshi
M, et al.: Genome-wide association study of offspring birth weight in 86
577 women identifies five novel loci and highlights maternal genetic effects
that are independent of fetal genetics. Hum Mol Genet 2018; 27: 742-756.
d0i:10.1093/hmg/ddx429

Kozlésre érkezett: 2018. december 11.

Kozlésre elfogadva: 2019. majus 16.

A levelezésért felel6s szerz6 cime:

Dr. Firneisz Gabor
Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydégydszati Klinika

1088 Budapest, Szentkirdlyi u. 46.

E-mail: firneisz.gabor@med.semmelweis-univ.hu



