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Polimorf mikroRNS kotohelyek (miR SNP) diabetes mellitus kandid4ns génekben

Kérdésfeltevés: A nem inzulin fliggd (2-es tipust) diabetes mellitus (T2DM) napjaink egyik
leggyakoribb multifaktoridlis betegsége. Keveset tudni azonban a genetikai hajlamosito
tenyezOk molekularis hatdsmechanizmusarél. A génexpresszi6 szabalyozasinak egyik
legijabb teriilete a mikroRNS-ek (miRNS) vizsgilata. A miRNS egyszerre tobb fehérje
expressziojat koordinaltan szabalyozhatja a megfelelé mRNS-ek 3'UTR (3’ untranslated
region) regidjahoz kotddve. A 3’UTR-ben eléfordulé egypontos nukleotid varidciok (SNP)
kozil in silico azonosithatok azok, amelyek elméletben megvaltoztatjak egyes miRNS
kotédését (miR SNP). Ha ez nemcsak elméleti meggondolds, hanem a valosagban is
megtortenik, akkor az adott miR SNP fontos szerepet jatszhat a fenotipus, jelen esetben a
diabetesz kialakulasaban. Ilyen jellegli vizsgalat diabetes mellitus vonatkozisaban
tudomasunk szerint eziddig még nem tortént. Ezért célul tliztiik ki a T2DM kandidins
genekben elmeletileg feltételezheté miR SNP-K in silico felkutatisat, és molekularis-genetikai
vizsgalatat.

Alkalmazott moédszerek:

In silico modszerek: A T2D-DataBase, a Patrocles, a PolymiRTS és az NCBI adatbazisok
Osszehasonlito analizisével szlirtiik a kandidans gének polimorfizmusait.

A kivalasztott SNP-k vizsgalatira Taqman rendszerli ,low density array” technologiat
hasznalunk fel. Az SNP varidnsok eset-kontroll megoszlasanak statisztikai értékelése SPSS
programcsomaggal torténik. A statisztikailag szignifikdns asszociaciot mutatd miR SNP-ket
funkcinalis szempontbol luciferaz riporter gén rendszerben vizsgaljuk.

Eredmények:

In silico vizsgalatok: a 159 T2DM kandidans génb6l 128 gén 3°’UTR-jében 520 miR SNP-t
talaltunk. Ebbdl allelfrekvencia, tecnikai meggondolasok és irodalmi adatok alapjan 32 SNP-t
valasztottunk ki. A kivalasztott SNP-ket 400 beteg és 560 kontroll személy DNS mintdjan
vizsgaljuk ,,low density array” technoldgiaval. Az eredmények statisztikai analizisét kovetéen
valasztjuk ki a funkcionalis vizsgalatokban résztvevé miR SNP-ket.

Publikaciok:

A temavezetd csoportjdban hosszabb ideje vizsgélnak genetikai polimorfizmusokat, azonban
a diabetesz genetikai rizikofaktorainak kutatdsa csak Gjabban kezdddott meg. Ugyanigy 1
temanak szamit a laboratoriumban a mikroRNS-ek kotéhely-polimorfizmusanak vizsgalata.
Mivel ezek a vizsgalatok 2008-ban indultak, ezekb6l a munkikbdl még nem jelentek meg
kozlemények. A jelen, komplex vizsgalatban feladatom elsésorban az in silico vizsgalatok
elvégzese volt. A ,low density array” TagMan rendszer vizsgalata a Szegedi Biologiai
Kozpontban, Dr. Puskéds Laszl6 chiplaboratoriuméban torténik, az altalunk meghatirozott
Tagman probak €s a laboratéoriumunkban Osszegyljtott DNS mintdk felhasznalasaval. A
polimorf mikroRNS kotohelyek funkcionalis vizsgéalatdban Dr. Nagy Réka irdnyitasaval
veszek részt.
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