
26

Praca oryginalna Endokrynol. Ped., 10/2011;4(37):19-26

27

Łuczyński W. i inni: Związek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała u dzieci z cukrzycą typu 1

Vol. 10/2011 Nr 4(37)

Endokrynologia Pediatryczna
Pediatric Endocrinology

STRESZCZENIE/ABSTRACT

Wstęp. Dzięki intensywnym badaniom genomu ludzkiego wykazano związek pomiędzy polimorfizmem wybranych 
genów, w tym genu FTO (fat mass and obesity-associated gene), a obecnością czynników ryzyka chorób układu serco-
wo-naczyniowego, w tym otyłości. Czynniki te występują bardzo często wśród dzieci, młodzieży i młodych dorosłych 
z cukrzycą typu 1. Za cel opracowania przyjęto próbę określenia związku pomiędzy polimorfizmem rs9939609 genu 
FTO a wartościami wskaźnika masy ciała i cechami związanymi z otyłością u dzieci z rozpoznaniem cukrzycy typu 1. 
Materiał. Do badania zakwalifikowano 553 dzieci z rozpoznaniem cukrzycy typu 1 oraz 405 dzieci bez cukrzycy 
(grupa odniesienia). Metoda. Polimorfizm FTO rs9939609 oznaczono u wszystkich dzieci metodą dyskryminacji 
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alleli na aparacie ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System. Wyniki. 1. Wśród dzieci z cukrzycą typu 1 w porówna-
niu do dzieci bez cukrzycy zanotowano wysoki odsetek nadwagi/otyłości oraz cech zespołu metabolicznego. 2. Wy-
kazano związek polimorfizmu genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała oraz stężeniem triacylogliceroli zarówno u dzie-
ci z cukrzycą, jak i w grupie odniesienia, natomiast związek z obwodem talii oraz wartościami ciśnienia skurczowego 
krwi obserowano wyłącznie u dzieci bez cukrzycy. Wniosek. Po raz pierwszy w literaturze zaobserwowaliśmy zwią-
zek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała u dzieci z cukrzycą typu 1. Być może uzyska-
ne przez nas wyniki pozwolą na identyfikację grup pacjentów zagrożonych zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób 
układu sercowo-naczyniowego wśród młodych pacjentów z cukrzycą. Endokrynol. Ped. 10/2011;4(37):27-36.

Inroduction. Due to intensive research of human genome a relation between polymorphism of chosen genes including 
FTO (fat mass and obesity-associated) gene and the presence of risk factors for developing cardiovascular diseases has 
been found. These risk factors are frequent among children, adolescents and young adults with type 1 diabetes. The 
aim of the present study was the attempt to find the association of rs9939609 FTO polymorphism and the values of 
body mass index and other obesity-related features in children with type 1 diabetes mellitus. Material. Five houndred 
and thirty three children with type 1 diabetes and 405 children with excluded diabetes (controls) were enrolled into the 
study. Method. FTO rs9939609 polymorphism was assessed with allele discrimination method with the use of ABI 
7900HT Fast Real-Time PCR System. Results. We found higher percentages of overweight/obesity and features of 
metabolic syndrome among children with type 1 diabetes compared to healthy controls. We also noted the association 
between FTO polymorphism and body mass index and triglicerydes concentration in both diabetic and control 
children. However the relation between FTO polymorphism and waist circumference and systolic blood pressure was 
noted only in non-diabetic subjects. Conclusion. For the first time we observed the association of FTO polymorphism 
and body mass index in children with type 1 diabetes. The results could be used in identification of patient with the risk 
for developing cardiovascular diseases among young persons wih diabetes. Pediatr. Endocrinol. 10/2011;4(37):27-36.

Wstęp

Epidemia otyłości u dzieci stała się w ostatnich 
dekadach istotnym problemem medycznym i spo-
łecznym (www.who.int). Jej uwarunkowania środo-
wiskowe i genetyczne, a także metody diagnostycz-
ne i terapeutyczne stosowane w tym schorzeniu są 
przedmiotem zainteresowania wielu badaczy [1, 2]. 
Do rozpoznawania nadwagi i otyłości u dzieci 
powszechnie używa się wskaźnika masy ciała [3]. 
Jego standaryzowane wartości oraz przedziały cen-
tylowe dla dzieci polskich zostały niedawno zak-
tualizowane [4]. Poza takimi czynnikami, jak nie-
prawidłowa dieta oraz niska aktywność fizyczna, 
w patogenezie otyłości istotną rolę odgrywają uwa-
runkowania genetyczne. Jednak skala ich wpływu 
nie jest znana [5]. Dzięki intensywnym badaniom ge-
nomu ludzkiego wykazano związek pomiędzy poli-
morfizmem wybranych genów a obecnością czynni-
ków ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego, 
w tym otyłości [6]. Jednym z największych sukce-
sów w tej dziedzinie jest odkrycie wpływu niektó-
rych wariantów pierwszego intronu genu FTO (fat 
mass and obesity associated gene) na występowanie 
otyłości zarówno u dorosłych, jak i u dzieci [7]. Do-
rosłych nosicieli obu alleli A w miejscu rs9939609 
charakteryzują: wyższa o 3 kilogramy masa ciała 
oraz 1:67 wyższe ryzyko otyłości w porównaniu do

nosicieli obu alleli T [7]. W niektórych grupach pa-
cjentów wpływ ten jest silniejszy niż w ogólnej popu-
lacji [8]. Funkcja białka kodowanego przez gen FTO 
nie jest znana, najbardziej prawdopodobne jest jego 
działanie na ośrodkowy układ nerwowy [9]. Mecha-
nizm związku polimorfizmu genu FTO z wartościa-
mi masy ciała oraz wskaźnika masy ciała również 
nie jest wyjaśniony, ale najprawdopodobniej obej-
muje przyjmowanie większej ilości kalorii poprzez 
wybieranie przez nosicieli alleli A potraw wysokoka-
lorycznych z dużą zawartością tłuszczu oraz upośle-
dzone uczucie sytości [10–12]. 

Cukrzyca typu 1 (T1D) jest jedną z najbardziej 
rozpowszechnionych chorób przewlekłych w popu-
lacji wieku rozwojowego, a częstość zachorowań 
wśród dzieci rośnie [13]. Podstawowe składowe 
leczenia T1D to insulinoterapia, dieta, wysiłek fi-
zyczny, samokontrola oraz edukacja. Nowoczesna 
terapia funkcjonalna z użyciem osobistej pompy in-
sulinowej, wprowadzona powszechnie w ostatnich 
latach, prowadzi do poprawy wyrównania metabo-
licznego, mniejszej ilości incydentów hipoglikemii 
oraz poprawy jakości życia pacjentów [14]. Jed-
nak leczenie insuliną może skutkować nadmiernym 
przyrostem masy ciała (mechanizm tego zjawiska 
opisano w [15]). Otyłość oraz inne czynniki ryzy-
ka rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego 
występują bardzo często wśród dzieci, młodzieży 
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i młodych dorosłych z cukrzycą typu 1 [16–18]. 
Zgodnie z danymi z literatury należy zakładać, że 
większość dzieci z otyłością będzie również cecho-
wała się nadmierną masą ciała w wieku dorosłym 
[19]. Istnieje zatem potrzeba identyfikacji pacjen-
tów z grup ryzyka zagrożonych tą patologią w celu 
podjęcia prób interwencji terapeutycznej. Należy 
pamiętać, że schorzenia układu sercowo-naczynio-
wego są główną przyczyną chorobowości i śmier-
telności wśród dorosłych pacjentów z cukrzycą. 

Zgodnie z naszą wiedzy nie ma danych dotyczą-
cych wpływu podłoża genetycznego na pojawianie 
się otyłości oraz innych czynników ryzyka rozwoju 
chorób układu sercowo-naczyniowego w grupie pa-
cjentów z cukrzycą typu 1. Zatem za cel niniejsze-
go opracowania przyjęto próbę określenia związ-
ku pomiędzy polimorfizmem rs9939609 genu FTO 
a wartościami wskaźnika masy ciała i cechami 
związanymi z otyłością u dzieci z rozpoznaniem cu-
krzycy typu 1. Określenie takiego związku mogłoby 
w przyszłości pomóc identyfikować pacjentów za-
grożonych otyłością oraz jej konsekwencjami. 

Pacjenci

Badanie jest częścią projektu FTO-DIAB, któ-
rego celem jest wyjaśnienie podłoża genetycznego 
obecności czynników ryzyka chorób układu serco-
wo-naczyniowego u dzieci z cukrzycą typu 1. Pro-
jekt jest koordynowany przez Klinikę Pediatrii, 
Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziałem Kar-
diologii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku, 
a realizowany przez ośrodki diabetologii dziecięcej 
w całej Polsce. Na realizację badania uzyskano zgo-
dę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego 
w Białymstoku. W każdym przypadku rodzice/
opiekunowie dziecka wyrażali zgodę na udział 
w badaniu. Projekt zarejestrowano na www.clinical-
trials.gov pod numerem NCT01279161. Do wstęp-
nej analizy w okresie od listopada 2009 do grudnia 
2010 r. zakwalifikowano 553 dzieci z rozpoznaniem 
cukrzycy typu 1 oraz 405 dzieci bez cukrzycy (gru-
pa odniesienia). Kryteria włączenia do grupy bada-
nej obejmowały: rozpoznanie cukrzycy typu 1 (wg 
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego łącznie 
z oceną przeciwciał), wiek 4–18 lat oraz leczenie 
przez co najmniej rok ustalonym schematem insu-
linoterapii (funkcjonalna insulinoterapia z zastoso-
waniem penów lub osobistej pompy insulinowej). 
Kryteria włączenia do grupy odniesienia stanowiły: 
wiek 4–18 lat, zgoda rodziców/opiekunów, wyklu-
czenie cukrzycy (wywiad, badanie przedmiotowe, 

glikemia w osoczu na czczo). Najczęstszymi powo-
dami hospitalizacji dzieci z grupy odniesienia były: 
szmer nad sercem i zaburzenia rytmu serca, wady 
serca nieistotne hemodynamicznie, nadwaga/oty-
łość prosta oraz nadciśnienie tętnicze. Z badań 
(zarówno w grupie badanej, jak i odniesienia) wy-
kluczono dzieci z chorobami chromosomalnymi, 
celiakią, zaburzeniami czynności tarczycy, nad-
nerczy, gonad, zaburzeniami odżywiania (w tym 
anorexia nervosa i bulimia) oraz innymi choroba-
mi mogącymi wpływać na masę ciała; pacjenci nie 
przyjmowali żadnych leków (poza insuliną w gru-
pie badanej). 

Metody

W grupach badanej i odniesienia zostały ocenio-
ne następujące parametry: 

a. dane antropometryczne: wiek, płeć, wzrost, 
masa ciała, wskaźnik masy ciała (BMI) i standary-
zowany wskaźnik masy ciał (SDS-BMI) oraz ob-
wód talii;

b. badania dodatkowe: ciśnienie krwi (średnia 
z trzech pomiarów), profil lipidowy tj. cholesterol 
całkowity, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, tria-
cyloglicerole w surowicy.

U dzieci z cukrzycą do oceny przyrostu masy 
ciała jako wyjściowy przyjęto wskaźnik masy cia-
ła z okresu 3–6 miesięcy od rozpoznania zgodnie 
z danymi literatury oraz własną analizą wstępną 
[20]. Przyrost wskaźnika masy ciała w trakcie te-
rapii insuliną był oceniany na podstawie parametru 
delta SDS-BMI, który wyliczono z różnicy bieżącej 
wartości SDS-BMI i wyjściowego SDS-BMI. 

Uzyskane dane odnoszono do norm dla dzie-
ci polskich w tym siatek centylowych zgodnych 
z płcią, wiekiem i wzrostem badanych. Nadwaga 
została zdefiniowana jako SDS-BMI > 1 (tj. > 85 
centyla), otyłość – SDS-BMI > 2 (tj. > 95 centyla) 
[4]. Obecność otyłości centralnej określano na pod-
stawie obwodu talii powyżej 90 centyla [21]. Nad-
ciśnienie tętnicze rozpoznawano, gdy wartości ci-
śnienia skurczowego/rozkurczowego przekraczały 
95 centyl [22]. Wyniki badań laboratoryjnych były 
odnoszone do zaleceń Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego z 2010 r. W grupie dzieci z cukrzy-
cą dodatkowo zanotowano informację o zastosowa-
nym preparacie insuliny (insuliny ludzkie o krótkim 
i pośrednim czasie działania, analogi krótko- i dłu-
godziałające).
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Genotypowanie

Do genotypowania pobierano 0,5 cm3 krwi ob-
wodowej przy okazji badań laboratoryjnych ko-
niecznych do diagnostyki pacjenta. Polimorfizm 
FTO rs9939609 oznaczono u wszystkich dzieci me-
todą dyskryminacji alleli na aparacie ABI 7900HT 
Fast Real-Time PCR System z oprogramowaniem 
SDS 2.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA). Wariant A/T badano korzystając z walido-
wanych, komercyjnie dostępnych sond zawartych 
w TaqMan SNP Genotyping Assay (Assay ID C_
_30090620_10, Applied Biosystem) znakowanych 
barwnikiem na końcu 5’ (odpowiednio VIC/FAM). 
Materiał DNA wyizolowano z pełnej krwi żylnej 
przy użyciu TaqMan Sample-to-SNP Kit (Applied 
Biosystems) zgodnie z instrukcją producenta. Re-
akcję przeprowadzono na płytkach 384-dołkowych 
w objętości 5 μL, mieszanina zawierała 1 μL mate-
riału DNA, 2,5 μL TaqMan GTXpress Master Mix 
(Applied Biosystems), 0,25 μL TaqMan Genotyping 
Assay Mix 20x (Applied Biosystems) oraz 1,25 μL 
wody wolnej od DN-az. Zastosowano następujący 
profil termiczny reakcji: denaturacja wstępna 95°C 
przez 10 min.; 40 cykli następujących kolejno: de-
naturacja 92°C przez 15 s; hybrydyzacja/elongacja 
60°C przez 60 s. Celem kontroli kontaminacji na 
każdej płytce reakcyjnej wprowadzono próby ne-
gatywne zawierające wodę zamiast materiału DNA. 
Zanotowano 99,3% prawidłowych reakcji. 

Analiza statystyczna
Częstość alleli i genotypów w badanej popula-

cji została ustalona poprzez zliczanie genotypów. 
Następnie otrzymany rozkład genotypów w całej 
badanej populacji oraz osobno w grupie pacjen-
tów z cukrzycą i grupie kontrolnej został porówna-
ny z dystrybucją przewidywaną zgodnie z prawem 
Hardy’ego–Weinberga (test χ2 Pearsona). Zmienne 
ciągłe porównywano używając nieparametryczne-
go testu rank Wilcoxona w przypadku dwóch grup 
badanych lub testu Kruskalla–Wallisa w przypad-
ku więcej niż dwóch porównywanych grup. Do po-
równania zmiennych dyskretnych posłużył test χ2 
Pearsona. Ryzyko względne oszacowano wylicza-
jąc iloraz szans (OR) z 95% przedziałem ufności 
(95% CI) przy użyciu bezwarunkowej analizy regre-
sji logistycznej. Hipoteza, że polimorfizmy są zwią-
zane z parametrami charakteryzującymi pacjentów, 
była testowana zakładając różne relacje między al-
lelami (kodominujący i recesywny model genetycz-
ny). Zmienne w skali interwałowej przedstawiono 

jako średnia arytmetyczna ± odchylenie standardo-
we. Dwustronne p < 0,05 wyznaczało poziom istot-
ności statystycznej. Wszystkich obliczeń dokona-
no przy użyciu programu R-project (wersja 2.11.1, 
2010; The R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). Rysunek wykonano w programie 
Excel for Windows.

Wyniki

Nadwaga, otyłość oraz cechy zespołu meta-
bolicznego występują często u dzieci z cukrzy-
cą typu 1

Dzieci z grupy badanej nie różniły się od dzie-
ci z grupy odniesienia w zakresie rozkładu wie-
ku (mediany 14 lat), płci oraz wzrostu (p > 0,05). 
Zgodnie z oczekiwaniami oraz danymi z poprzed-
nich analiz tej grupy pacjentów nadwaga, otyłość 
oraz cechy zespołu metabolicznego były częstsze 
u dzieci z cukrzycą w stosunku do dzieci z grupy 
odniesienia. Odpowiednie wartości dotyczące dzie-
ci z cukrzycą i bez cukrzycy wynosiły: dla nadwa-
gi 83 (15,0%) vs 33 (8,1%) dzieci, dla otyłości, 56 
(10,1%) vs 2 (0,5%) dzieci, dla otyłości centralnej 
98 (17,7%) vs 30 (7,4%) pacjentów. W grupie dzie-
ci z cukrzycą typu 1 wzrost wartości standaryzowa-
nego wskaźnika masy ciała 3–6 mies. od rozpozna-
nia schorzenia do momentu bieżącego badania był 
istotny statystycznie: mediany SDS-BMI 0,12 vs 
0,58 (p < 0,0001). Zaburzenia gospodarki lipidowej 
również były częstsze w grupie badanej w porów-
naniu z grupą odniesienia – odpowiednio: całkowite 
stężenie cholesterolu 230 tj. 41,5% vs 85 tj. 20,9%, 
obniżone stężenie frakcji HDL-cholesterolu 98 tj. 
17,7% vs 46 tj. 11,3%, podwyższone stężenie frak-
cji LDL-cholesterolu 178 tj. 32,1% vs 81 tj. 20,0%, 
podwyższone stężenie triacylogliceroli 40 tj. 7.2% 
vs 15 tj. 3.7%. Cechy nadciśnienia tętniczego zano-
towano u 71 tj. 12,8% dzieci z cukrzycą oraz 35 tj. 
8,6% dzieci bez cukrzycy. Kryteria zespołu meta-
bolicznego spełniało 26 tj. 4,7% dzieci z cukrzycą 
(3 kryteria poza hiperglikemią) oraz 5 tj. 1,2% dzie-
ci z grupy odniesienia. Nie zanotowano istotnych 
różnic w opisanych parametrach pomiędzy dziećmi 
leczonymi z użyciem poszczególnych preparatów 
insuliny (aspart vs lispro vs insuliny ludzkie krótko-
działające oraz detemir vs glargine vs insuliny ludz-
kie o pośrednim czasie działania).
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się istotnie od wartości u heterozygot AT (średnia 
0,53, p = 0,16). Natomiast u dzieci z genotypem 
AA było istotnie statystycznie wyższe i wynosi-
ło 0,72, p = 0,011. Związek pomiędzy polimorfi-
zmem rs9939609 genu FTO a standaryzowanym 
wskaźnikiem masy ciała w grupach badanej i od-
niesienia przedstawia rycina 1. Przy założeniu re-
cesywnego modelu dziedziczenia (homozygoty TT 
i heterozygoty AT vs homozygoty AA) nosiciele ge-
notypu AA nie wykazywali się wyższym ryzykiem 
otyłości (OR = 1,19 (95% CI 0,66–2,14), p = 0,57) 
w porówaniu do nosicicieli co najmniej jednego allelu 
T. Nie obserwowano istotnych statystycznie różnic 
w dystrybucji genotypów pomiędzy dziećmi z prawi-
dłową masą ciała a dziećmi z nadwagą (p > 0,05). 

Polimorfizm w tej grupie pacjentów był również 
związany ze stężeniem triacylogliceroli (przy założe-
niu recesywnego modelu dziedziczenia 95,4 vs 83,0, 
p = 0,035, odpowiednio dla AA i AT+TT). Nie obser-
wowano natomiast asocjacji z obwodem talii (70,5 
vs 69,2, p = 0,27), ciśnieniem tętniczym skurczowym 
(111,9 vs 111,6, p = 0,87) i rozkurczowym (przy za-
łożeniu recesywnego modelu dziedziczenia 70,0 vs 
70,5, p = 0,63 odpowiednio dla AA i AT+TT), cał-
kowitym stężeniem cholesterolu (178,2 vs 175,2, 
p = 0,45) oraz frakcji HDL- (64,1 vs 65,7, p = 0,41) 
i LDL-cholesterolu (92,2 vs 91,3, p = 0,79). Nie wy-
kazano związku pomiędzy genotypem FTO a zmia-
ną wartości standaryzowanego wskaźnika masy cia-
ła (delta SDS-BMI), który obiektywnie wskazywał 
przyrost masy ciała w trakcie terapii insuliną.

Dyskusja

W związku z obserwowaną istotną częstością 
występowania czynników ryzyka chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego wśród pacjentów z cu-
krzycą typu 1 poszukuje się metod identyfikacji 
osób zagrożonych tą patologią. Spośród wielu ba-
danych metod rosnące znaczenie ma ocena podłoża 
genetycznego otyłości oraz cech z nią związanych. 
W naszych wstępnych badaniach po raz pierwszy 
w literaturze wykazaliśmy związek polimorfizmu 
rs9939609 genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała 
u dzieci z cukrzycą typu 1. Oznacza to istnienie no-
wego czynnika rozwoju otyłości w tej grupie pa-
cjentów. Być może w przyszłości genotypowanie 
stanie się jedną z metod oceny ryzyka rozwoju cho-
rób cywilizacyjnych.

Częstość występowania nadwagi, otyłości oraz 
cech zespołu metabolicznego wśród dzieci z cu-
krzycą typu 1 jest różna w zależności od przyjętych 

Polimorfizm rs9939609 genu FTO jest zwią-
zany ze wskaźnikiem masy ciała u dzieci bez cu-
krzycy

Wśród dzieci z grupy odniesienia częstość allelu 
A wynosiła 54%, a allelu T – 46%. Rozkład geno-
typów przedstawiał się w sposób następujący: AA 
– 126 tj. 31,1%, AT – 186 tj. 45,9% oraz TT – 93 
tj. 22,9% (rozkład zgodny z prawem Hardy’ego
–Wienberga). Polimorfizm genu FTO był związa-
ny ze standaryzowanym wskaźnikiem masy ciała, 
SDS-BMI (χ2 = 9, df = 2, p = 0,011). U dzieci z ge-
notypem TT średnie SDS-BMI wynosiło 0,69 i nie 
różniło się od wartości tego parametru u heterozy-
got AT (średnia 0,69, p = 0,99). Natomiast u dzieci 
z genotypem AA SDS-BMI było istotnie statystycz-
nie wyższe i wynosiło 1,32, p = 0,019. Przy zało-
żeniu recesywnego modelu dziedziczenia nosicieli 
genotypu AA charakteryzowało wyższe ryzyko 
otyłości (OR = 1,75; 95% CI 1,09–2,82, p = 0,02) 
w stosunku do nosicieli genotypów AT i TT.

Polimorfizm FTO był również związany z ob-
wodem talii (przy założeniu recesywnego modelu 
dziedziczenia 79,9 vs 73,4, p = 0,003, odpowiednio 
dla AA i AT+TT), wartościami skurczowego ciśnie-
nia tętniczego (przy założeniu recesywnego modelu 
dziedziczenia 122 vs 114,6 mmHg, p = 0,008, odpo-
wiednio dla AA i AT+TT) oraz stężeniem triacylo-
gliceroli (przy założeniu recesywnego modelu dzie-
dziczenia 112,6 vs 96,4, p = 0,04, odpowiednio dla 
AA i AT+TT). Nie obserwowano natomiast asocja-
cji z ciśnieniem tętniczym rozkurczowym (przy za-
łożeniu recesywnego modelu dziedziczenia 73,4 vs 
73,2, p = 0,87, odpowiednio dla AA i AT+TT)), cał-
kowitym stężeniem cholesterolu (177,1 vs 170,4, 
p = 0,41), oraz frakcji HDL- (52,5 vs 52,6, p = 0,64) 
i LDL-cholesterolu (106,1 vs 99,5, p = 0,62).

Polimorfizm rs9939609 genu FTO jest zwią-
zany ze wskaźnikiem masy ciała u dzieci z cu-
krzycą typu 1

Obecność rzadszego w badanej populacji (553 
dzieci) allelu A wynosila 48%, a allelu T – 52%, 
natomiast rozkład genotypów przedstawiał się 
w sposób następujący: AA – 135 tj. 24%, AT – 261 
tj. 47%, TT – 157 tj. 28%. Obserwowany rozkład 
genotypów był zgodny z wyznaczonym na podsta-
wie częstości allelicznych według prawa Hardy’ego
–Wienberga (chi2 = 1,65, p = 0,2).

Polimorfizm genu FTO był związany ze stan-
daryzowanym wskaźnikiem masy ciała, SDS-BMI 
(χ2 = 9, df = 2, p = 0,039). U dzieci z genotypem 
TT średnie SDS-BMI wynosiło 0,36 i nie różniło 
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metod badawczych. W dużym badaniu niemieckim 
stwierdzono obecność przynajmniej jednego czyn-
nika ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego 
u ponad połowy spośród 27 tysięcy dzieci z cukrzy-
cą typu 1 [16]. Podobnie jak w naszych badaniach, 
najczęściej występowały otyłość oraz podwyższo-
ne stężenie cholesterolu całkowitego. Wyższy od-
setek występowania otyłości brzusznej u dzieci 
z cukrzycą w porównaniu z dziećmi zdrowymi za-
notowała w swoich badaniach również Szadkowska 
i wsp. [17]. Dzieci z cukrzycą typu 1 oraz towarzy-
szącą nadwagą/otyłością charakteryzowało częstsze 
występowanie nadciśnienia, zespołu metaboliczne-
go oraz podwyższonej aktywności aminotransfera-
zy alaninowej [18]. W grupie dzieci z nieprawidło-
wym wyrównaniem metabolicznym obserwowano 
znacznie wyższe odsetki pacjentów ze średnimi 
wartościami ciśnienia krwi powyżej normy dla wie-
ku, np. w dzień 47%, a w nocy 74% [23]. Dane te 
uzyskano za pomocą 24-godzinnego monitorowa-
nia ciśnienia krwi. Nowością naszej analizy jest 
kwalifikacja do grupy badanej wyłącznie dzieci 

leczonych nowoczesnymi metodami, tj. funkcjo-
nalną insulinoterapią z użyciem penów lub osobi-
stej pompy insulinowej. Wśród badanych nie było 
dzieci leczonych metodą konwencjonalną. Jak wy-
kazano w naszej poprzedniej pracy, dzieci leczone 
za pomocą pompy nie różnią się jednak od dzieci 
leczonych penami w zakresie występowania nad-
wagi i otyłości, natomiast cechują się niższym od-
setkiem dyslipidemii [24]. W obecnym badaniu 
nie obserwowaliśmy różnic w zakresie ocenianych 
parametrów pomiędzy grupami dzieci leczonymi 
z użyciem różnych preparatów insuliny. Zalecenia 
w dziedzinie zapobiegania chorobom sercowo-na-
czyniowym u młodych pacjentów z cukrzycą typu 1 
koncentrują się na monitorowaniu wskaźnika masy 
ciała, wyrównania metabolicznego, ciśnienia krwi, 
mikroalbuminurii oraz gospodarki lipidowej [25]. 
W zależności od uzyskanych wyników stosuje się 
leczenie dietetyczne i/lub farmakologiczne. 

Nasze wstępne wyniki wskazują na związek po-
limorfizmu genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała 
oraz stężeniem triacylogliceroli zarówno u dzieci 
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Ryc. 1. Średnie wartości standaryzowanego wskaźnika masy ciała (SDS-BMI) w grupach dzieci z cukrzycą typu 1 oraz 
w grupie odniesienia w zależności od genotypu rs9939609 (AA vs AT vs TT). Nosicieli genotypów AA charakteryzował 
wyższy wskaźnik masy ciała w porównaniu z nosicielami genotypów AT i TT (p = 0,01). Zwraca uwagę większa różnica w 
SDS-BMI pomiędzy homozygotami TT a heterozygotami AT w grupie dzieci z cukrzycą w stosunku do dzieci bez cukrzycy, 
różnice te jednak nie są znamienne statystycznie 
Fig. 1. Mean values of standarized body mass index (SDS-BMI) in the groups of children with type 1 diabetes and control 
group with the relation to rs99396099 genotype (AA vs AT vs TT). AA genotype carriers were characterized by higher body 
mass index comapred to AT and TT genotypes carriers (p = 0.01). Higher difference in SDS-BMI values is observed between 
TT and AT carriers in children with diabetes as compared to healthy subjects, but these differrences are insignificant 
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z cukrzycą, jak i w grupie odniesienia, natomiast 
związek z obwodem talii oraz wartościami ciśnie-
nia skurczowego krwi wykazano wyłącznie u dzieci 
bez cukrzycy. Od czasu odkrycia genu FTO ukaza-
ło się wiele prac dotyczących jego wpływu na nad-
wagę, otyłość oraz cechy z nimi związane u dzie-
ci i dorosłych. Z analizy piśmiennictwa wynika, że 
nosicielstwo jednego allelu A u dzieci prowadzi do 
wzrostu standaryzowanego wskaźnika masy ciała 
o 0,08–0,12 jednostki i wzrostu 1,27–1,35 ryzy-
ka otyłości (przegląd piśmiennictwa [26]). Podob-
ne zależności dotyczą obwodu talii, grubości fałdów 
skórnych oraz zawartości tłuszczu w organizmie [7, 
27–29]. Wpływ polimorfizmu genu FTO na wartości 
ciśnienia tętniczego krwi obserwowano w populacji 
francuskojęzycznych mieszkańców Kanady [30]. 
Trudno jest określić wiek, w którym wpływ ten się 
rozpoczyna oraz okres najsilniejszego wpływu genu 
FTO na cechy związane z otyłością. Zdaniem niektó-
rych związek ten ujawnia się 2 tygodnie po urodze-
niu, zdaniem innych w 7. roku życia, najsilniejszy 
jest w wieku 20 lat, potem jego efekt najprawdopo-
dobniej słabnie [27, 31, 32]. Brak związku genotypu 
z niektórymi cechami towarzyszącymi otyłości, za-
notowany u naszych pacjentów, może być spowodo-
wany niewielką liczbą badanych dzieci oraz innymi 
parametrami wpływającymi na stan pacjenta z cu-
krzycą, takimi jak: wyrównanie metaboliczne, czas 
trwania choroby, dieta i inne. W dalszej analizie po-
wyższe cechy będą wzięte pod uwagę. 

Leczenie insuliną można z badawczego punktu 
widzenia rozpatrywać jako interwencję zastosowa-
ną u dzieci z cukrzycą. Wpływ polimorfizmu genu 
FTO na interwencje terapeutyczne u pacjentów 
z otyłością (najczęściej próba zmiany stylu życia) 
nie jest znany, a wyniki niewielu badań w tym za-
kresie są sprzeczne [33, 34]. W naszej grupie nie 
obserwowaliśmy różnic w zakresie przyrostu masy 
ciała w trakcie terapii insuliną pomiędzy nosiciela-
mi alleli A i T w miejscu rs9939609. 

Do dziś nieznana jest funkcja białka kodowanego 
przez gen FTO. Niektóre dane wskazują na większą 

częstość występowania epizodów utraty kontro-
li nad jedzeniem oraz upośledzone uczucie sytości 
u nosicieli alleli A, co może mieć istotny wpływ na 
masę ciała u pacjentów leczonych insuliną [12, 35]. 
Podobnie nosicielstwo alleli A koreluje z niską ak-
tywnością fizyczną, co również może przyczyniać 
się do powstawania otyłości w cukrzycy [36]. Nie 
ma jednak przekonujących dowodów na obecność 
tych zależności u dzieci z cukrzycą.

W dostępnej literaturze nie napotkaliśmy na 
dane dotyczące związku podłoża genowego z po-
jawianiem się cech otyłości u pacjentów z cukrzy-
cą autoimmunologiczną. Na obecnym etapie badań 
trudno jest określić, czy związek ten jest bardzo sil-
ny i czy ma istotne znaczenie kliniczne. W grupie 
kobiet z zespołem policystycznych jajników nosi-
cielki homozygot AA w miejscu rs9939609 cha-
rakteryzowały wyższe o 1,56 kg/m2 wartości BMI 
w porównaniu do nosicielek homozygot TT, efekt 
ten u zdrowych kobiet wynosił tylko 0,46 kg/m2 [8]. 
Być może dalszych danych oraz ich interpretacji 
dostarczą badania na większej liczbie pacjentów za-
równo z cukrzycą, jak i w grupie odniesienia. Poza 
genem FTO bada się efekt innych genów na rozwój 
czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczy-
niowego, niektóre z nich będą przedmiotem kolej-
nych opracowań naszego zespołu [37]. 

Wnioski

Podsumowując, wyniki naszych wstępnych ba-
dań wskazują na związek polimorfizmu rs9939609 
genu FTO ze wskaźnikiem masy ciała oraz niektó-
rymi cechami towarzyszącymi otyłości zarówno 
u dzieci z cukrzycą typu 1, jak i u dzieci z grupy od-
niesienia. Związek ten wymaga potwierdzenia na 
większych grupach badanych, a efekty tych odkryć 
mogą przyczynić się do wyodrębnienia młodych 
pacjentów z cukrzycą zagrożonych wystąpieniem 
czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczy-
niowego. 
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