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OSSZEFOGLALO: 4 2-es tipusii diabetes mellitus napjaink egyik leggyakoribb multifaktoridlis betegsége, melynek szamos
genetikai rizikofaktordt mdr azonositottik, a lista azonban még kozel sem teljes. A mikroRNS-ek (miRNS) az mRNS-ek 3’
nem-kodolo régiojaba (3°UTR) bekitodo oligonukleotidok, amelyek komplex folyamatok révén szabdlyozzdk a keletkezo fehér-
Jje mennyiségét. Munkdnk sordan egy funkciondlis szempontbél 1j polimorfizmuscsoport, a miRNS-ek kotohelyét étinto SNP-k
vizsgalatat tiiztiik ki célul. Ezekrol a genetikai varidciokrol még viszonylag kevés adat dll rendelkezésre, de feltételezhetd, hogy
a fehérjeszintézis szabdlyozdsa révén szintén hozzdjdrulhatnak a komplex korképek genetikai hdtterének meghatdrozdsdhoz.
A vizsgdlatba bevont polimorfizmusok kivdlasztasahoz internetes adatbdzisokat haszndltak (T2D-Db, Patrocles, PolymiRTS,
NCBI). Az SNP vizsgdlat a Szegedi Biologiai Kozpont Chip Laboratoriumdban tortént, ,,Open Array” rendszerrel. A kapott
adatokat AutoCaller 1.1 szoftverrel elemezték a Hardy-Weinberg-szabdly figyelembevételével. A statisztikai értékelés SPSS
programmal tortént. 29 SNP genotipusdt hatdroztik meg osszesen 891 DNS-mintdn (diabetes + kontroll) SNP chip segitségé-
vel, a polimorfizmusokat elozetes in silico vizsgdlataik sordn vilasztottdk ki. A statisztikai elemzés sordn 4 SNP esetében taldl-
tak asszocidciot egy adott allélvaridns és a 2-es tipusii cukorbetegség eldforduldsa kozott. Erdekes, hogy ezek kozott a diabetes
mellitusszal mdr kordbban is dsszefiiggésbe hozott gének is szerepelnek — Hifla (hipoxia indukdlta faktor 1a, rs11549465:
p=0,015), WFS1 (wolframin, rs9457: p=0,005), FABP?2 (fatty acid binding protein 2, intestinal, rs2964: p=0,011), MYO5B
(myosin 5B, rs9959610: p=0,046). Az eredmények a diabetes mellitus hdtterében dallo genetikai polimorfizmusok 1j biologiai
hatdsmechanizmusdra vildgithatnak rd. A FABP2 gén exonjanak mutdciojdt osszefiiggésbe hoztdk az obesitassal, metaboli-
kus X-szindromdval, amelynek része az inzulinrezisztencia. Ennek megfelelden feltételezhetd, hogy a miRNS bekotidését és ily
modon a képzodo fehérje mennyiségének megvdltozdsdt eredményezd polimorf varidnsok szintén hozzdjdrulhatnak a korkép
genetikai hdtteréhez. A molekuldris funkcio egyértelmii azonositdsihoz azonban tovabbi vizsgdlatok sziikségesek.
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GENETIC VARIABILITY AT THE MICRO-RNA BINDING SITES AND DIABETES MELLITUS

SUMMARY: Type 2 diabetes mellitus is one of the most frequent complex metabolic diseases. Several genetic factors of
the illness have already been identified, the list is however far not complete yet. MiRNASs are short oligonucleotides inter-
acting with the 3’ UTR (untranslated region) of mRNAs, which results in the regulation of protein synthesis by complex
procedures. The study focuses on a novel group of functional polymorphisms that modify the binding sites of miRNAs.
Little is known about this group of polymorphisms, it can be however supposed that they can contribute to the devel-
opment of complex diseases by the regulation of translation. Web-based databases (T2D-Db, Patrocles, PolymiRTS,
NCBI) were used to select the SNPs involved in our study. SNP genotyping was carried out in the chip laboratory of the
Biological Research Center (Szeged) using the “Open Array” multiplex SNP analysis platform. Data were analysed by
the AutoCaller 1.0 software taking the Hardy-Weinberg equilibrium into consideration. Statistical analysis was carried
out by the SPSS software package. 29 SNPs of 891 DNA samples (diabetic and control) were determined using SNP
chip analysis, SNPs were selected by in silico search. Significant association was shown between 4 single nucleotide pol-
ymorphisms and the disease. Interestingly several of these genes were previously shown to be in connection with diabetes
mellitus either by other association studies or by putative biological function. Genetic mutations in exons can modify the
structure of the coded protein, on the other hand SNPs in the 3’ UTR segments might also have functional relevance by
influencing the amount of the synthesized protein. SNPs involved in our study belong to this latter group by modifying
miRNA binding, further in vitro studies are however needed to clarify the exact biological function.
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A diabetes mellitus az egész szervezetet érint anyag-
cserezavar, melynek hatterében az alapvetd koroki
folyamat az inzulin csokkent termelése (1-es tipus)
vagy a periférias sejtek inzulinnal szembeni reziszten-
cidja (2-es tipus). Mindkét kérforma komplex etiol6-
giaju, azaz kialakuldsukban — valamelyest eltéré mér-
tékben — mind a kdrnyezeti, mind a genetikai tényezdk
fontos szerepet jatszanak. Ezen oOrokletes faktorok
a gének kodold vagy szabilyozd régidiban elhelyez-
ked6 genetikai polimorfizmusok, melyek gyakran a
humén genom egyetlen nukleotidjanak (,,bettijének”)
megvaltozasat jelentd SNP-k (egypontos nukleotid
polimorfizmus - single nucleotide polymorphism) cso-
portjaba tartoznak. Fontos hangsilyozni, hogy a tiine-
tek kialakulasahoz szdmos ilyen polimorf varidns jarul
hozza (a kornyezeti hatasokkal egyiitt), igy egy-egy
SNP sem nem sziikséges, sem nem elégséges feltéte-
le a korkép megjelenésének, €s szinte minden esetben
egészséges emberekben is kimutathatd. Eppen emi-
att jelent kiillonos kihivast a diabetes mellitus és mas
komplex korképek genetikai hatterének azonositasa,
mivel egy-egy SNP hatdsa rendszerint meglehetésen
csekély, gyakran nehezen kimutathato.

A cukorbetegség genetikai hatterét kiilonbozd
modszerekkel szamos kutatdcsoport vizsgalta. Asszo-
ciacidanalizis keretében Osszefliggést mutattak ki a
2-es tipusa diabetes mellitus és — tobbek kozott — a
KCNIJ15, IGF2BP2, KCNJ11, NOTCH2, TCF7L2,
TSPANS és WFS1 gének SNP-i kozott,' ezek geneti-
kai variaciok pontos biologiai funkcidja azonban még
egyes esetekben nem tisztizott.'™” A genotipizald
eljarasok fejlédése kovetkeztében napjainkban egész
genomra kiterjedd analizisek is megvalosithatok, ami
a 2-es tipusu cukorbetegséggel asszociacioban allo
polimorfizmusok listajat tovabb boviti."

A genetikai kutatasok napjainkban egyre tobbet
foglalkoznak a human genom egy meglehetésen nagy,
és mind ez idaig meglepSen kevéssé ismert részével.
Kozismert, hogy génjeink feleldsek a fehérjék kddo-
lasaért, a teljes genomnak azonban csupéan alig tobb
mint 1%-a kodol fehérjéket, s kevesebbet tudunk a
fennmaradd 98,7% szerepérdl. Vilagossa kezd valni
azonban, hogy a kordbban hulladéknak (,,junk-DNS”)
vélt genomrégidk funkcionalis szempontbdl mégsem
jelentéktelenek. Ezek a szakaszok kddoljak tobbek
kozott a kisméreti, 21-22 nukleotidbdl allo RNS-eket,
melyeket mikroRNS-eknek (miRNS) neveziink.” A
miRNS-ek fontos szerepet jatszanak a fehérjék szinté-
zisének szabalyozasaban poszttranszkripcionalis szin-
ten: tobb ponton befolyasoljak a transzlaciot, azaz a
messenger RNS-ek (mRNS-ek) atirédasat oly modon,
hoz kotddnek. Bioinformatikai elemzések szerint az
emlds miRNS-ek szdima meghaladhatja az ezret is, és
a miRNS-ek a fehérjekddold gének nem kevesebb,
mint 30%-dnak szabélyozdsiban vesznek részt."?
Figyelembe véve emellett, hogy a miRNS-ek bejuthat-
nak a sejtmagba,® vagy éppen szekretdlodhatnak is a
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sejtbdl,?” e molekulaknak szdmos tovabbi funkcidja is
val6szintinek tlinik. Bazisparosodas révén szabalyoz-
hatjak az mRNS-ek képzOdését a sejtmagban, cha-
peronokként modosithatjak az mRNS-ek miikddését:
befolyasolhatjdk példaul az mRNS-fehérje kolcson-
hatasokat. A képet tovabb bonyolitja, hogy egy mik-
ro-RNS nem csak egy génhez tud kotédni: a kiilon-
boz6 célgének esetében azok mikodését sok esetben
eltéré mértékben gatolja, vagy éppen fokozza. A mik-
roRNS-mintazat bizonyos betegségekre sokkal jellem-
z6bb lehet, mint az mRNS-ek expresszidjanak valtoza-
sa,"” igy akar a késébbiekben a diagnosztika eszkozévé
is valhatnak.

A képet tovabb tarkitja, hogy ezek a folyamatok
— a genom polimorf jellegébdl adéddéan — nem telje-
sen azonos modon mikddnek minden emberben. Egy
SNP megvaltoztathatja: elronthatja vagy éppen egy Uj
helyen létrehozhatja egy miRNS kotShelyét, ezeket
a genetikai varidciokat miRSNP-nek nevezziik.'> A
miRNS-ek rendkiviil komplex bioldgiai szerepét szem
eldtt tartva feltételezhetd, hogy a miRSNP-k szintén
hozzajarulnak a komplex etiologiaju korképek gene-
tikai hatterének meghatarozasahoz. Kiilonosen igaz
lehet ez a cukorbetegség tekintetében, ahol egyre tobb
kozlemény szamol be kiilonbdzé miRNS-ek patofizi-
oldgiai szerepérdl a betegség kialakuldsa sordan.> %%
Munkank soran genetikai asszociacidanalizis kereté-
ben kivantunk azonositani olyan 0j kandidans géne-
ket ill. polimorfizmusokat, amelyek in silico vizsga-
latok alapjan miRNS-ek mukodését valtoztathatjak
meg, s ily modon hozzajarulhatnak a diabetes melli-
tus Orokletes hatterének meghatarozasahoz.

Modszerek

Vizsgdlati személyek, mintavétel. Az asszociacidvizsgalat soran 378
2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, valamint 304 egészsé-
ges személy DNS-mintajat hasznaltuk fol. A cukorbetegek a Sem-
melweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikajanak gondozasa alatt
alltak. A kisérleteket az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudo-
ményos és Kutatasetikai Bizottsdg (ETT-TUKEB) jévahagyta, a
mintavétel illetve a kisérletek megkezdése eltt minden résztvevo
tajékoztatot kapott (mely 6sszefoglalta a tanulmany céljat és mene-
tét), valamint irasos beleegyezd nyilatkozatot toltott ki. A mintavé-
tel nem-invaziv médon tortént, a vizsgalt személyek a szajnyalka-
hartyat vattapalcaval 15-20 masodpercig dorzsolték, ami elegendd
DNS-mintat biztositott a genetikai polimorfizmusok elemzéséhez.
A DNS tisztitasa korabban leirt eljaras alkalmazasaval tortént.®

MiRSNP-k in silico azonositdsa. A diabetes mellitus mar ismert
kandidans génjeit, ill. az ezekben 1évé miRNS-koté régidkat, vala-
mint ezek polimorfizmusait a T2D-Db (http://t2ddb.ibab.ac.in/can-
didategenes.shtml), az NCBI Pubmed és SNP adatbézisai (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov), a PolymiRTS (http://compbio.utmem.edu/
miRSNP/), valamint a Patrocles (http://www.patrocles.org/Patroc-
les.htm) adatbézisok alkalmazdsaval azonositottuk.

MiRSNP-k genotipusinak meghatdrozdsa. A genotipus megha-
tarozasa az OpenArray (Applied Biosystems) multiplex, szekven-
ciaspecifikus, fluoreszcens probak alkalmazasan alapuld eljaras
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segitségével tortént. A technika alapelve a hagyomanyos, real-time
PCR-es SNP-genotipizalason alapul. Ennek 1ényege, hogy egyetlen
reakcidelegyben alkalmazzuk az egyik, illetve a masik allélt felisme-
ré probat, amelyek eltérd szint fluoreszcens festékkel jeloltek. Ha
a proba be tud kotddni a reakcio soran a minta-DNS-hez, akkor az
altala kibocsatott jel intenzitasa emelkedik, ennek megfeleléen a
reakcid végén detektalhaté fluoreszcenciamintazat alapjan a min-
tak genotipusa leolvashatd. Az OpenArray rendszer ezen elvet mul-
tiplex formaban alkalmazza: egy mikroszképos targylemez méreti
iiveglapon vannak rogzitve az analizishez sziikséges PCR-primerek
és fluoreszcens probak, igy egyetlen ilyen ,.chip” segitségével 48
DNS-minta 63 polimorfizmusanak genotipusa hatdrozhaté meg egy
1épésben. A genotipizald reakcié az Avidin Kft. (Szeged) éltal tize-
meltetett berendezéssel tortént. A DNS-mintakat 384-es talcabol
egy automatizalt rendszer az iiveglapra felvitte, a PCR-amplifikalas
lapos blokkal tizemelé hagyomanyos PCR-berendezésben tortént.
Ezt kovette a végpontdetektalds, melynek soran a kiilénbozd fluo-
reszcens jeleket a berendezés detektalta, és az igy készitett képek-

™

bdl OpenArray™ SNP Genotyping Analysis Software a nyers ada-
tokat elkészitette, melyeket ezt kdvetéen az AutoCaller 1.0 softwa-
re alkalmazasaval dolgoztunk fel. A kiértékelés soran figyelembe
vettiik az NCBI adatbazisban esetenként rendelkezésre allé genoti-

pus-gyakorisagi adatokat, ill. a Hardy—Weinberg-egyensulyt.
Statisztikai analizis

Az eset—kontroll vizsgalat soran az egészségesek ¢s a betegek cso-
portjaban az allél-, illetve genotipus-gyakorisagi értékeket y>-pro-
baval hasonlitottuk dssze az SPSS 17.0 programcsomag alkalma-
zasaval.

Eredmények

MiRSNP-k in silico azonositdsa. A vizsgalatba bevon-
ni kivant SNP-k kivalasztasanak els6 1épéseként adat-
bazisok adatainak felhasznélasaval feltérképeztiik a
cukorbetegség kandidans génjeit érintd miRNS-ko-
té régidkat. A T2D-Db adatbazis adatai alapjan 159
gén hozhat6 Osszefiiggésbe a korképpel. Ezen gének
koziil 125 tartalmazott a 3’UTR régidéban polimor-
fizmust az NCBI SNP adatbdzisa alapjn, ami Ossze-
sen 520 SNP-t jelentett. A vizsgaland6 polimorfizmu-
sok kivalasztasa sordn a PolymiRTS és a Patrocles
adatbazisokat is alkalmaztuk, melyek a feltételezett
miRNS-k6t6 helyekben eléfordulé DNS-varidcidkat
tartalmazzdk. A polimorfizmusokat ennek alapjan
négy kategoridba soroltuk:

1. az 1j allél elront egy konzervalt felismerési szek-

venciat;
2. az uj allél létrehoz egy 1) mikroRNS-kotd
helyet;

3. az 4j allél egy nem konzervalt régidban 1évé fel-
ismerési szekvenciat ront el, és
4. nem hatdrozhaté meg pontosan, hogy melyik az
s, ill. az aj allél.
Az 1. osztdly SNP-i rendellenes géncsendesitést
okozhatnak, a 2. pedig a normél csendesités kont-
rolljanak elvesztéséhez vezethet, azaz ezen variaciok
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esetében feltételezhetd leginkabb, hogy a polimorfiz-
musnak funkcionalis hatdsa van. Az e két kategori-
aba tartoz6 SNP-k csoportjat az alabbi szempontok
szerint szdkitettiik tovabb: olyan polimorfizmusokat
valasztottunk, amelyekkel kapcsolatban 4ll6 miRNS
szoveti expresszdja a cukorbetegség szempontja-
bdl relevansnak mondhatd, azaz az adott miRNS a
zsirszOvetben, izomszdvetben, majban, ill. a pancre-
as p-szigetsejtjeiben kifejezddik. Vizsgalatunk soran
kihagytuk tovabba azokat a régidkat, melyek csupan
feltételezett kotShelyek, azaz a hozzajuk kapcsolddo
miRNS-eket még nem azonositottak. Tovabbi techni-
kai megfontolasokat is figyelembe véve alakitottuk ki
végiil azt a 29 SNP-bdl allé panelt, melyet bevontunk
az asszociacidvizsgalatba.

Genotipus-meghatdrozds az Open Array rendszer-
rel. Az OpenArray multiplex SNP genotipizal6 rend-
szerrel kapcsolatban mind ez iddig kevés tapaszta-
lat allt rendelkezésre gyakorlati szempontbdl, ezért
munkank elsd 1épése a mddszer megbizhatdsaganak
validaldsa volt. Harom polimorfizmus (a P2RX7 gén
rs2230912 A/G, valamint a HIFla gén rs11549465
C/T és 152057482 C/T SNP) genotipusat fiiggetlen
eljaras alkalmazasaval is meghataroztuk: a két mod-
szer kozotti egyezés mindharom esetben meghaladta
a 98%-ot (1. tabldzat), ami az OpenArray eljaras meg-
bizhatdsagat egyértelmtien bizonyitotta.

A rendszer hatékonysaga megkozelitette a 80%-ot,
ami a mi rendszeriinkben megfelelének bizonyult az
eset-kontroll vizsgdlat megbizhatd elvégzéséhez. A
sikertelen genotipus-meghatirozisok alapvetéen két
okra voltak visszavezethetdk.

1. A szekvenciaspecifikus proba alkalmazasan ala-
puléd genotipizélas bizonyos SNP-k esetében
nem alkalmazhat6 megfeleléen, mivel a poli-
morf nukleotidot kdrnyez6 DNS-szekvencia
nem teszi lehetévé olyan probak tervezését,
amelyek hatékonyan és specifikusan mtikodnek.
Ezen esetekben az eljaras nem csak az Open
Array multiplex rendszerében, hanem a hagyo-
manyos individualis technika alkalmazdsa ese-
tén is viszonylag kis hatékonysiggal mikodik.

2. Mas esetekben a multiplex rendszerekre jel-
lemz$ technikai nehézségek vezettek sikerte-
len genotipus-meghatarozashoz, amely azonban

1. tablazat. Az Open Array genotipizalé rendszer validalasa. A
tablazat 3 SNP esetében mutatja az Open Array rendszerrel, ill.
egy fiiggetlen médszerrel meghatarozott eredmény egyezését.

N: mintaszam
SNP Egyezés N
P2RX7 152230912 A/G 98,1% 560
HIF1a rs11549465 (/T 99,1% 348
HIF1a 52057482 (/T 98,3% 507
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nem haladta meg a hasonl6 komplex eljarasokra
jellemz6 technikai hibak szintjét.

Az SNP-k genotipusdnak meghatarozasa az Auto-
Caller 1.0 software segitségével tortént. A fluoreszcens
szignalok szamszerdsitett adatai mellett a megbizhato
genotipizalashoz az NCBI adatbazisiban rendelke-
zésre allg allél- és genotipus-gyakorisagi adatokat vet-
tiik figyelembe. Emellett szem el6tt tartottuk, hogy az
egészséges népességben — megbizhatd genotipus-meg-
hatarozas esetén — a genotipus-gyakorisagi értékek
nem térnek el szignifikdnsan a Hardy—Weinberg-eg-
yensuly alapjan szamitott varhato értékektdl.

Asszocidciovizsgdlat: 4j diabetes mellitus kandidans
gének azonositasa. Eset—-kontroll vizsgalat keretében
hasonlitottuk Ossze az egészséges, illetve a cukorbe-
tegségben szenvedd személyek genotipus-eloszlasat az
egyes polimorfizmusok esetében. Az asszocidcidvizs-
galat 4 SNP esetében mutatott ki szignifikdns kiilonb-
séget a két vizsgalati csoport kozott, aminek alapjan a
HIF1la gén rs11549465, a FABP2 gén 152964, a WFS1
gén 159457 és a MYOSB gén 1s9959610 SNP-krdl fel-
tételezhetd, hogy hozzajarulnak a diabetes mellitus
genetikai meghatarozasahoz. Az asszociaciovizsgalat
eredményeit a 2. tdbldzat foglalja 6ssze. A HIF1a gén
rs11549465 polimorfizmusa kozvetleniil nem érint
miRNS-ko6t6 helyet, ugyanakkor feltételezhetd, hogy
genetikai kapcsoltsagban all a gén ilyen funkcidja
SNP-jével. Szembetling, hogy az asszociaciét muta-
helyezkednek el, amelyek egyéb polimorfizmusai vagy
biologiai funkcidja osszefiiggésbe hozhaté a cukorbe-
daul osszefiiggésbe hoztak obesitassal," metabolikus
X-szindréméaval, melynek része az inzulinrezisztencia
is, és ily modon a diabetes mellitusszal kozvetlen kap-
csolatban all. A WFS1 gén az endoplazmaés retikulum
stressz kivédésben fontos, ennek koéroki szerepét — a
cukorbetegséggel gyakran tarsuld — hangulatzavarok
esetében mutattdk ki, ugyanakkor az endoplazmas

retikulum stressz jelentésége a 2-es tipusu cukorbe-
tegség soran a hasnyalmirigy p-sejtjeiben is ismert."

Megbeszélés

A miRNS-ek felfedezésével 4j dimenzi6 nyilt meg az
eukaridtdk génexpresszidja szabdlyozasanak megér-
tésében. Kidertilt, hogy nem véletleniil meglehetdsen
hosszt szamos mRNS 3’UTR régidja: ez a szakasz
fontos szerepet jatszik a gén funkcidjaban, tobb kiilon-
b6z6 tdamadasponton keresztill a fehérjeszintézis sza-
balyozéasdban.” A mar feltérképezett miRNS-mRNS
kolcsonhatasok alapjan megfigyelheté néhany jelleg-
zetesség:’ egy adott utvonalban részt vevd, funkcio-
nalisan rokon gének szabalyozdsa miRNS-ek révén
Osszehangoltan torténik. Egy adott gén 3’UTR régi-
Ojaban tobb miRNS-k6td hely is jelen lehet, igy a
célgén miikodését a koriilményekhez lehet illeszte-
ni. Tobb miRNS rendelkezik kdzos vagy atfedd kotd-
hellyel, illetve az aktiv, érett miRNS egy kevésbé
hatékony moédosulattal is kolcsonhatasban allhat. A
miRNS-ek szerepét a differenciacié soran is bizonyi-
tottdk expresszids chip (microarray) technika segitsé-
gével,'* érdekes, hogy a differencialodés azonos fokan
a kiilénboz4 sejtvonalakban hasonld miRNS-mintazat
figyelhet6 meg. Fontos szem eldtt tartani azt is, hogy
a legtobb miRNS célpontja azonban kisérletesen maig
nem bizonyitott, csak bioinformatikai adatok segitsé-
gével, a szekvenciaazonossag alapjan josolt.
Munkank kovetkezd 1épése ennek megfeleléen az
asszociaciot mutaté6 SNP-k, illetve a veliikk kapcso-
latban 4116 miRNS-ek funkcionélis analizise. In vitro
sejtes rendszerben riporter (pl. luciferdz) konstrukci-
ok segitségével hasonlitjuk Ossze az egyes SNP-k ese-
tében a kiilonbozd allélvariansok fehérjeszintézisre
kifejtett szabdlyozd hatasat. Mindezen eredmények
tovabbi adatokkal szolgalhatnak a 2-es tipusu diabe-
tes mellitus komplex genetikdjanak megértés¢hez, és
felhivhatjak a figyelmet egy eddig még kevésbé ismert

2. tablazat. Eset—kontroll asszocidcio vizsgalat. A tablazat azon 4 SNP eredményeit mutatja, melyek esetében szignifikans kiilonbség volt
kimutathato az egészséges ill. beteg csoport genotipus eloszlasa kozott. A genotipus gyakorisag értékek %-ban vannak megadva. N: mintaszam
p=0,016 HIF1ars11549465 p=0,011 FABP2 rs2964

N T a (C N T a (C
Diabetes 216 0,0 19,9 80,1 Diabetes 247 48,6 441 73
Kontroll 190 3,7 21,1 753 Kontroll 224 43,8 40,2 16,1
p=0,005 WEST rs9457 p=0,043 MYO5B gén rs9959610
N GG (G (C N AA AC (C
Diabetes 341 16,1 4,5 413 Diabetes 184 0,5 21,2 783
Kontroll 260 20,4 51,2 28,5 Kontroll 173 0,0 12,1 87,9
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polimorfizmuscsoport, a miRNS-ek kétShelyét érintd
SNP-k szerepére.

Koszonetnyilvanitas

A kozleményben bemutatott munka megvalositasa-
hoz hozzéjarultak az ETT 254/09., az ETT-258/09., az
ETT 117/09. szamu tdmogatasok és a Magyar Diabe-
tes Tarsasag.
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