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Interactiunea polimorfismelor genice PPARG2 - P12A si PC1 -
K121Q in dezvoltarea sindromului metabolic

Gena PPARG?2 influenteaza prin mai multe cdi metabolismul lipidic
si glucidic, iar polimorfismul P12A a fost frecvent asociat cu tulbu-
rdri metabolice. PCI interactioneazi direct cu receptorul insulinic, iar
polimorfismul K121Q al genei poate induce rezistentd la insulind. Am
investigat interactiunea a celor doud snip-uri la populatia autohtoni
conform ipotezei elaborate de Baratta si colab. la italieni. Am observat o
diferentd semnificativa in cazul combinatiilor genotipice PP+KQ/QQ vs.
de PP+KK in cazul glicemiei, rezistentei la insulind, greutatii corporale
si circumferintei taliei, valorilor lipidice din ser si al tensiunii arteriale
(p<0,05), dar nu si in cazul grupurilor PA/AA+KQ/QQ vs. PA/AA+KK.
Riscul pentru dezvoltarea sindromului metabolic in cazul combinatiei
PP+KQ/QQ comparativ cu restul combinatiilor genotipice, a fost sem-
nificativ crescut (OR: 9,25, p<0,001). Aceste rezultate confirma efectul
epistatic intre cele doud polimorfisme si sugereaza interactiuni genice
complexe implicate in dezvoltarea sindromului metabolic.
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Az elhizds, 2. tipust cukorbetegség, magas vérnyomas és
egyéb — a metabolikus szindrémaval rokon - anyagcsere-
zavarok heterogén etiopatogenézissel rendelkeznek, am
a leggyakoribb formak multifaktoridlis eredetliek, azaz
genetikai és kornyezeti tényezék okozzak kialakuldsukat.
A genetikai komponenst rendszerint egy poligénes rend-
szer képezi, amely a betegséggel kapcsolatos velesziiletett
fogékonysagért felelés. A poligénes rendszeren belil a
gének kolcsonhatasban allnak egymassal. A legegyszertibb
és elterjedt génkolcsonhatas additiv, azaz az egyes minor
gének hatdsa 6sszeadodik. Valdszintsithetd, hogy az egyes
gének kumulativ hatdsa nem egyenld, gyakran egyenl6tlen.
A minor gének major génekkel is kélcsonhatdsban lehet-
nek, oligogénes rendszerek keretén beliil. Megjegyzends,
hogy a gének véltozatos kombindciéi a kérnyezeti ténye-
z8kkel bonyolult, rendszerint ismeretlen kélcsonhatasban
eredményezik végiil a koros fenotipus megjelenését.

Feltételezhetd, hogy a poligénes rendszeren belill az
additiv kolcsonhatason kiviil egyéb jelenségek is érvénye-
siilnek, 4m ezekre csak most kezd fény deriilni. Igy példaul,
Barrett és mtsai. az inzulinrezisztencia kialakitdsiban két
génpolimorfizmus - a PPARG2 - P12A és a PCI1 - K121Q
kozott - episztazist mutattak ki a sziciliai lakosoknal [5].
El6z6 tanulmanyainkban, a helyi lakossagnal, az IDF (IDF
- International Diabetes Federation) kritériumai alapjan
diagnosztizalt metabolikus szindroma esetében a PPARG2
- P12A génpolimorfizmus jelenlétében a kockazat enyhe, de
statisztikailag szignifikdns emelkedését tapasztaltuk, am a
PC1 - K121Q polimorfizmus esetében hasonlé hatdst nem
sikeriilt kimutatni [7, 8]. Igy jelen tanulmanyunkban a két
SNP (single nucleotide polymorhism, snip) egyiittes hata-
sanak vizsgalatat téiztik ki célul.
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Interaction of the PPARG2 - P12A and PC1 - K121Q gene
polymorphisms in the development of the metabolic syndrome

The PPARG2 gene influences the lipid and carbohydrate metabolism via
multiple pathways and the P12A polymorphism was frequently reported
to be associated with metabolic anomalies. The PC1 interacts directly
with the insulin receptor, and the K121Q polymorphism of the gene
may induce insulin resistance. We investigated the interaction between
the two snips in the local population as suggested by Baratta et al. in
Italians. We found significant difference in the case of the PP+KQ/QQ
vs. PP+KK genotype combination in the case of fasting glucose, insulin
resistance, body weight and waist circumference, blood lipids and blood
pressure (p<0,05), but not in the case of the PA/AA+KQ/QQ vs. PA/
AA+KK groups. The risk for developing the metabolic syndrome in the
case of the PP+KQ/QQ as compared to the rest of genotype combina-
tions was significantly increased (OR: 9,25, p<0,001). These results con-
firm the epistatic effect between the two snips and suggest complex gene
interactions involved in the development of the metabolic syndrome.
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Anyag és modszer

178 kozépkoru marosvasarhelyi személynél antropometriai
méréseket, biokémiai vizsgalatokat és genetikai analizise-
ket végeztiink. A biokémiai vizsgalatokat a Megyei Kérhaz
Kozponti Laboratériumaban, Hitachi® 717 Roche segitsé-
gével hatdroztak meg. Az éhomi inzulinszintet ELISA mod-
szerrel mértitk (DakoCytomation Insulin kit). Az inzulin-
érzékenységet a HOMA-IR index szdmitdsdval itéltiik meg
[9]. A metabolikus szindréma diagnoézisat az IDF 2005-6s
ajanlasainak megfelelGen allitottuk fel [11].

A DNS polimorfizmusokat PCR - RFLP mddszerrel
mutattuk ki. Az amplifikdciét, 2 U AmpliTaq Gold (Applied
Biosystems) felhasznalasaval, 1,5 mM MgCl, jelenlétében,
a PPARG-A: 5-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’ és

PPARG-B:5-GATATGTTGCAGACAGTGTATC
AGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3’  illetve  PCI-A:
5-CTGTGTTCACTTTGGACATGTTG-3

PC1-B: 5-GACGTTGGAAGATACCAGGTTG-3 pri-
merek (Integrated DNA Technologies, Inc.) segitségével
végeztitk. A PPARG2 - P12A polimorfizmus kimutatdsdra
BstU I, miga PC - K121Q esetében Ava II (NewEngland
Biolabs Inc.) restrikcids enzimet hasznaltunk, és az
enzimatikus hasitas utdn az elektroforézist 2,5 % - os agardz
gélben végeztiik.

A statisztikai szamitasokat GraphPad InStat 3 (GraphPad
InStat version 3.00 for Windows 95) szamitdgépes program-
mal végeztiik. Statisztikailag szignifikansnak tekintettiik a p
< 0,05 Gsszefiiggéseket.
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Eredmények

A vizsgalt 178 személy atlagéletkora 59,8 + 12,19 év (61)
volt, mig a nemek megoszlasa a csoporton beliil 45,5 % né
és 54,5 % férfi. A csoport metabolikus jellemzését az 1. tabla-
zathan tiintettiik fel.

1. tablazat. A vizsgalati csoport metabolikus jellemzése

Atlag  SD Medidn Min Max
Ehomi vércukor szint 111,49 25,79 99,95 67 2226
(mg/dl)
Ehomi inzulinémia 11,54 5,08 9,55 2,6 36,25
(LU/ml)
HOMA-IR 3,03 1,19 2,97 0,7 17,07
Testsuly 81,41 19,33 78,5 43 143
(kg)
Testtomeg index 29,30 6,81 28,51 18,21 60,59
Derékbdség 103,5 15,47 104 74 144
(cm)
Derék-csip6 0,95 0,07 0,96 0,68 1,17
hényados
Triglicerid 180,50 40,47 149,5 38 810
(mg/dl)
HDL-koleszterin 51,11 15,95 49 18 89
(mg/dl)
Teljes koleszterin 211,92 45,64 210 70 359
(mg/dl)
Szisztolés vérnyomds 146,24 23,46 145 90 205
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 85,41 12,10 85 55 125

(Hgmm)

A genotipus megallapitdsa a restrikcios fragmentumok
elektroforetikus képe alapjdn, az 1. abran bemutatott példa

PC1-K121Q

1 kb marker PPARG - P12A

KK QQ KK KQ KQ PP PA PP PP PA

1.abra. Agenotipusmegallapitdsaa restrikciés fragmentumokelektroforézise
alapjan
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szerint tortént.

Az egyes metabolikus paraméterek valtozasa (atlagérték
+ SD, zérdjelben a medidn) a genotipus kombinacid szerint
a 2. és3. tablazathan van feltiintetve.

A 178 vizsgilt személy koziil a metabolikus szindréma
jelenléte az IDF ajanldsok alapjan 106-ndl volt felallithato. A
metabolikus szindroma kockazata a PP + KQ/QQ genotipus
esetében a PP + KK kombindciohoz viszonyitva OR = 7,97,
CI95%: 2,6-24,38, p < 0,0001, mig a PP + KK valamint PA/
AA + KK/KQ/QQ genotipus kombindciokhoz viszonyitva
OR = 8,38, CI95%: 2,82-24,84, p < 0,0001 (,,Fisher’s exact
test’, ,,two-sided p”).

Megbeszélés

A zsirsavak dltal aktivalt PPARG2 gén (PEROXISOME
PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR-GAMMA;
*601487, 3p25) transzkripcids faktort kddol, amely
az adipocitak differencidcidjaban valamint az inzulin
intracellelularis jelatvitelében jatszik szerepet. A CCG (Pro)

2. tablazat. Anyagcsere jellemzék a PC1 gén K121Q polimorfizmusa szerint a
PPARG2 génre PP homozig6ta genotipus esetében

PP (n=125) .
KK (n=86) KQ/QQ (n=39)
Ehomi vércukor 104,75 + 3,35 128,73 +7,4 0,002
szint (mg/dl) (98,2) (114,2)
Fhomi inzulinémia 11,37 + 7,94 12,86 + 9,56 0,4
(LU/ml) (9,68) (10,44)
HOMA-IR 2,72+ 2,86 4,07 +3,75 0,02
(1,95) (2,88)
Teststly 77,37 £ 18,86 84,67 £ 15,28 0,01
(kg) (75) (84)
Testtémeg index 28,07 + 6,48 30,82 + 5,75 0,009
(27,75) (30,05)
Derékb0ség 100,81 £ 16,68 106,99 + 11,69 0,01
(cm) (99,5) (107)
Derék-csip6 0,95 + 0,07 0,97 £ 0,07 0,01
hényados (0’95) (0,97)
Triglicerid 157,2 + 130,19 199 + 135,65 0,004
(mg/dl) (125,5) (180)
HDL-koleszterin 53,35 + 20,11 50,09 £ 15,14 0,02
(mg/dl) (53,5) (44,3)
Teljes koleszterin 206,47 + 65,07 214,42 + 39,87 0,03
(mg/dl) (201) (215)
Szisztolés 117,35 +43,34 159 + 21,68 0,0001
vérnyomas (125) (155)
(Hgmm)
Diasztolés 97,15 +£10,64  91,62+9,97 0,0008
vérnyomds (102) (90)
(Hgmm)

*Mann-Whitney-teszt
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3. tablazat. Anyagcsere jellemzék a PC1 gén K121Q polimorfizmusa szerint a

PPARG2 génre PA heterozigéta illetve AA homozigdta genotipus esetében

PA+AA (n=53)

KK (n = 37) koQam=-16)
Ehomi vércukor 107,12 + 19,01 100 £ 9,74
szint (mg/dl) (112,65) (96,5)
Fhomi inzulinémia 11,08 + 7,81 10,24 £ 5,53
(wU/ml) (8,7) (7,47)
HOMA-IR 2,9+2,53 2,49 + 1,82
(2,15) (1,77)
Testsuly 85,89 + 23,49 84,83 £ 17,96
(kg) (81) (85)
Testtomeg index 30,36 + 8,67 29,94 + 591
(28,44) (28,3)
Derékbdség 105,75 + 13,86 103,82 £ 19,31
(cm) (107) (104,25) 50,05
Derék-csip6 0,95 + 0,07 0,96 + 0,09
hényados (0,98) (0,98)
Triglicerid 161,65 + 99,85 201,81 + 251,83
(mg/dl) (137) (132,5)
HDL-koleszterin 45,71 +9,77 49,95 + 24,39
(mg/dl) (48,27) (48)
Teljes koleszterin 208,95 £ 52,04 215,19 + 29,96
(mg/dl) (200) (218,5)
Szisztolés 141,21 + 23,05 142,13 + 16,35
vérnyomas (141) (145)
(Hgmm)
Diasztolés 83,55+ 11,92 84,96 + 8,38
vérnyomads (80) (85)
(Hgmm)

*Mann-Whitney-teszt

—GCG (Ala) mutdcié a 12. kodonban a kédolt fehérje szer-
kezetét jelentdsen modositja, és a PPARG2 dltal szabalyo-
zott gének aktivalodasat lecsokkenti, igy jobb inzulinérzé-
kenységet eredményez [13]. Bar szdmos tanulmdany igazolta
ezt a hatést, az eredmények olykor ellentmondésosak. Igy
egyes tanulmanyok az inzulinérzékenység csokkenésére
utalnak a PP genotipus jelenlétében illetve fokozott kocka-
zatot jelentenek a 2. tipust cukorbetegség kialakulasara, 4m
mas szerzéknek ezt az Osszefiiggést nem sikeriilt igazolni,
vagy éppen az elhizassal szemben védé hatdst mutattak ki
[3, 4, 12]. El6z6 vizsgalatainkban a P12 allél jelenlétében,
homozigéta genotipus mellett, a hazai populdcidban az IDF
kritériumai alapjan diagnosztizalt metabolikus szindroma
kockazatanak enyhe, de statisztikailag szignifikdns emelke-
dését tapasztaltuk (PP vs. PA + AA: OR = 1,98, p < 0,05).
Ervényesiilt tehdt az A12 allél védé hatdsa az anyagcsere-
zavarok kialakuldsdval szemben, a viszonylag magasabb
testsuly ellenére. A P12 allélfrekvencia a beteg, illetve egész-
séges csoportban 76, illetve 65,7 % volt [7].

A PCl gén (PLASMA CELL MEMBRANE
GLYCOPROTEIN vagy ENPP1 - ECTONUCLEOTIDE

PYROPHOSPHATASE/ PHOSPHODIESTERASE 1,*173335,
6q22-q23) egy membrén glikoproteint kédol, amely az inzu-
linérzékenységet az inzulin receptor miikodése révén befolyd-
solja. Az a alegységgel kolcsonhataséba lépve erdsen gatolja a
receptor tirozin-kindz aktivitdsat, megzavarja a jelatvitelt, és
igy az inzulinérzékenységet csokkenti. A 4. exonban, az 533.
pozicidban bekovetkez6 A—C mutdcié okozta Lys121Gln
szubsztiticio egyes tanulmdynok szerint inzulinrezisztenciat
okoz, bar ezt a hatast sok populdcidban nem sikeriilt igazolni
[1,2,6,10, 13, 14, 15]. Kutatdsunk sordn, bar a Q allél nagyobb
gyakorisagat tapasztaltuk a betegeknél, mint az egészséges
kontrollcsoportban (22,47, illetve 18,19%), a polimorfizmus
jelenlétében a metabolikus szindroma kockazatanak statiszti-
kailag jelent6s novekedését nem sikerdilt kimutatni (OR = 1,38,
p > 0,05), és az egyes anyagcsere paraméterek sem mutatttak
jelentds eltéréseket a genotipus szerint [8]. Természetesen
mindezen eredmények nem zarjak ki a polimorfizmus rész-
vételét a vizsgalt patologia kialakitdsaban, tekintettel a korkép
heterogenitasara, a gén-gén valamint gén-kornyezeti tényezd
jellegti kolcsonhatasokra.

A betegségek etioldgidja legyakrabban multifaktorialis,
igy genetikai és kornyezeti tényezék egylttesen hataroz-
zak meg a korkép kialakulasat, gyakran a koroki tényez6k
egyénre jellemzé kombindcidjaban. A genetikai kompo-
nens legtobbszor poli- vagy oligogénesen meghatdrozott. A
cukorbetegség, elhizas, magas vérnyomas, illetve a nehezen
definedlhaté és vitatott metabolikus szindréma elterjedt
formdiban nyilvanvalé mind a velesziiletett hajlam, mind
az életmdd hatdsa. A velesziiletett fogékonysag, azaz a
genetikai komponens megismerése elGsegitheti a fokozott
kockazattal rendelkezd személyek azonositdsat, a betegség
megjelenésének kivédését, &m a gyakran minor génhata-
sok, a valtozatos, egyénre jellemzé rizikd-gén kombinacidk
valamint az egyeldre tobbnyire tisztdzatlan gén — gén és gén
- kornyezet kolcsonhatasok az attorést hozé eredménye-
ket késleltetik, bar a nagy hozamt modszerek megjelenése
reményt kelt.

Az inzulinrezisztencia ritka és gyakori formainak kiala-
kitdsaban egyardnt sikeriilt néhany gén kolcsonhatast
kimutatni [16, 17]. Mindezek valodszindsitik a velesziiletett
hajlam poligénes eredetét. Am a minor gének egyszerti
additiv hatdsan kiviil egyéb kolcsonhatdsok, igy az episztazis
is érvényestilhet. Baratta és mtsai 2003-ban sziciliaiknal
mutattak ki, hogy a PC-1 gén QI21 alléljanak az inzulin-
érzékenységre gyakorolt szignifikins negativ hatdsa csak a
PPAGR2 gén PP genotipusa mellett érvényesil [5]. Bar az
episztazis jellegli génkolcsonhatds az inzulinrezisztencia
kialakitdsdban dllat modelleken mar el6z6leg ismert volt, és
major gének esetében a sulyos human inzulinrezisztencia
egyes formaiban is leirtak, ez a tanulmany igazolta el3szor a
kolcsonhatdst a minor hatasu kandidédns gének polimorfiz-
musa esetében is [13, 16].

Baratta és mtsai. 40 év alatti egészséges populacion az
éhomi vércukorszint, inzulinémia és az inzulinreziszten-
cia kiillonboz6, tobbek kozott HOMA modszerrel megitélt
értéke, esetében tapasztaltak jelentds eltérést a PP + KQ/
QQ genotipus mellett a PP + KK genotipushoz viszonyitva.
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Tanulmdnyuk els6dleges célja a génkolcsonhatdsnak az
inzulinérzékenység szempontjabol valé kovetése volt. Am
megfigyelték, hogy az Osszefiiggés érvényes ugy a normalis
teststilyt, mint az elhizott egyének esetében.

Mindezek alapjdn a génkolcsonhatds vizsgélatat tdztik
ki célul a hazai populdcioban, am az olasz vizsgalattol elté-
réen, egy hatvan év koriili, a kornak megfelel6en anyagcsere
elvaltozasokkal gyakran rendelkezd vizsgalati csoporton. A
koros anyagcsere elvaltozasok jelenléte, igy az elhizas és 2.
tipusu cukorbetegség, vagy a magas vérnyomas nem jelen-
tette a vizsgalatbdl vald kizdrast. A PP + KQ/QQ kombina-
cié jelenlétében a PP + KK genotipushoz viszonyitva szamos
metabolikus paraméter — vércukorszint, teststly, vérzsirok,
vérnyomds - esetében is szignifikans eltérést tapasztaltunk.

Ez az episztatikus génkolcsonhatds egyben magyara-
zatot jelenthet a szakirodalomban gyakran felbukkano
ellentmonddsokra, legaldbbis a PPARG2 - P12A és PC1 -
K121Q polimorfizmusokkal kapcsolatban, amelyet magunk
is tapasztaltunk. Ugyanakkor a populdciés kiilonbségek, a
korkép heterogenitasa is magyarazhatja az eltéréseket. Bar
az inzulinrezisztencia megitélésében segit6 HOMA-IR
index szintén szignifikdnsan magasabb a PP + KQ/QQ
genotipus kombindacié mellett, a metabolikus szindréma
altal korilirt anyagcserezavarok hétterében vélhetéen nem
egyetlen patogenetikai tényez6éként szerepel.

A vizsgalt személyek korldtozott szama, a viszonylag
magas beteg arany (106 metabolikus szindrémdsnak tekint-
hetd, illetve 72 metabolikus szindromdaval nem rendelkezd
személy), valamint a PP + KQ/QQ genotipus kombind-
ciéval rendelkezé egészséges személyek alacsony szdma
befolyasolhatjak a kapott értékeket, dm az Gsszefiiggés - az
olasz tanulmdnyhoz hasonléan - nem valészind, hogy a
véletlennek tulajdonithatd, hiszen a PP + KQ/QQ gén kom-
bindcié negativ hatasa t6bb anyagcsere paraméter estében is
megnyilvanul, és a szignifikancia értéke jelentds.

Mindezek alapjan, ugy tinik, hogy a PPARG2 - PP és a
PC1 - KQ/QQ allélkombinacié a metabolikus szindroma-
ban foglalt anyagcserezavarokra hajlamosit a tanulméanyo-
zott helyi populaciéban.
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