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1. BEVEZETES

Az elhizas és a kovetkezményeként falléfpetegségek csirai mar a korai
életszakaszokban is egyre gyakrabban megfigy#hetzért egyre nagyobb kihivast jelent a
gyermekgyogyaszok szamara is. A WHO (World HealttyaDization) 2004-ben végzett
felmérések alapjan az egész vilagon korulbelll 2Boma becsili az 6t év alatti tulsulyos
vagy elhizott gyermekek szamat. Szélegképidemioldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy
Eurépaban, Amerikaban és Azsiaban a gyermekkasilyilés elhizas prevalenciaja mar 10-
20% koze tehét Magyarorszagon, az iskolas gyermekek kozott hiz&b prevalenciaja az
1980-as és 1990-es évek kozott elérte a 15%-atalimi adatok szerint az elhizott gyermekek
58%-andél tarsult kockazati ténydez is jelen lehetnek (magas vérzsir szint, magasabb
vérnyomas vagy inzulinrezisztencia). Az dlkeges (exogén) elhizasseteinek nagy
tébbségére vonatkozoan elmondhato, hogy az elhégds komplex, heterogén allapot,
amelyben koérnyezeti és genetikai térjlezegyarant szerepet jatszanak. Ikervizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy az 0roklott téokeb0-90%-ban jatszanak szerepet a
zsirszovet kialakulasaban. Ma mar kb. 200 olyankidlanb6® kromoszoman elhelyezkéd
kandidatus (hajlamositd) gén, I6kusz vagy kromoszé@gio ismert, melyek kapcsolatba

hozhaték az elhizassal.

1.1. A gyermekkori elhizas kapcsolata kardiovaszkularivetegségekkel

Irodalmi adatok igazoljak, hogy a gyermekkori e#isizkritikus szerepet jatszik az
ateroszklerGzis és az MS (metabolikus szindromagikkialakulasdban, amely jelésen
megndveli a nem-inzulin-dependens diabétesz medlitif2DM) és a kardiovaszkularis
betegségek kockazatat. Irodalmi adatok szerintllaizat gyermekekben is kimutathatoak
olyan sziv-érrendszeri rizik6faktorok, mint a dpgliemia (emelkedett koleszterin és
triglicerid koncentracid), hipertonia, glikéz imohncia és 2-es tipusu diabétesz. Ezen
faktorok egytttes éfordulasa jellem& a MS fellépése esetén. Epidemiologiai vizsgalatok
soran Magyarorszagon a 8-18 év kozotti elhizottdidék 8,9%-anal detektaltak a
metabolikus szindrémat. Gyermekkorban az MS felépgemcsak kedvétten prognosztikai
problémat jelent a sziv és érrendszeri megbetegkdéxkazatéat illéten, hanem jelen idij
kedvedtlen jelenségekkel is jar, mint a csokkent fizikaihelhetség. A T2DM klasszikus
példaja a kornyezeti, viselkedési és genetikai dwkta kozotti  kdlcsdnhatasok
eredményeképpen létrejott komplex betegségeknekelAizdssal kapcsolatos kedétan
tendencia a T2DM gyermek- és sefikdirban val6 megjelenése is. A betegség érinti a



szénhidrat-, a lipid-,& a fehérje és a nukleinsav-anyagcserét is. Azhitébekben egyes
populacidkban jarvanysaemeértékben ndvekedett a gyermek- és sékdiil T2DM esetek

szama, aranyuk megkdzeliti az 1) megbetegedésekdb0%

1.2. Molekularis genetikai hattér

Kilénb6a vizsgalatok bizonyitottak, hogy a testsuly vatitéds 30-80%-a genetikailag
meghatarozott. A genetikai ténydz kozil legjelenfisebbek a glukéz- és
lipidmetabolizmusban résztvéviehérjéket kodold gének defektusai, melyek a gttikés
lipidhdztartds zavarat okozzak, és kovetkezményesen- és érrendszeri karosodast

eredményeznek.

1.2.1. Az apolipoprotein A5 gén APOADb)

A 11-es kromoszoman talalhadOA1-C3-A4-Agén csalad tartalmaz legalabb harom
olyan gént amely befolyasolja a plazma lipoprotegtabolizmuséat. Az apolipoprotein csalad
legUjabb tagjat, az apolipoprotein ABROAJ gént az egér és human genom 6sszehasonlitd
szekvenaladsa soran fedezték fel 2001-ben. Szamiéslki® felndtt populaciét vizsgalod
tanulmany bizonyitottan leirta, hogy a&POA5 gén variansainak jelenléter-fl131C
(rs662799), IVS3+G476A (rs2072560), T1259C (rs2266788) és aC56G (rs3135506)]
emelkedett triglicerid koncentraciot eredményez. APOA5 gén vizsgalatai soran
kideritették, hogy a gétermészetes variansai altal determinalt haplocsokdiontosabb,
komplexebb hatassal birnak a lipid paraméterekre.

Egészséges, feitt, kaukazusi populaciokban végzett haplocsopodliaisek azt
mutattédk, hogy aAPOA5*2 (-1131C, IVS3+476As1259Q haplotipus kockézati tényé&z
jelent kilénb6d kardiovaszkularis betegségek kialakulasara, ezeldl fegy korabbi
felnéttpopulacids vizsgalatainkban a haplotipus jelenlézarolagos hajlamositdo kockazatot

mutatott a metabolikus szindréma kialakulasara.



1.2.2. A glukokinaz regulator enzim génje GCKR)

A glukokinaz regulator génGCKR) a 23-as kromoszoman lokalizaltak (2p23.3-p23.2),
amely 19 exont tartalmaz, és egy 625 aminosavhbpébteint kodol. A glikokinaz regulator
protein (GCKR) a méj kulcsfontossagu glikokindz K3Cenzimének mikodését
szabdlyozza. Aglikokindz enzim kdzponti szerepet jatsaikvér glikéz-homeosztazisaban,
valamint a mgjsejtekben, és a hasnyalmifegejtjeiben a glikdz-foszforilaciot végzi. Tobb
irodalmi adat utal ra, hogy &CKR gén inverz hatast gyakorol a glukoz- és triglideri
szintekre, mely szerint a gén bizonyos polimorfisainak kozvetett hatasara emelkedik a
plazma triglicerid-szintje, ezzel egyiddg a glikdz koncentracido cstkkenése figydihet
meg. AGCKRgén két leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusa aiikus rs780094 (intron
16) varians és az exonikus rs1260326 (1337T) (ekonvarians. A T2DM-re iranyulo
genomi asszociacios (GWAS=genom wide associatiay¥tvizsgalatok kimutattak, hogy a
GCKR mindkét polimorfizmusa 6Osszefliggést mutat magaglicerid koncentracidval,
alacsony glukéz szinttel és csokkent inzulin reeisziaval. Ezen felll az rs780094 A és az
rs1260326 T allél hordozasa kisebb kockazatot mititat2-es tipusu diabétesz kialakulasara

nézve.

2. VIZSGALATI CELKIT UZESEK

Lipid,- és glikéz metabolizmusban szerepet jatsedetikai variansok analizise, melyek
osszefliggésbe hozhatbak az elhizassal.

1. Elhizott gyermekpopulaciéban végzett vizsgatataigyik © targyat a felttt MS-sel,
hipertrigliceridémiaval 6sszefliggésbe hoZAROA5gen gyakori természetes variansainak
alléleloszlasa T-1131C, C56G, IVS3+G476A, T1250@s a variansok altal képzett
haplocsoportok APOA5*1, APOA5*2, APOA5*3, APOA5*4, APOAY*prevalenciaja

képezte.

2. Tovabba vizsgéltam a&POA5 T-1131C, C56G, IVS3+G476A, T1258l&ljeinek és a
variansok altal képzett haplocsoportoknak az ethiZzs normal sulyd, egészséges

gyermekek triglicerid- és koleszterin értékeire lgyalt hatasat.



3. Megfigyeléseim egy részét &aPOAS5 génben talalhatd négy varians minor alléljeinek,
masik részét az altaluk képezett haplocsoportolngermekkori elhizas kialakulasaban

betdlt6tt esetleges kockazati, hajlamositd szemdpéaideritése képezte.

4. Az elhizott gyermekpopulacidban végzett vizagam masik ¢ targyat a glukéz
metabolizmusban kulcs szerepet jatsz6 glukokingulédor GCKR gén két gyakori,
természetes variansanak (rs1260326T, rs780094di¢lalszlasa képezte.

5. Tovabbi megfigyeléseket végeztem annak kidsied hogy &CKRgénben talalhatd két
eltérés a nemzetkozi szakirodalomban leirtakhoarii@an ellentétes hatast gyakorolnak-e
a triglicerid és glukdz értékekre.

6. Végul vizsgalataimmal arra kerestem a valaszt, hagyrs1260326T és rs780094A
variansok milyen dsszefliggést mutatnak a gyermekloizas kialakulaséval.

3. BETEG ES MODSZER
3.1. A vizsgélt betegpopulacio jellenti

Az APOA5geén vizsgalataban 232 elhizott gyermek (138 fdi)&éhy, kor: 13,7 £ 0,16
év, BMI: 31,8 + 0.34 kg/f) és 137 egészséges, normal testsulyd kontrolfi(6&9 lany,
kor: 14,8 + 0,19 év, BMI: 20,0 + 0,25 kgfrgyermek vett részt; mig @CKR gén esetében
221 elhizott gyermek (122 fit, 99 lany, kor: 13,540 év, BMI: 31,5+0,32 kg/fy és 115
kontroll egyén (56 fia, 59 lany, kor: 14,1+0,21 é&MI: 20,2+0,32 kg/m) mintajaval
dolgoztunk. Munkank soran a rendelkezéstinkre alNSDvizsgéalati mintak egy része
elfogyott, ez magyarazza az egyes polimorfizmussdtén a kilonbdz mintaszamokat. A
vizsgélatbol kizartuk azokat az egyéneket, akikntifile kronikus megbetegedésben
szenvedtek, endokrinologiai, taplalkozasi zavabyyakedéesbeli és renalis problémakat vagy
hormonalis elhizast mutattak. A vizsgalatban rés#iv kozil egyik egyén sem kapott
gyogyszerkezelést. A vizsgalt alanyok DNS mintaikisikai adatai egy helyi biobankban
lettek elhelyezve A helyi biobank létrejotte az Egészségigyi Tudono&nylanacs €s

Kutatasetikai Bizottsag engedélye alapjan valaselg).



3.2. Antropolégiai mérések és klinikai paraméterek

Az antropolOgiai méréseket azonos meértékegységlegeziiik. A testmagassagot 0.1 cm
pontossagu Holtain stadiométerrel, a testsulytkg Jpontossagu mérlegkaron végeztik. A
BMI (body mass index) értékét a mért testsuly émamassag négyzetének hanyadosaval
(kg/m?) kaptuk meg. Egy gyermeket akkor tekintettiinkztthak, ha a BMI értéke tullépte a
Cole és mtsai. altal lekdzolt hatarértéket, amelB a&ves korra nézve 25 (Cole és mtsai). Az
ehgyomri vérmintak levétele és megfélelokészitése utan a triglicerid és a total koleszterin
paraméterek méréséet Roche Modular automatikus zendsloffmann-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland) segitségével végeztik.

Azokat a gyermekeket tekintettik hipertrigliceridéeamak (HTG), akiknek a triglicerid-
szintje egyerdl vagy nagyobb értéket mutatott a gyermekeknél leattrértékkel (TG1.1

mmol/l, de Ferranti és mtsai).

3.3. Genotipus elemzés

A DNS-izoladlast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbaitin kis6zasos maodszerrel
végeztik. A DNS-analizis kiindulopontja a polimerfncreakcio (PCR) utjan végzett
amplifikacio volt, mely standard modon az adott kseaciara specifikus, szintetikus
oligonukleotid primerek, Taq polimeraz, dNTP, raakpuffer és az adott genomialis DNS-
templat jelenlétében jatszédott le. A vizsgalt éssxarians esetén a PCR reakcid 50 pl
végtérfogata 5 pl reakcio puffert (500 mM KCI, 1MnMgCl,, 10 mM Tris-HCI, pH 9,0), 1
pul 50 mM MgCh-ot, 0,2 mM dNTP-t, 1 Unit egység Taq polimeradzz M adekvat
specifikus primer part és 1 ug DNS templatot tertedott. A vizsgalt SNP-ket tartalmazé
szekvenciak amplifikaciojdhoz MJ Research PTC 20®R Kkeészlléket (Bio-Rad, Hercules,
CA, USA) alkalmaztunk. A PCR termékek analizalgstelektroforézis, etidium bromidos
festés és UV-megvilagitds segitségével tortént. dimeraz lancreakciét kovéen a
kilonbo®d génekben APOAS, GCKR Iévs eltérések esetéen a mutaciok/polimorfizmusok
meghatarozasara RFLP moddszert alkalmaztunk. Enmeknsa felsokszorozott DNS
szakaszokat restrikcids endonukleaz enzimekkeltdiag. Mindegyik mdédszer gy lett
tervezve, hogy a restrikcids enzimek egy obligasitda hellyel rendelkezzenek, igy

ellendrizve az enzimatikus emésztés eredmeényességeét.



3.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai analiziseket az SPSS 15.0 (SPSS kBhicago, IL, USA) szoftver
programcsomaggal végeztik. Minden kvantitativ aisakredménye atlafj SEM (standard
error of the mean) formajaban van feltiintetkekvantitativ paraméterek elhizott €s kontroll
csoport kdzoétti dsszehasonlitasara Mann-WhitnegtdeslkalmaztunkAPOAS5, GCKRR Az
allélok (APOA5és GCKR gén) és a haplotipus-csoportddPQOA5gén) frekvencidit?-teszt
segitségével hasonlitottuk 6ssze a beteg és aoMomBoportok kozott. A kvantitativ
paraméterek az egyedi polimorfizmusok kozoMPQOAS5, GCKR és a haplotipus-csoportok
(APOA5gén) kozotti 6sszehasonlitasait ANOVA teszttel zéigle Az elhizas és a vizsgalt
genetikai variansok, illetve haplotipus-csoportoizdtt fennall6 6sszefiiggés feltarasara
logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk ziysifikancia (p) hatarértéke<p.05, mig a

konfidencia intervallum (CI) 95%-0s volt minden egyszamitasnal.

4. EREDMENYEK

4.1. Az Apolipoprotein A5 vizsgalat eredményei

Az egyesAPOAGS varians és a triglicerid szintek kozotti dsszefiggk vizsgalata
soran azt talaltuk, hog@56G polimorfizmust kivéve, az 6sszes allélikus varigdd31C, az
IVS3+476A és a 1259@sszefliggést mutatott emelkedett triglicerid $einmind az elhizott
és kontroll gyermek csoportban, 6sszehasonlitvardoa6 és a normal genotipusu alanyok
triglicerid értékeit. A —1131C allélikus varians prevalenciaja szignifikAnsan keaett
értéket mutatott az elhizott csoportban dsszehtiganhz egészséges, normal testsulyd
egyénekkel. A regresszios analizis eredményei lattak, hogy a—1131C mutansallél
jelents fuggetlen kockazati faktort jelent a gyermekladnizas kialakulasara.

A haplocsoport analizis eredményei azt mutattakyyhaz APOA5*2 és APOA5*4
haplotipus hordozasa szignifikans trigliceridsziatnelkedést eredményezett mindkét
csoportban.Ezzel ellentétben, aAPOAS5*5 haplotipus jelerds trigliceridszint-csokkeit
hatast mutatott.

Az elhizott gyermekekben a&POA5*2 prevalencidja 2.59-szer nagyobb, mig az
APOA5*5 elsfordulasi gyakorisaga 3.88-szor kisebb értéket mutaint a kontroll
gyermekekbenA logisztikus regresszids analizis eredményei agattdk, hogy aAPOA5*2

haplotipus gyermekekbendsen hajlamosit az elhizas kialakulasara (OR: 237 ,(1.29-



6.37), p=0.01), mig aAPOAS5*5 haplotipus védl fakorként hat az elhizassal szemben (OR:
0.25, ClI: (0.08-0.83), p=0.02).

4.2. A glukokinaz regulator gén vizsgalataGCKR)

Kordbban felismerték azt a tényt, hogy GCKR variansok kozott (rs780094,
rs1260326) szoros LD figyelketmeg, amelyet gyermekpopulacion végzett vizsgalktai
sordn mi is megésitettink (LD; f=0.94) (1. Abra). Az egyedi GCKR variansok
laboratériumi paraméterekre kifejtett hatasainasgalatakor azt tapasztaltam, hogy mindkét
SNP esetén (rs1260326T és rs780094A) a hordozétigaeo(CT+TT az rs1260326 és
GA+AA az rs780094) szignifikans 6sszefliggést mutatmelkedett triglicerid szinttel és
csokkent gliikdz koncentracioval dsszehasonlitvaranél genotipussal, mind az elhizott és
mind a kontroll csoportbanAz allélfrekvencidkat vizsgalva egyik SNP esetémm se
detektaltunk szignifikans kuilonbséget az elhizattkéntroll gyermekek kozétDe a két
varianst hordozok (CT+TT az rs1260326 és GA+AA 8280094 esetén) szignifikansan
kisebb prevalenciat mutattak az elhizott gyermekekbaz egészséges kontrollokhoz
viszonyitva. A logisztikus regressziés analizisdarényei alapjan azt detektaltuk, hogy
azoknak, akik hordozzak@CKRrs780094 A vagy az rs1260326 T eltérést kisebbikojuk
az elhizas kialakulasara (rs780094 A esetén: OR;, CI: (0.28-0.84), p=0.010; rs1260326 T
esetén: OR: 0.56, Cl: (0.34-1.01), p=0.034&inikor az 6sszevont (elhizott és kontroll) és
elhizott gyermekcsoportot triglicerid szint (TGpapjan tovabbi két alcsoportba soroltuk, azt
tapasztaltuk, hogy mindkéECKR varians minor allélja nagyobb frekvenciat mutatatt
hipertrigliceridémias gyermekek (HTG) kérében amal triglicerid szintet (NTG) mutato
gyermekekhez viszonyitva, mind az 6sszevont és ramclhizott gyermekcsoportban. A
regresszios analizis eredményei alapjan azt tkldftogy aGCKR varianst hordozék (CT +
TT rs1260326, GA + AA rs780094) déx korrelaciot mutatnak a hipertrigliceridémiaval
(HTG), mind az elhizott és mind az 6sszes vizsg@drmeket tartalmazo csoportban, de ugy

tinik, hogy az 6sszefiiggésisebb volt az elhizott csoport esetében.
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1. AbraAz LD-blokk a kétGCKRSNP esetében.




5. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

Az egészsegugy egyik ldgdfb problémajaként ismert metabolikus szindroma
kialakulasdban (MS) az elhizas és az inzulin réamsda kézponti szerepet jatszik. A
gyermekkori elhizas néveli a metabolikus szindrdinagal felnstt kori megjelenésének
kockazatat. Ez a tény magaban foglalja a gyermekktrizas megékésének és
kezelésének jelets szerepét, hogy csOkkentsik az MS dekori kialakulasanak az
esélyét. Az MS fontos kritériumai kozé tartozik emelkedett triglicerid koncentracio.
Human és egér vizsgalatokban kimutattdk, hogy adipgprotein-k6dol6APOAS gén
jelentbs meghatarozoja a plazma triglicerid szintjénekértezszéleskadren kezdték
tanulmanyozni kialdnbd@znemzetiség felnétt MS populaciokban. AAPOA5hajlamosito
variansait eddig csak egy japan tanulmany vizsgéltszott gyermekekben. Ezért
dontottink agy, hogy magyar gyermekpopuldciéban wizegaljuk az APOAS5
funkcionalis variansainak a frekvenciajat, elosaia®s megnézziik, hogy milyen hatast
gyakorolnak a lipid paraméterekre, illetve milyeapksolatban allhatnak a gyermekkori
elhizassal magyar populacidban. Elhizott, magyak&ausi gyermekpopulaciéban végzett
vizsgalataink sordn, Endo és mtsai eredményeiheanh@an, 0sszefliggést talaltunk az
APOAS5 promoter régié-1131Cpolimorfizmusa és az emelkedett triglicerid szibzdtt.
Ezenkivul, az eredményeink azt mutattdk, hogy anéfel populacidkban kapott
eredményekkel megegyiEn az APOAS5, IVS3+476Aés 1259C variansok elhizott
gyermekekben trigliceridszint-ndvehatast mutattak. Néhany féttpopulaciot vizsgalo
tanulméany foglalkozott a 6bb természetesen 6ébrduld6 APOA5 haplocsoportok
megfigyelésével, de elhizott gyermekeknél mi végektel ebszoér haplotipus analizist.
Eredményeink azt mutatjak, hogy mind az elhizotk@sroll csoportban aAPOA5*2 (-
1131C, IVS3+476A, 1259@s APOA5*4 (-1131C) haplocsoport emelkedett triglicerid
szintet okozott Osszehasonlitva a&POA5*1 (-1131T, IVS3+476G, 1259T56C)
haplotipusok adataival. Raadasul a logisztikus esgpios analizis kimutatta, hogy
gyermekekben aAPOA5*2 haplotipus hordozasa hajlamosité kockazatot jelerdlhizas
kialakulasara. Eredményeinkbarra kovetkeztethetiink, hogy -4131C allél csak az
IVS3+476Aés 1259Callélok egyiittes jelenlétével tudja kifejteni laajflositd szerepét az
elhizas kialakulasara. Ezenfelll, eredményeink ramtattak, hogy a ritkekAPOA5*5
haplotipus védl faktort jelent az elhizassal szemben a gyermeKpogban. A feldtt
populaciéban végzett korabbi vizsgalataink sorasohkd eredményt kaptunk, ahol ez a
haplocsoport az MS-el szemben mutatottéviéatast.

Osszefoglalva az eredményeinket azt a kovetkertedéhatjuk le, hogy aAPOAS -
1131Callél hajlamositdé hatasat &2 OA5*2 haplotipus korlatozza-(131C, IVS3+476A



és 1259C eltérést tartalmazé allélok). AAPOA5*2 és APOA5*4 haplotipus variansok
0sszefliggést mutatnak emelkedett triglicerid-szintnig ezzel ellentétben a#POA5*5
haplotipus trigliceridszint-csokkeéhthatast mutatott, és védszereppel birt az elhizassal
szemben. Medfigyeléseink medsitéeséhez azonban tovabbi, nagyobb esetszamu
gyermekpopulaciés vizsgalatra van sziikség.

A Kkoradbbi években (2007 és 2008) végzett genomioasicios vizsgalatok
felismerték, hogy aGCKR I6kuszon talalhaté rs780094 és rs1260326 polimoriisok
0sszefliggést mutatnak csokkent glikoz és inzulincéotracioval illetve emelkedett
triglicerid szinttel. Emellett a szakirodalombanzkti eredmények azt mutattak, hogy az
rs780094 A allél és az rs1260326 T varians hordozéékkenti a T2D kialakulasanak a
kockazatat. A munkédm célja az volt, hogy egyrésagvizsgaliam a lehetséges
0sszefliggéseket @CKR gén variansai és a triglicerid- illetve éhgyoméraukorszint
kozo6tt, masrészt, hogy tanulmanyozzuk az rs126@32éz rs780094 polimorfizmus allél
eloszlasat magyar elhizott és egészséges, noriyal gyermekek csoportjabadelenlegi
gyermekpopulacion veégzett vizsgalataink eredményeigebsitik a szakirodalomban
jelenléw tényt, hogy aGCKR gén két funkcionalis variansa (rs780094A és rs3260)
inverz hatast fejt ki a triglicerid és a glukoz rare. Mindkét SNP esetén, a hordozok
prevalencidja szignifikAnsan alacsonyabb értékeatott az elhizott gyermekeknél, mint a
kontroll, normél sulyG gyermekek esetén, habéar Belfrekvencidban nem talaltunk
szignifikans kuloénbséget a két csoport kozott. betkus regresszidos eredményeink azt
mutattak, hogy mindkéGCKR varians hordozasa kisebb kockazatot jelent azéatha
ebben a gyermek populécidban, hasonléan egy kétatitf populacion végzett vizsgalat
rs780094 polimorfizmusra iranyuldé eredményeihegyyArmekkori elhizas és a 2-es tipusu
diabétesz mellitusz kialakulasi kockazata kozossaefliggésre alapozva, eredményeink
azt sugalljak, hogy &CKR gén funkcionalis alléljei védhatassal birnak a gyermekkori
elhizds manifesztaciojaval szemben, ennek kovetkemt véd hatast jelenthetnek a
felnéttkori diabétesz és metabolikus szindroma ldfigisével szemben. GCKR gént éfint
vizsgalataink  eredményeinek  alatdmasztasahoz  tgvabbagyobb létszamu

gyermekpopulaciot érittvizsgalatokra van szikség.



. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

. Megallapitottuk, hogy a vizsgalt obese (elhizotyergnek populaciéban a2APOA5
variansok k6zul &€£56G polimorfizmust kivéve, az dsszes allélikus vari&id31C, az
IVS3+476A és a 1259@sszefliggést mutatott az emelkedett trigliceridted, mindkét
gyermekcsoportban.

. Ugyanazon populaci®APOAGS analizise soran felismertiik, hogy &131C varianst
tartalmazo allél onmagéban jelets flggetlen szuszceptibilitdsi agenst jelent a
gyermekkori elhizas kialakulasara.

. A haplocsoport-vizsgalat eredményei alapjan elmatjdk, hogy az APOA5
haplocsoportok kozil azAPOA5*2 és APOA5*4 haplotipus varians hordozésa
szignifikans trigliceridszint emelkedést eredmeényeadkét csoportban.

. A haplocsoportok és az elhizas kdzotti asszocianésizis utan kijelenthetjik, hogy egy
korabbi felbtt metabolikus szindrbmas populaciés vizsgalatuniedményeihez
hasonléan aAPOA5*2 haplotipus jelerds hajlamosité faktorként viselkedett az elhizés
kialakulasara nézve gyermekkorban, mig a ki&foetlulasi gyakorisagd APOA5*5

haplocsoport vé&ilhatast mutatott az elhizas kitejesével szemben.

. A GCKR gén variansainak vizsgalata soran, megéallapitothdgy ars780094 és
rs1260326 polimorfizmus ellentétes hatast fejt Wiglicerid és a glikdz szintre. Azok a
gyermekek, akik hordoztak akar es780094A, akar ars1260326T varianst, emelkedett

triglicerid és csokkent glukdz értéket mutattak.

. A GCKR variansok és az elhizds koz6tti kapcsolat vizégalsordn detektalt
eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy mindkétianar hordozasa csokkenti az
elhizas kialakulasanak kockazatat, annak ellertgmgy ezek a variansok emelkedett

triglicerid szinttel jarnak egyuitt.
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