POLSKI Vol. 10/2011 Nr 4(37)

Mtz Endokrynologia Pediatryczna
A Pediatric Endocrinology

Zwigzek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaznikiem masy ciata u dzieci
Z cukrzyca typu 1

Polymorphism rs9939609 of FT0 Gene is Associated with Body Mass Index
in Children with Type 1 Diabetes

'Wtodzimierz Luczynski, 2Grzegorz Zalewski, *Anna Ramotowska, *Agnieszka Szypowska,
‘Agnieszka Szadkowska, *Wojciech Mtynarski, *Miron Chumiecki, °Przemystawa Jarosz-Chobot,
SAgnieszka Brandt, *Matgorzata Mysliwiec, "Joanna Chrzanowska, ’Anna Noczynska,

8Anita Horodnicka-Jozwa, *Mieczystaw Walczak, *Jadwiga Peczynska, '°Bernadetta Blecharczyk,
"Magdalena Deluga, "°Aneta tukasik, '°Sylwia Piekut, °Ewelina Niewadzi, "°Paulina Zduniuk,
1Paulina Swirydo, ®Agnieszka Mazur, "Oksana Kowalczuk, 'Artur Bossowski

'Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziatem Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, 2Zaktad Patomorfologii Lekarskiej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, *Klinika Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, “Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii

i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, Katedra i Klinika Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach, ®Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Gdansku, Katedra i Klinika Endokrynologii
i Diabetologii Wieku Rozwojowego Akademii Medycznej we Wroctawiu, ®Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych

i Kardiologii Wieku Rozwojowego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, ®NZOZ Specjalistyczny Os$rodek Internistyczno-Diabetologiczny
w Biatymstoku, "°Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziatem Kardiologii Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku, "'Zakfad Klinicznej Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Adres do korespondencii: Wtodzimierz tuczynski, Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziatem Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku 15-274 Biatystok, ul. Waszyngtona 17, tel./fax. (85) 7450-730, e-mail: w.luczynski@wp.pl

Stowa kluczowe: gen FTO, otyto$¢, cukrzyca
Key words: FTO gene, obesity, diabetes

Praca wykonana w ramach wspdfpracy osrodkéw Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PolPeDia).

STRESZCZENIE/ABSTRACT

Wstep. Dzigki intensywnym badaniom genomu ludzkiego wykazano zwiazek pomigdzy polimorfizmem wybranych
gendw, w tym genu FTO (fat mass and obesity-associated gene), a obecno$cia czynnikdw ryzyka chor6b uktadu serco-
wo-naczyniowego, w tym otytosci. Czynniki te wystepuja bardzo czgsto wsrdd dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
z cukrzyca typu 1. Za cel opracowania przyjeto probg okreslenia zwiazku pomigdzy polimorfizmem rs9939609 genu
FTO a wartosciami wskaznika masy ciata i cechami zwigzanymi z otyloscig u dzieci z rozpoznaniem cukrzycy typu 1.
Material. Do badania zakwalifikowano 553 dzieci z rozpoznaniem cukrzycy typu 1 oraz 405 dzieci bez cukrzycy
(grupa odniesienia). Metoda. Polimorfizm FTO rs9939609 oznaczono u wszystkich dzieci metoda dyskryminacji
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alleli na aparacie ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System. Wyniki. 1. Wérod dzieci z cukrzyca typu 1 w porowna-
niu do dzieci bez cukrzycy zanotowano wysoki odsetek nadwagi/otytosci oraz cech zespotu metabolicznego. 2. Wy-
kazano zwiazek polimorfizmu genu FTO ze wskaznikiem masy ciata oraz st¢zeniem triacylogliceroli zaréwno u dzie-
ci z cukrzyca, jak i w grupie odniesienia, natomiast zwiazek z obwodem talii oraz warto$ciami ci$nienia skurczowego
krwi obserowano wyltacznie u dzieci bez cukrzycy. Wniosek. Po raz pierwszy w literaturze zaobserwowalismy zwia-
zek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaznikiem masy ciata u dzieci z cukrzyca typu 1. By¢é moze uzyska-
ne przez nas wyniki pozwola na identyfikacj¢ grup pacjentdéw zagrozonych zwigkszonym ryzykiem rozwoju chordb
uktadu sercowo-naczyniowego wsréd mtodych pacjentdw z cukrzyca. 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 r1s9939609 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.

Wstep

Epidemia otytosci u dzieci stata si¢ w ostatnich
dekadach istotnym problemem medycznym i spo-
lecznym (www.who.int). Jej uwarunkowania srodo-
wiskowe 1 genetyczne, a takze metody diagnostycz-
ne i terapeutyczne stosowane w tym schorzeniu sa
przedmiotem zainteresowania wielu badaczy [1, 2].
Do rozpoznawania nadwagi i otylosci u dzieci
powszechnie uzywa si¢ wskaznika masy ciata [3].
Jego standaryzowane warto$ci oraz przedzialy cen-
tylowe dla dzieci polskich zostaty niedawno zak-
tualizowane [4]. Poza takimi czynnikami, jak nie-
prawidtowa dieta oraz niska aktywnos$¢ fizyczna,
W patogenezie otytosci istotng role odgrywaja uwa-
runkowania genetyczne. Jednak skala ich wplywu
nie jest znana [5]. Dzigki intensywnym badaniom ge-
nomu ludzkiego wykazano zwiazek pomiedzy poli-
morfizmem wybranych genow a obecnoscia czynni-
kéw ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym otylosci [6]. Jednym z najwigkszych sukce-
sow w tej dziedzinie jest odkrycie wptywu niekto-
rych wariantow pierwszego intronu genu FTO (fat
mass and obesity associated gene) na wystepowanie
otytosci zarowno u dorostych, jak i u dzieci [7]. Do-
rostych nosicieli obu alleli A w miejscu r$9939609
charakteryzuja: wyzsza o 3 kilogramy masa ciata
oraz 1:67 wyzsze ryzyko otyto$ci w poréwnaniu do

nosicieli obu alleli T [7]. W niektorych grupach pa-
cjentdow wplyw ten jest silniejszy niz w ogoélnej popu-
lacji [8]. Funkcja biatka kodowanego przez gen FTO
nie jest znana, najbardziej prawdopodobne jest jego
dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy [9]. Mecha-
nizm zwiazku polimorfizmu genu FTO z wartoscia-
mi masy ciata oraz wskaznika masy ciata roéwniez
nie jest wyjasniony, ale najprawdopodobniej obej-
muje przyjmowanie wigkszej ilosci kalorii poprzez
wybieranie przez nosicieli alleli A potraw wysokoka-
lorycznych z duza zawartoscia tluszczu oraz uposle-
dzone uczucie sytosci [10—12].

Cukrzyca typu 1 (T1D) jest jedna z najbardziej
rozpowszechnionych chorob przewlektych w popu-
lacji wieku rozwojowego, a czestos¢ zachorowan
wérod dzieci rosnie [13]. Podstawowe skladowe
leczenia T1D to insulinoterapia, dieta, wysilek fi-
zyczny, samokontrola oraz edukacja. Nowoczesna
terapia funkcjonalna z uzyciem osobistej pompy in-
sulinowej, wprowadzona powszechnie w ostatnich
latach, prowadzi do poprawy wyréwnania metabo-
licznego, mniejszej ilosci incydentéw hipoglikemii
oraz poprawy jakosci zycia pacjentow [14]. Jed-
nak leczenie insuling moze skutkowa¢ nadmiernym
przyrostem masy ciata (mechanizm tego zjawiska
opisano w [15]). Otyto$¢ oraz inne czynniki ryzy-
ka rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego
wystepuja bardzo czesto wsrod dzieci, mlodziezy
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i mtodych dorostych z cukrzyca typu 1 [16-18].
Zgodnie z danymi z literatury nalezy zaktada¢, ze
wigkszo$¢ dzieci z otyloscia bedzie rowniez cecho-
wala si¢ nadmierna masa ciata w wieku dorostym
[19]. Istnieje zatem potrzeba identyfikacji pacjen-
tow z grup ryzyka zagrozonych ta patologia w celu
podjecia prob interwencji terapeutycznej. Nalezy
pamigtaé, ze schorzenia uktadu sercowo-naczynio-
wego sa gldwna przyczyna chorobowosci i $mier-
telnosci wsrod dorostych pacjentéw z cukrzyca.
Zgodnie z nasza wiedzy nie ma danych dotycza-
cych wplywu podloza genetycznego na pojawianie
si¢ otylosci oraz innych czynnikow ryzyka rozwoju
chordb uktadu sercowo-naczyniowego w grupie pa-
cjentdw z cukrzyca typu 1. Zatem za cel niniejsze-
go opracowania przyjeto probe okreslenia zwiaz-
ku pomigdzy polimorfizmem rs9939609 genu FTO
a wartosciami wskaznika masy ciala i cechami
zwiazanymi z otylo$cia u dzieci z rozpoznaniem cu-
krzycy typu 1. Okreslenie takiego zwigzku mogloby
w przysztosci pomodc identyfikowac pacjentow za-
grozonych otyto$cig oraz jej konsekwencjami.

Pacjenci

Badanie jest czg$cia projektu FTO-DIAB, kto-
rego celem jest wyjasnienie podtoza genetycznego
obecnosci czynnikow ryzyka chorob uktadu serco-
wo-naczyniowego u dzieci z cukrzyca typu 1. Pro-
jekt jest koordynowany przez Klinike Pediatrii,
Endokrynologii, Diabetologii z Pododdzialem Kar-
diologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
a realizowany przez osrodki diabetologii dziecigce;j
w calej Polsce. Na realizacjg¢ badania uzyskano zgo-
d¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. W kazdym przypadku rodzice/
opiekunowie dziecka wyrazali zgode na udziat
w badaniu. Projekt zarejestrowano na www.clinical-
trials.gov pod numerem NCT01279161. Do wstep-
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 wtaczenia do grupy bada-
nej obejmowaly: rozpoznanie cukrzycy typu 1 (wg
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego tacznie
z oceng przeciwcial), wiek 4-18 lat oraz leczenie
przez co najmniej rok ustalonym schematem insu-
linoterapii (funkcjonalna insulinoterapia z zastoso-
waniem penow lub osobistej pompy insulinowej).
Kryteria wlaczenia do grupy odniesienia stanowity:
wiek 4-18 lat, zgoda rodzicow/opiekunow, wyklu-
czenie cukrzycy (wywiad, badanie przedmiotowe,

glikemia w osoczu na czczo). Najczgstszymi powo-
dami hospitalizacji dzieci z grupy odniesienia byty:
szmer nad sercem i zaburzenia rytmu serca, wady
serca nieistotne hemodynamicznie, nadwaga/oty-
los¢ prosta oraz nadci$nienie tgtnicze. Z badan
(zarowno w grupie badanej, jak i odniesienia) wy-
kluczono dzieci z chorobami chromosomalnymi,
celiakia, zaburzeniami czynnoS$ci tarczycy, nad-
nerczy, gonad, zaburzeniami odzywiania (w tym
anorexia nervosa 1 bulimia) oraz innymi choroba-
mi mogacymi wplywac¢ na masg ciala; pacjenci nie
przyjmowali zadnych lekéw (poza insuling w gru-
pie badanej).

Metody

W grupach badanej i odniesienia zostaly ocenio-
ne nastgpujace parametry:

a. dane antropometryczne: wiek, ple¢, wzrost,
masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI) i standary-
zowany wskaznik masy ciat (SDS-BMI) oraz ob-
wod talii;

b. badania dodatkowe: cis$nienie krwi (Srednia
z trzech pomiarow), profil lipidowy tj. cholesterol
catkowity, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, tria-
cyloglicerole w surowicy.

U dzieci z cukrzyca do oceny przyrostu masy
ciata jako wyjsciowy przyjeto wskaznik masy cia-
fa z okresu 3—6 miesigcy od rozpoznania zgodnie
z danymi literatury oraz wtlasna analiza wstgpna
[20]. Przyrost wskaznika masy ciala w trakcie te-
rapii insuling byt oceniany na podstawie parametru
delta SDS-BMI, ktory wyliczono z rdznicy biezacej
wartosci SDS-BMI i wyjsciowego SDS-BMI.

Uzyskane dane odnoszono do norm dla dzie-
ci polskich w tym siatek centylowych zgodnych
z plcia, wiekiem i wzrostem badanych. Nadwaga
zostala zdefiniowana jako SDS-BMI > 1 (tj. > 85
centyla), otylos¢ — SDS-BMI > 2 (tj. > 95 centyla)
[4]. Obecnos¢ otylosci centralnej okreslano na pod-
stawie obwodu talii powyzej 90 centyla [21]. Nad-
ci$nienie tgtnicze rozpoznawano, gdy wartosci ci-
$nienia skurczowego/rozkurczowego przekraczaly
95 centyl [22]. Wyniki badan laboratoryjnych byty
odnoszone do zalecen Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego z 2010 r. W grupie dzieci z cukrzy-
ca dodatkowo zanotowano informacj¢ o zastosowa-
nym preparacie insuliny (insuliny ludzkie o krotkim
i posrednim czasie dziatania, analogi krotko- i dhu-
godziatajace).
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Genotypowanie

Do genotypowania pobierano 0,5 cm?® krwi ob-
wodowej przy okazji badan laboratoryjnych ko-
niecznych do diagnostyki pacjenta. Polimorfizm
FTO 1s9939609 oznaczono u wszystkich dzieci me-
toda 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 korzystajac z walido-
wanych, komercyjnie dostgpnych sond zawartych
w TagMan SNP Genotyping Assay (Assay ID C
30090620 10, Applied Biosystem) znakowanych
barwnikiem na koncu 5’ (odpowiednio VIC/FAM).
Materiat DNA wyizolowano z pelnej krwi zylnej
przy uzyciu TagMan Sample-to-SNP Kit (Applied
Biosystems) zgodnie z instrukcja producenta. Re-
akcje przeprowadzono na ptytkach 384-dotkowych
w objetosci 5 pul, mieszanina zawierata 1 pL mate-
riatu DNA, 2,5 uL TagMan GTXpress Master Mix
(Applied Biosystems), 0,25 uL TagMan Genotyping
Assay Mix 20x (Applied Biosystems) oraz 1,25 puL
wody wolnej od DN-az. Zastosowano nast¢pujacy
profil termiczny reakcji: denaturacja wstgpna 95°C
przez 10 min.; 40 cykli nast¢pujacych kolejno: de-
naturacja 92°C przez 15 s; hybrydyzacja/elongacja
60°C przez 60 s. Celem kontroli kontaminacji na
kazdej ptytce reakcyjnej wprowadzono préby ne-
gatywne zawierajace wodg¢ zamiast materiatu DNA.
Zanotowano 99,3% prawidlowych reakcji.

Analiza statystyczna

Czestos¢ alleli 1 genotypéw w badanej popula-
cji zostata ustalona poprzez zliczanie genotypow.
Nastepnie otrzymany rozktad genotypdéw w calej
badanej populacji oraz osobno w grupie pacjen-
tow z cukrzyca i1 grupie kontrolnej zostal poréwna-
ny z dystrybucja przewidywana zgodnie z prawem
Hardy’ego—Weinberga (test y2 Pearsona). Zmienne
ciagle poréwnywano uzywajac nieparametryczne-
go testu rank Wilcoxona w przypadku dwoch grup
badanych lub testu Kruskalla—Wallisa w przypad-
ku wiecej niz dwoch porownywanych grup. Do po-
rownania zmiennych dyskretnych postuzyt test y2
Pearsona. Ryzyko wzgledne oszacowano wylicza-
jac iloraz szans (OR) z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI) przy uzyciu bezwarunkowej analizy regre-
sji logistycznej. Hipoteza, ze polimorfizmy sa zwia-
zane z parametrami charakteryzujacymi pacjentow,
byta testowana zaktadajac rézne relacje miedzy al-
lelami (kodominujacy i recesywny model genetycz-
ny). Zmienne w skali interwalowej przedstawiono

jako $rednia arytmetyczna + odchylenie standardo-
we. Dwustronne p < 0,05 wyznaczato poziom istot-
nosci statystycznej. Wszystkich obliczen dokona-
no przy uzyciu 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, otylo$¢ oraz cechy zespolu meta-
bolicznego wystepuja czesto u dzieci z cukrzy-
ca typu 1

Dzieci z grupy badanej nie roznity si¢ od dzie-
ci z grupy odniesienia w zakresie rozktadu wie-
ku (mediany 14 lat), plci oraz wzrostu (p > 0,05).
Zgodnie z oczekiwaniami oraz danymi z poprzed-
nich analiz tej grupy pacjentow nadwaga, otylosc¢
oraz cechy zespotlu metabolicznego byly czgstsze
u dzieci z cukrzyca w stosunku do dzieci z grupy
odniesienia. Odpowiednie warto$ci dotyczace dzie-
ci z cukrzyca i bez cukrzycy wynosity: dla nadwa-
gi 83 (15,0%) vs 33 (8,1%) dzieci, dla otylosci, 56
(10,1%) vs 2 (0,5%) dzieci, dla otytosci centralne;j
98 (17,7%) vs 30 (7,4%) pacjentow. W grupie dzie-
ci z cukrzyca typu 1 wzrost wartosci standaryzowa-
nego wskaznika masy ciata 3—6 mies. od rozpozna-
nia schorzenia do momentu biezacego badania byt
istotny statystycznie: mediany SDS-BMI 0,12 vs
0,58 (p <0,0001). Zaburzenia gospodarki lipidowe;j
rowniez byly czgstsze w grupie badanej w porow-
naniu z grupa odniesienia — odpowiednio: catkowite
stezenie cholesterolu 230 tj. 41,5% vs 85 tj. 20,9%,
obnizone stezenie frakcji HDL-cholesterolu 98 t;.
17,7% vs 46 tj. 11,3%, podwyzszone stgzenie frak-
cji LDL-cholesterolu 178 tj. 32,1% vs 81 tj. 20,0%,
podwyzszone stgzenie triacylogliceroli 40 tj. 7.2%
vs 15 tj. 3.7%. Cechy nadci$nienia t¢tniczego zano-
towano u 71 tj. 12,8% dzieci z cukrzyca oraz 35 tj.
8,6% dzieci bez cukrzycy. Kryteria zespotu meta-
bolicznego spetniato 26 tj. 4,7% dzieci z cukrzyca
(3 kryteria poza hiperglikemia) oraz 5 tj. 1,2% dzie-
ci z grupy odniesienia. Nie zanotowano istotnych
roéznic w opisanych parametrach pomiedzy dzie¢mi
leczonymi z uzyciem poszczegdlnych preparatow
insuliny (aspart vs lispro vs insuliny ludzkie krotko-
dzialajace oraz detemir vs glargine vs insuliny ludz-
kie o posrednim czasie dziatania).
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Polimorfizm rs9939609 genu FTO jest zwig-
zany ze wskaznikiem masy ciala u dzieci bez cu-
krzycy

Wsrod dzieci z grupy odniesienia czgstos¢ allelu
A wynosita 54%, a allelu T — 46%. Rozktad geno-
typdéw przedstawiat si¢ w sposob nastepujacy: AA
— 126 tj. 31,1%, AT — 186 tj. 45,9% oraz TT — 93
tj. 22,9% (rozktad zgodny z prawem Hardy’ego
—Wienberga). Polimorfizm genu FTO byl zwiaza-
ny ze standaryzowanym wskaznikiem masy ciata,
SDS-BMI (2 =9, df =2, p=10,011). U dzieci z ge-
notypem TT $rednie SDS-BMI wynosito 0,69 i nie
roznilo si¢ od wartosci tego parametru u heterozy-
got AT ($rednia 0,69, p = 0,99). Natomiast u dzieci
z genotypem AA SDS-BMI bylo istotnie statystycz-
nie wyzsze 1 wynosito 1,32, p = 0,019. Przy zalo-
zeniu recesywnego modelu dziedziczenia nosicieli
genotypu AA charakteryzowato wyzsze ryzyko
otytosci (OR = 1,75; 95% CI 1,09-2,82, p = 0,02)
w stosunku do nosicieli genotypow AT i TT.

Polimorfizm FTO byt rowniez zwiazany z ob-
wodem talii (przy zalozeniu recesywnego modelu
dziedziczenia 79,9 vs 73,4, p = 0,003, odpowiednio
dla AA 1 AT+TT), wartosciami skurczowego cisnie-
nia tetniczego (przy zalozeniu recesywnego modelu
dziedziczenia 122 vs 114,6 mmHg, p = 0,008, odpo-
wiednio dla AA i AT+TT) oraz st¢zeniem triacylo-
gliceroli (przy zatozeniu recesywnego modelu dzie-
dziczenia 112,6 vs 96,4, p = 0,04, odpowiednio dla
AA 1 AT+TT). Nie obserwowano natomiast asocja-
cji z ci$nieniem tetniczym rozkurczowym (przy za-
lozeniu recesywnego modelu dziedziczenia 73,4 vs
73,2, p = 0,87, odpowiednio dla AA i AT+TT)), cal-
kowitym stezeniem cholesterolu (177,1 vs 1704,
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 zwig-
zany ze wskaznikiem masy ciala u dzieci z cu-
krzyca typu 1

Obecnos¢ rzadszego w badanej populacji (553
dzieci) allelu A wynosila 48%, a allelu T — 52%,
natomiast rozktad genotypow przedstawial si¢
w sposob nastgpujacy: AA — 135 tj. 24%, AT — 261
tj. 47%, TT — 157 tj. 28%. Obserwowany rozktad
genotypow byl zgodny z wyznaczonym na podsta-
wie czestosci allelicznych wedtug prawa Hardy’ego
—Wienberga (chi2 = 1,65, p = 0,2).

Polimorfizm genu FTO byl zwiazany ze stan-
daryzowanym wskaznikiem masy ciata, SDS-BMI
(x2=9,df =2, p=0,039). U dzieci z genotypem
TT s$rednie SDS-BMI wynosito 0,36 i nie réznito

si¢ istotnie od wartosci u heterozygot AT (Srednia
0,53, p = 0,16). Natomiast u dzieci z genotypem
AA bylo istotnie statystycznie wyzsze i wynosi-
to 0,72, p = 0,011. Zwiazek pomigdzy polimorfi-
zmem 1$9939609 genu FTO a standaryzowanym
wskaznikiem masy ciata w grupach badanej i od-
niesienia przedstawia rycina 1. Przy zatozeniu re-
cesywnego modelu dziedziczenia (homozygoty TT
i heterozygoty AT vs homozygoty AA) nosiciele ge-
notypu AA nie wykazywali sig¢ wyzszym ryzykiem
otylosci (OR = 1,19 (95% CI 0,66-2,14), p = 0,57)
wporéwaniudonosicicieliconajmniejjednegoallelu
T. Nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic
w dystrybucji genotypow pomigdzy dzie¢mi z prawi-
dlowa masa ciala a dzie¢mi z nadwaga (p > 0,05).
Polimorfizm w tej grupie pacjentéw byt réwniez
zwigzany ze stezeniem triacylogliceroli (przy zatoze-
niu recesywnego modelu dziedziczenia 95,4 vs 83,0,
p=0,035, odpowiednio dla AA i AT+TT). Nie obser-
wowano natomiast asocjacji z obwodem talii (70,5
vs 69,2, p=10,27), ciSnieniem tetniczym skurczowym
(111,9 vs 111,6, p = 0,87) 1 rozkurczowym (przy za-
foZeniu recesywnego modelu dziedziczenia 70,0 vs
70,5, p = 0,63 odpowiednio dla AA i AT+TT), cal-
kowitym stgzeniem cholesterolu (178,2 vs 175,2,
p = 0,45) oraz frakcji HDL- (64,1 vs 65,7, p = 0,41)
i LDL-cholesterolu (92,2 vs 91,3, p = 0,79). Nie wy-
kazano zwiazku pomigdzy genotypem FTO a zmia-
na wartos$ci standaryzowanego wskaznika masy cia-
fa (delta SDS-BMI), ktory obiektywnie wskazywat
przyrost masy ciata w trakcie terapii insuling.

Dyskusja

W zwiazku z obserwowang istotna czgstoscia
wystgpowania czynnikow ryzyka chorob ukla-
du sercowo-naczyniowego wsrod pacjentdow z cu-
krzyca typu 1 poszukuje si¢ metod identyfikacji
0sO0b zagrozonych ta patologia. Sposrod wielu ba-
danych metod rosnace znaczenie ma ocena podtoza
genetycznego otyltosci oraz cech z nia zwiazanych.
W naszych wstepnych badaniach po raz pierwszy
w literaturze wykazalismy zwiazek polimorfizmu
1s9939609 genu FTO ze wskaznikiem masy ciata
u dzieci z cukrzyca typu 1. Oznacza to istnienie no-
wego czynnika rozwoju otylosci w tej grupie pa-
cjentow. By¢ moze w przysztosci genotypowanie
stanie si¢ jedna z metod oceny ryzyka rozwoju cho-
rob cywilizacyjnych.

Czgsto$¢ wystgpowania nadwagi, otylosci oraz
cech zespolu metabolicznego wsrod dzieci z cu-
krzyca typu 1 jest rozna w zaleznosci od przyjetych
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Srednie SDS — BMI

p=0.01

TT Al AA TT AT AA

Rye. 1. Srednie warto$ci standaryzowanego wskaznika masy ciata (SDS-BMI) w grupach dzieci z cukrzycg typu 1 oraz
w grupie odniesienia w zaleznosci od genotypu rs9939609 (AA vs AT vs TT). Nosicieli genotypow AA charakteryzowat
wyzszy wskaznik masy ciata w poréwnaniu z nosicielami genotypow AT i TT (p = 0,01). Zwraca uwage wieksza roznica w
SDS-BMI pomigdzy homozygotami TT a heterozygotami AT w grupie dzieci z cukrzycg w stosunku do dzieci bez cukrzycy,
rdznice te jednak nie sg 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

metod badawczych. W duzym badaniu niemieckim
stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednego czyn-
nika ryzyka chordob uktadu sercowo-naczyniowego
u ponad potowy sposrdd 27 tysiecy dzieci z cukrzy-
ca typu 1 [16]. Podobnie jak w naszych badaniach,
najczesciej wystgpowaty otyto$¢ oraz podwyzszo-
ne stezenie cholesterolu catkowitego. Wyzszy od-
setek wystgpowania otylosci brzusznej u dzieci
z cukrzyca w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi za-
notowata w swoich badaniach rowniez Szadkowska
i wsp. [17]. Dzieci z cukrzyca typu 1 oraz towarzy-
szaca nadwaga/otyloscia charakteryzowato czgstsze
wystepowanie nadcisnienia, zespotu metaboliczne-
go oraz podwyzszonej aktywnosci aminotransfera-
zy alaninowej [18]. W grupie dzieci z nieprawidto-
wym wyréwnaniem metabolicznym obserwowano
znacznie wyzsze odsetki pacjentow ze Srednimi
wartosciami ci$nienia krwi powyzej normy dla wie-
ku, np. w dzien 47%, a w nocy 74% [23]. Dane te
uzyskano za pomoca 24-godzinnego monitorowa-
nia ci$nienia krwi. Nowoscia naszej analizy jest
kwalifikacja do grupy badanej wylacznie dzieci

leczonych nowoczesnymi metodami, tj. funkcjo-
nalng insulinoterapia z uzyciem penéw lub osobi-
stej pompy insulinowej. Wéréd badanych nie byto
dzieci leczonych metoda konwencjonalna. Jak wy-
kazano w naszej poprzedniej pracy, dzieci leczone
za pomoca pompy nie rdznig si¢ jednak od dzieci
leczonych penami w zakresie wystgpowania nad-
wagi i otytosci, natomiast cechuja si¢ nizszym od-
setkiem dyslipidemii [24]. W obecnym badaniu
nie obserwowali§my r6éznic w zakresie ocenianych
parametrow pomiedzy grupami dzieci leczonymi
z uzyciem réznych preparatow insuliny. Zalecenia
w dziedzinie zapobiegania chorobom sercowo-na-
czyniowym u mtodych pacjentow z cukrzyca typu 1
koncentruja si¢ na monitorowaniu wskaznika masy
ciata, wyrownania metabolicznego, ci$nienia krwi,
mikroalbuminurii oraz gospodarki lipidowej [25].
W zaleznos$ci od uzyskanych wynikdéw stosuje sie
leczenie dietetyczne i/lub farmakologiczne.

Nasze wstepne wyniki wskazuja na zwiazek po-
limorfizmu genu FTO ze wskaznikiem masy ciata
oraz stezeniem triacylogliceroli zar6wno u dzieci
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z cukrzyca, jak i w grupie odniesienia, natomiast
zwiazek z obwodem talii oraz warto$ciami cisnie-
nia skurczowego krwi wykazano wytacznie u dzieci
bez cukrzycy. Od czasu odkrycia genu FTO ukaza-
lo si¢ wiele prac dotyczacych jego wptywu na nad-
wagg, otylos¢ oraz cechy z nimi zwigzane u dzie-
ci i dorostych. Z analizy pismiennictwa wynika, ze
nosicielstwo jednego allelu A u dzieci prowadzi do
wzrostu standaryzowanego wskaznika masy ciata
o 0,08-0,12 jednostki i wzrostu 1,27-1,35 ryzy-
ka otytosci (przeglad pi$miennictwa [26]). Podob-
ne zalezno$ci dotycza obwodu talii, grubosci fatdow
skornych oraz zawartosci tluszczu w organizmie [7,
27-29]. Wpltyw polimorfizmu genu FTO na wartosci
ci$nienia tetniczego krwi obserwowano w populacji
francuskojezycznych mieszkancéw Kanady [30].
Trudno jest okresli¢ wiek, w ktorym wpltyw ten si¢
rozpoczyna oraz okres najsilniejszego wpltywu genu
FTO na cechy zwiazane z otyto$cia. Zdaniem niekto-
rych zwiazek ten ujawnia si¢ 2 tygodnie po urodze-
niu, zdaniem innych w 7. roku Zycia, najsilniejszy
jest w wieku 20 lat, potem jego efekt najprawdopo-
dobniej stabnie [27, 31, 32]. Brak zwiazku genotypu
z niektorymi cechami towarzyszacymi otytosci, za-
notowany u naszych pacjentow, moze by¢ spowodo-
wany niewielka liczbg badanych dzieci oraz innymi
parametrami wplywajacymi na stan pacjenta z cu-
krzyca, takimi jak: wyréwnanie metaboliczne, czas
trwania choroby, dieta i inne. W dalszej analizie po-
wyzsze cechy beda wzigte pod uwage.

Leczenie insuling mozna z badawczego punktu
widzenia rozpatrywac jako interwencj¢ zastosowa-
na u dzieci z cukrzyca. Wplyw polimorfizmu genu
FTO na interwencje terapeutyczne u pacjentow
z otyloscia (najczesciej proba zmiany stylu zycia)
nie jest znany, a wyniki niewielu badan w tym za-
kresie sa sprzeczne [33, 34]. W naszej grupie nie
obserwowali$my réznic w zakresie przyrostu masy
ciata w trakcie terapii insuling pomigdzy nosiciela-
mi alleli A1 T w miejscu rs9939609.

Do dzi$ nieznana jest funkcja biatka kodowanego
przez gen FTO. Niektore dane wskazuja na wigksza

czesto$¢ wystepowania epizodow utraty kontro-
li nad jedzeniem oraz uposledzone uczucie sytosci
u nosicieli alleli A, co moze mie¢ istotny wptyw na
masg ciala u pacjentéw leczonych insuling [12, 35].
Podobnie nosicielstwo alleli A koreluje z niska ak-
tywnoscia fizyczna, co rowniez moze przyczyniac
si¢ do powstawania otyto$ci w cukrzycy [36]. Nie
ma jednak przekonujacych dowodow na obecnos¢
tych zaleznos$ci u dzieci z cukrzyca.

W dostepnej literaturze nie napotkaliSmy na
dane dotyczace zwiazku podtoza genowego z po-
jawianiem si¢ cech otylosci u pacjentow z cukrzy-
cq autoimmunologiczna. Na obecnym etapie badan
trudno jest okresli¢, czy zwiazek ten jest bardzo sil-
ny i czy ma istotne znaczenie kliniczne. W grupie
kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw nosi-
cielki homozygot AA w miejscu 1s9939609 cha-
rakteryzowaly wyzsze o 1,56 kg/m? warto$ci BMI
w porownaniu do nosicielek homozygot TT, efekt
ten u zdrowych kobiet wynosit tylko 0,46 kg/m? [8].
By¢ moze dalszych danych oraz ich interpretacji
dostarcza badania na wigkszej liczbie pacjentow za-
rowno z cukrzyca, jak i w grupie odniesienia. Poza
genem FTO bada sig¢ efekt innych genow na rozwoj
czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego, niektore z nich bgda przedmiotem kolej-
nych opracowan naszego zespotu [37].

Whioski

Podsumowujac, wyniki naszych wstgpnych ba-
dan wskazuja na zwiazek polimorfizmu rs9939609
genu FTO ze wskaznikiem masy ciata oraz niekto-
rymi cechami towarzyszacymi otytosci zaréwno
u dzieci z cukrzyca typu 1, jak i u dzieci z grupy od-
niesienia. Zwigzek ten wymaga potwierdzenia na
wigkszych grupach badanych, a efekty tych odkry¢
moga przyczyni¢ si¢ do wyodrgbnienia mtodych
pacjentow z cukrzyca zagrozonych wystapieniem
czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego.
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