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Polimorfizm G-308A genu
czynnika martwicy guza alfa (TNF-«)
u chorych na cukrzyce typu 2

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) gene G-308A polymorphism in patients

with type 2 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Czynnik martwicy guza « (TNF-¢) jest cyto-
kina, ktéra moze si¢ przyczynia¢ do powstawania
zjawiska insulinoopornosci. Insulinoopornos¢ jest
jednym z kluczowych patomechanizméw prowadza-
cych do ujawnienia sie cukrzycy typu 2. Celem pracy
jest ocena zwigzku polimorfizmu genu TNF-« z cu-
krzyca typu 2 w polskiej populacji.

MATERIAL | METODY. Polimorfizm G-308A w regio-
nie promotora genu TNF-a wykrywano metodg re-
akcji tancuchowej polimerazy i polimorfizmu dtugo-
Sci fragmentoéw restrykcyjnych (PCR-RFLP). Badano
172 chorych na cukrzyce typu 2. Grupe kontrolng
stanowity 172 osoby z prawidtowa tolerancja glu-
kozy, dobrane pod wzgledem pici i wieku do cho-
rych na cukrzyce.

WYNIKI. Genotyp TNF2 zawierajgcy mutacje wyste-
powat czesciej u 0oséb z grupy kontrolnej (0,29) niz
u chorych na cukrzyce (0,20). Nosiciele genotypu
TNF2 z cukrzyca nie réznili sie pod wzgledem bada-
nych cech klinicznych od chorych na cukrzyce z ge-
notypem TNF1, poza czestszym wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego u nosicieli mutacji. W gru-
pie os6b z cukrzyca i prawidtowym ci$nieniem tet-
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niczym genotyp TNF2 wystepowat istotnie rzadziej
niz u pacjentéw ze wspétistniejgcym nadcisnieniem
tetniczym i w grupie kontrolnej (p = 0,011).
WNIOSKI. Genotyp TNF2 najprawdopodobniej nie
wigze sie z predyspozycja do cukrzycy typu 2, lecz
przeciwnie, moze miec znaczenie ochronne. Wariant
TNF2 jest czynnikiem ryzyka nadcisnienia tetnicze-
go towarzyszacego cukrzycy typu 2 w badanej po-
pulacji.

Stowa kluczowe: czynnik martwicy guza «,
insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2, nadci$nienie
tetnicze, polimorfizm genetyczny

ABSTRACT

INTRODUCTION. Tumor necrosis factor « (TNF-«) is
a cytokine which may contribute to the pathogene-
sis of insulin resistance. This resistance to insulin ac-
tion plays a key role in type 2 diabetes. The aim
of the study was the assessment of the association
of TNF-a gene polymorphism with type 2 diabetes
in Polish population.

MATERIAL AND METHODS. G-308A polymorphism in
the promoter region of TNF-a¢ gene was detected
using polymerase chain reaction and restriction frag-
ments length polymorphism (PCR-RFLP) method.
Studied subjects were 172 patients with type 2 dia-
betes. Control group consisted of 172 healthy indi-
viduals with normal glucose tolerance, age and sex
matched to study group.

RESULTS. TNF2 genotype occurred more frequently
in healthy individuals when compared to diabetics
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(0.29 vs. 0.20). Diabetic TNF2 genotype bearers cli-
nical characteristics did not differ substantially to
this of diabetics with TNF1 genotype. The only im-
portant difference was higher frequency of arterial
hypertension in TNF2 diabetic patients comparing
to normotensive diabetic individuals. There was sta-
tistically important difference in TNF2 frequency,
which was substantially lower among normotensi-
ve diabetics than among diabetics with hyperten-
sion and control subjects (p = 0.011).

CONCLUSIONS. TNF2 genotype seems not to be as-
sociated with susceptibility to type 2 diabetes but
in contrary might be protective against the disease.
TNF2 variant is a risk factor of arterial hypertension
accompanying type 2 diabetes in study population.

Key words: tumor necrosis factor-¢, insulin
resistance, diabetes type 2, arterial hypertension,
genetic polymorphism

Wstep

Czynnik martwicy guza a (TNF-¢, kachektyna)
jest cytoking, ktérej podstawowym zadaniem jest
udziat w mechanizmach obronnych organizmu przed
infekcja. Ma ona wiasciwosci immunoregulacyjne,
przeciwwirusowe, bierze udziat w reakcjach cytotok-
sycznych, a takze reguluje transkrypcje gendéw. Jej
gtéwnym zrédiem w organizmie sq aktywowane
monocyty.

Czynnik martwicy guza dziata za posrednic-
twem swoistych receptoréw zlokalizowanych na
powierzchni wiekszosci komérek. Receptor typu 1
(TNF-R1, Tumor Necrosis Factor Receptor 1) odpo-
wiada za jej dziatanie cytotoksyczne, pobudzanie
proliferacji fibroblastow, odpornosé przeciwbakte-
ryjna, aktywnos¢ przeciwwirusowa, stymulacje syn-
tezy prostaglandyny E, oraz indukowanie dysmuta-
zy nadtlenkowej. Natomiast pobudzenie receptora
typu 2 (TNF-R2) powoduje proliferacje limfocytéw T,
martwice skory oraz insulinoopornos¢ [1].

Okazato sie wiec, ze cytokina ta petni takze istotng
funkcje metaboliczna. Jest syntetyzowana przez ko-
mérki tkanki ttuszczowej i miesniowej. Poniewaz ste-
zenia TNF-a w surowicy sg bardzo niskie, przypuszcza
sie, ze dziata ona w mechanizmie parakrynnym na
komorki tych tkanek i produkowana w nadmiarze
moze doprowadzac do insulinoopornosci.

Nie wyjasniono doktfadnie, jaki jest mechanizm
tej insulinoopornosci. Poprzez pobudzanie recepto-
ra TNF-R2 czynnik martwicy guza TNF-« ma zdolnos¢
do fosforylacji reszt serynowych substratu recepto-
ra insuliny 1 (IRS1, Insulin Receptor Substrate 1),

zmniejszajac w ten sposéb aktywnos¢ kinazy tyrozy-
nowej receptora insulinowego. Wykazano, ze hamuje
on réwniez ekspresje lipazy lipoproteinowej, a takze
transportera glukozy Glut 4. TNF-a zwigksza stezenie
leptyny, co moze sie réwniez przyczynia¢ do powsta-
wania opornosci na dziatanie insuliny [2].

Cukrzyca typu 2 jest chorobg wieloczynnikows,
a jednym z gtéwnych zjawisk metabolicznych obser-
wowanych w tym schorzeniu jest wtasnie insulino-
opornosc.

Gen czynnika martwicy guza « jest wiec jed-
nym z genoéw kandydatéw w patogenezie cukrzycy
typu 2.

Gen TNF-« jest zlokalizowany w ramieniu krot-
kim chromosomu 6 (6p 21,3) w bezposrednim sa-
siedztwie genéw kodujacych antygeny gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej (MHC, Major Histocom-
patibility Complex). Opisano wiele polimorfizmdéw
w locus tego genu. Polimorfizm dwualleliczny zlo-
kalizowany w regionie promotora genu, polegajacy
na substytucji guaniny przez adening w pozycji 308
(G-308A), stat sie przedmiotem niniejszej pracy. Jest
to jedyny z dotychczas opisanych polimorfizméw tego
genu, ktéry moze mie¢ znaczenie funkcjonalne i wig-
zac sie ze zwiekszonym tempem ekspresji genu [4].

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 172 kolejnych chorych
na cukrzyce typu 2 rozpoznang na podstawie kryte-
riow Swiatowej Organizacji Zdrowia, hospitalizowa-
nych w | Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych
Akademii Medycznej w Lublinie. Grupe kontrolng sta-
nowity 172 osoby zdrowe z prawidtowa tolerancjg
glukozy i prawidtowym cisnieniem tetniczym, bez
objawéw choroby niedokrwiennej serca, dobrane pod
wzgledem pfici i wieku do oséb chorych na cukrzyce.

Wszystkie osoby chore na cukrzyce leczono,
oprocz stosowania diety, doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi badz insuling. Cukrzyce u oséb chorych
kwalifikowano jako typ 2 na podstawie skutecznosci
terapii bez zastosowania insuliny. Leczenie insuling
u tych oséb prowadzono w przypadkach wtérnej nie-
skutecznosci doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Protokot badania uzyskat aprobate Komisji Bio-
etycznej przy Akademii Medycznej w Lublinie. Pod-
stawowym warunkiem uczestnictwa w badaniu byta
pisemna zgoda pacjenta.

Wywiad rodzinny uznawano za dodatni, jezeli
stwierdzono obecnos¢ cukrzycy przynajmniej u jed-
nego z krewnych pierwszego stopnia osoby bada-
nej. Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano w czasie
poprzednich hospitalizacji lub ambulatoryjnie. Za
dolng granice wartosci cisnienia skurczowego przy-
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jeto 160 mm Hg, a rozkurczowego 95 mm Hg. Wszy-
scy chorzy z nadcisnieniem tetniczym otrzymywali
leki hipotensyjne. Przebyty zawat serca potwierdza-
ta dokumentacja lecznicza. Ostry zawat rozpozna-
wano na podstawie typowych kryteriéw klinicznych,
elektrokardiograficznych i enzymatycznych. Typ roz-
mieszczenia tkanki ttuszczowej okreslano na podsta-
wie wskaznika talia-biodra (WHR, Waist-to-Hip Ra-
tio). Wartosci WHR > 1 u mezczyzn i WHR > 0,9
u kobiet uznawano za typ centralny. Charakterysty-
ke badanych grup przedstawia tabela 1.

Genomowe DNA izolowano z leukocytow krwi
obwodowej metodg opracowang przez Madisen
i wsp. [5]. Preparaty DNA przechowywano w tem-
peraturze 4°C.

Polimorfizm wykrywano w reakcji fanncuchowej
polimerazy i po trawieniu amplifikowanego fragmen-
tu DNA enzymem restrykcyjnym (PCR-RFLP, Polyme-
rase Chain Reaction — Restriction Fragments Length
Polymorphism).

Amplifikowano fragment DNA o dfugosci 107
par zasad, obejmujacy miejsce mutacji w reakgji tani-

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Chorzy Grupa
na cukrzyce kontrolna

Liczebnos¢ 172 172

kobiety 105 (61%) 105 (61%)

mezczyzni 67 (39%) 67 (39%)
Sredni wiek (+ SD) 65,9 (+ 9,9) 65,8 (= 7,8)
Sredni wiek w chwili

rozpoznania cukrzycy 59,6 (+ 9,9) -
Sredni czas od rozpoznania

w latach 8,4 (+ 3,2) -
Pozytywny wywiad rodzinny 57 (33%) 0
Nadcisnienie tetnicze 87 (51%) 0
Przebyty zawat serca 43 (25%) 0
Jawna niewydolnos¢ nerek 22 (13%) 0

Sredni wskaznik masy ciata
(BMI) [kg/m?] (+ SD)

Osoby z nadwagg i otytoscig
(BMI>26 kg/m?)

w tym: z centralnym typem

28,05 (+ 4,4)* 25,61 (x 1,4)*

117 (68%)* 64 (37%)*
rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej 48 16
Srednie stezenie
cholesterolu catkowitego
[mg/dlI] (+ SD)
[mmol/I] (x SD)

184,5 (+ 34,5)* 161,6 (+ 25,9)*
4,78 (x 0,9)* 4,18 (+ 0,67)*

(*) — istotne statystycznie réznice miedzy grupami; SD — wskaznik
odchylenia; BMI — wskaznik masy ciata

cuchowej polimerazy z nastepujgcymi starterami:
Sens: 5°- AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3;
Antysens: 5°- TCC TCC CTG CTC CGATTC CG -3°.

Reakcje w catkowitej objetosci 50 ul z 500 ng
DNA, 1 U polimerazy Taq, 20 pM kazdego ze starte-
réw, 2,5 mM kazdego z dezoksynukleotydow (dATP,
dTTP, dGTP i dCTP) w buforze dostarczonym przez
producenta z dodatkiem 3,0 mMol/L MgCl, (wszyst-
kie odczynniki MBI Fermentas) przeprowadzano
w termocyklerze PTC-200 (MJ Research) w nastepu-
jacych warunkach: wstepna denaturacja 4 minuty
w 94°C, nastepnie 35 cykli ztozonych z denaturac;ji
w 94°C przez 1 minute, przytgczania starteréw
w 60°C przez 1 minute i wydtuzania fancucha przez
1 minute w temperaturze 72°C. Reakcje konczyto wy-
dtuzanie tancucha przez 7 minut w temperaturze
72°C. 20 ul produktéw reakgji trawiono z 1 U enzy-
mu restrykcyjnego Ncol (MBI Fermentas) w buforze
zalecanym przez producenta w temperaturze 37°C
przez 4 godziny. Produkty trawienia rozdzielano
w 3-procentowym zelu agarozowym, a wyniki od-
czytywano w swietle nadfioletowym, po wybarwie-
niu DNA bromkiem etydyny.

W obecnosci allela typu dzikiego (guanina
w pozycji —308) amplifikowany fragment posiada
miejsce ciecia dla enzymu Ncol, ktéry trawi go na
dwa krotsze fragmenty o dtugosci 87 i 20 par zasad
(TNF1). Mutacja (adenina w pozycji —308) likwiduje
miejsce cigcia dla enzymu restrykcyjnego Ncol, tym
samym amplifikowany fragment o dtugosci 107 par
zasad pozostaje niestrawiony (TNF2).

Analiza statystyczna

Do poréwnania badanych grup wykorzysta-
no test t-Studenta dla préb niepowigzanych. Po-
rownanie czestosci alleli i dystrybucji genotypow
badano testem 2. Do obliczenia ilorazu szans (OR,
odds ratio ) i 95-procentowych przedziatéw ufno-
sci (Cl, confidence interval) zastosowano analize
regresji logistycznej. Dla wielokrotnych poréwnan
zastosowano poprawke Bonferroniego. Za poziom
istotnosci statystycznej przyjeto wartosci wspot-
czynnika p < 0,05.

Wyniki

Czestos¢ wystepowania zmutowanego allela
w grupie oséb chorych na cukrzyce wynosita 0,11,
a w grupie kontrolnej 0,15, co zgadza sie z czesto-
scig wystepowania tego allela w innych populacjach
rasy kaukaskiej [6, 7].

Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie
homozygotycznego genotypu z dwoma allelami
zmutowanymi (2 przypadki w grupie cukrzycowej
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Tabela 2. Czestosci wystepowania genotypow w grupie
0s6b chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej

Tabela 3. Poréwnanie oséb z genotypem TNF1 i TNF2
w grupie os6b chorych na cukrzyce

Grupa Genotyp TNF1 Genotyp TNF2
Cukrzyca typu 2 138 (0,80) 34 (0,20)
Grupa kontrolna 122 (0,71) 50 (0,29)

OR 0,6; 95% Cl (0,36-0,99): p = 0,046

i 4 w grupie kontrolnej), genotyp ten analizowano
tacznie z genotypem heterozygotycznym z jednym
allelem zmutowanym i oznaczano je jako TNF2.
Genotyp homozygotyczny z dwoma allelami dziki-
mi oznaczano jako TNF1. Poréwnano czestos¢ wy-
stepowania genotypoéw w grupie oséb chorych na
cukrzyce z grupa kontrolng. Wyniki zestawiono
w tabeli 2.

Genotyp TNF2 wystepowat znacznie rzadziej
u 0s6b chorych na cukrzyce niz w grupie kontrolne;j.
Réznica osiggneta poziom istotnosci statystyczne;j.

Poréwnano osoby chore na cukrzyce z genoty-
pem TNF1 z nosicielami genotypu TNF2 z tej grupy.
Wyniki zestawiono w tabeli 3.

Grupa chorych na cukrzyce nie réznita sie istot-
nie pod wzgledem cech klinicznych w zaleznosci od
genotypu poza istotnie czestszym wspotistnieniem
nadcisnienia tetniczego u os6b z genotypem TNF2.
Ponadto u 0s6b z tym genotypem sredni wskaznik
masy ciafa byt wiekszy, a cukrzyce rozpoznawano
u nich w mtodszym wieku. Réznice te nie byly jed-
nak istotne statystycznie.

Poréwnano czestos¢ wystepowania genotypu
TNF2 w grupie oséb chorych na cukrzyce ze wspot-
istniejgcym nadcisnieniem tetniczym z grupy oséb
chorych na cukrzyce bez nadcisnienia i z grupg kon-
trolng. Wyniki przedstawia tabela 4.

W grupie oséb chorych na cukrzyce genotyp
TNF2 wigze sie z wystepowaniem nadcisnienia tet-
niczego (OR 2,41; 95% Cl 1,1-5,4; p = 0,03).

TNF1 TNF2
Liczebnosc¢ 138 34
kobiety 86 (0,62) 19 (0,56)
mezczyzni 52 (0,38) 15 (0,44)

Sredni wiek w chwili

rozpoznania (+ SD) 60,13 (= 10,2) 57,8 (x 10,7)

Pozytywny wywiad rodzinny 47 (0,34) 10 (0,29)
Nadcisnienie tetnicze 64 (0,46)* 23 (0,68)*
Przebyty zawat serca 36 (0,26) 7 (0,21)

Sredni wskaznik masy ciata
(BMI) [kg/m?] (+ SD)
Osoby z otytoscig

27,82 (+ 4,28) 28,98 (= 4,87)

(BMI = 28 kg/m2) 63 (0,45) 19 (0,56)
Sredni WHR

kobiety 0,85 0,84

mezczyzni 1,03 1,02

Srednie stezenie
cholesterolu catkowitego

[mg/dl] (= SD) 188,3 (= 34,9) 184,1 (= 33,45)

*Réznice istotne statystycznie; WHR — wskaznik talia/biodra;
BMI — wskaznik masy ciata; SD — wskaznik odchylenia

W tej grupie oséb wystepowanie genotypu
TNF2 nie wigzato sie z nadwagg i otytoscig (OR 1,39;
95% Cl1 0,6-3,3; p = 0,44).

W modelu regresji logistycznej, obejmujacej
przedstawione parametry kliniczne, czynnikami ry-
zyka nadcisnienia wspotistniejacego z cukrzyca oka-
zaty sie: genotyp TNF2 (OR 2,35; 95% Cl 1,04-5,34;
p = 0,04) oraz wskaznik masy ciata (OR 1,09; 95%
Cl 1,01-1,17; p = 0,026).

Warto podkresli¢, ze BMI okazat sie czynnikiem
ryzyka niezaleznie od typu rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej, okreslanego wskaznikiem WHR.

Jednak po zastosowaniu czutej poprawki Bon-
ferroniego dla wielokrotnych poréwnan, jedyna istot-

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania genotypow u oséb chorych na cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem tetniczym i bez

nadcisnienia oraz w grupie kontrolnej — poréwnanie badanych grup

Poréwnanie badanych grup OR, 95% CI; p
Cukrzyca z nadcisnieniem Cukrzyca bez nadcisnienia 2,41;1,1-5,4
TNF1 64 (0,74)/TNF2 23 (0,26) TNF1 74 (0,87)/TNF2 11 (0,13) p =0,03
Cukrzyca z nadcisnieniem Kontrola 0,87; 0,49-1,57
TNF1 64 (0,74)/TNF2 23 (0,26) TNF1 122 (0,79)/TNF2 50 (0,21) p =0,29
Cukrzyca bez nadcisnienia Kontrola 0,36; 0,17-0,74
TNF1 74 (0,87)/TNF2 11 (0,13) TNF1 122 (0,79)/TNF2 50 (0,21) p = 0,058
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na statystycznie réznica dotyczyta czestosci wystepo-
wania genotypu TNF2 miedzy grupg chorych na cu-
krzyce z prawidtowym cisnieniem tetniczym a grupa
kontrolng (odpowiednio 0,131 0,21; p = 0,011).

Dyskusja

Czynnik martwicy guza bierze udziat w regula-
cji proceséw metabolicznych, ktéra wigze sie ze zja-
wiskiem insulinoopornosci.

Badano polimorfizm (G-308A) genu TNF-«
w aspekcie jego zwigzku z poszczegolnymi wyktad-
nikami laboratoryjnymi insulinoopornosci. Wyniki
tych badan sg sprzeczne. Badanie Fernandeza-Reala
i wsp. potwierdzito zwigzek tego polimorfizmu z in-
sulinoopornoscig oznaczang metoda klamry meta-
bolicznej oraz z podwyzszonym stezeniem leptyny
w surowicy [6]. Inne opublikowane dotychczas pra-
ce nie potwierdzajg istotnego zwigzku tego polimor-
fizmu z insulinoopornoscig [8-10].

Uwaza sie, ze insulinoopornos¢ jest w pewnej
czesci uwarunkowana genetycznie. Za jej powsta-
wanie odpowiada przypuszczalnie kilka loci geno-
wych. Zjawisko to traktuje sie jako fenotyp posredni
w badaniach genetycznego podtoza otytosci, cukrzy-
cy typu 2 oraz nadcisnienia tetniczego.

Poniewaz opornos¢ na dziatanie insuliny odgry-
wa kluczowsa role w patogenezie cukrzycy typu 2,
obserwowana mniejsza czestos¢ wystepowania no-
sicielstwa tego polimorficznego wariantu u oséb
chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z grupa
0s6b z prawidfowa tolerancja glukozy byto nieocze-
kiwane. Przedstawione wyniki badan sugeruja, ze
w badanej polskiej populacji wariant A-308 ma ra-
czej ochronne znaczenie. Podobne wyniki opubliko-
wali Hamann i wsp. [11].

Insulinoopornos¢ lezy u podtoza nie tylko cu-
krzycy typu 2, ale rowniez nadcisnienia tetniczego
i otytosci. Schorzenia te, czesto wspotistniejgce, sta-
nowia elementy zespotu metabolicznego (ryc. 1).

Szacuje sie, ze w populacji polskiej 80% oséb
w chwili rozpoznania cukrzycy jest otytych. W bada-
nej populacji nadwage i otytos¢ stwierdzono u 68%
0s6b chorych na cukrzyce. Tkanka ttuszczowa jest
miejscem produkcji kachektyny. Stwierdzono, ze
w otytosci dochodzi do nadmiernej ekspresji genu
TNF-a [12]. Wyniki badan polimorfizmu G-308A tego
genu wykazujg zwigzek wariantu A-308 badz to z war-
toscig BMI [5, 6], badzZ z typem rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej w zaleznosci od ptci [13] lub nie potwier-
dzaja takiego zwigzku z nadwaga i otytoscia [8, 10].
Uzyskane wyniki badan nie wskazuja na zwiazek ge-
notypu TNF2 z otytoscig towarzyszacg cukrzycy i ty-
pem rozmieszczenia tkanki ttuszczowej.

TNF- A-308

Insulinooporno$é
Cukrzyca typu 2

Nadci$nienie
tetnicze

Rycina 1. Zwigzek insulinoopornosci z cukrzyca, otytoscig
i nadcisnieniem tetniczym. Zaznaczony obszar ilustruje
stwierdzong mozliwos¢ ochronnego zwigzku wariantu
A-308 genu TNF-a z cukrzyca typu 2 w badanej populacji

Nadcisnienie tetnicze u chorych na cukrzyce
wystepuje 2-3 razy czesciej niz w ogolnej populaciji.
Szacuje sig, ze u okoto 50% oséb chorych na cukrzy-
ce typu 2 wartosci cisnienia tetniczego sg podwyz-
szone [14]. W badanej populacji u 51% oséb chorych
na cukrzyce typu 2 rozpoznano nadcisnienie tetnicze.

Gen TNF-¢ moze uczestniczy¢ w regulacji na-
piecia scian naczyn nie tylko poprzez indukowanie
opornosci na insuling, lecz réwniez poprzez interak-
cje z substancjami naczynioaktywnymi oraz z ukta-
dem renina-angiotensyna. Wykazano, ze TNF-a ha-
muje ekspresje sSrodbtonkowej syntazy tlenku azotu,
a zwieksza produkcje endoteliny 1 i angiotensyno-
genu [15]. Uzyskane wyniki wskazujg na zwigzek
badanego polimorfizmu z nadcisnieniem tetniczym
wspofistniejacym z cukrzyca. W badanej populac;ji
0s0b chorych na cukrzyce wariant TNF2 jest czynni-
kiem ryzyka nadcisnienia tetniczego. Osoby z nadci-
$nieniem tetniczym towarzyszacym cukrzycy typu 2
stanowig grupe pacjentéw o szczegdlnie wysokim
ryzyku powiktan naczyniowych i to zaréwno o cha-
rakterze makro-, jak i mikroangiopatii.

Przypuszczalnie zwigzek polimorficznego wa-
riantu TNF2 z zespotem metabolicznym istnieje w po-
waznych przypadkach tego zespotu, w ktérych do-
chodzi do naktadania sie co najmniej dwoch naste-
pujacych schorzen: nadcisnienia tetniczego, cukrzycy
typu 2 lub otytosci. Pausova i wsp. wykazali zwigzek
genotypu TNF2 z nadcisnieniem towarzyszacym oty-
tosci i typem rozmieszczenia tkanki ttuszczowej [16].
Niepublikowane wyniki badan wtasnych wskazujg na
zwigzek tego polimorfizmu z nadcisnieniem tetniczym
wytacznie u 0séb otytych z BMI > 28 kg/m?.

Przedstawione wyniki sugeruja raczej paradok-
salny ochronny efekt wariantu TNF2, ktdry moze sie
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przeciez wigza¢ ze zwiekszong ekspresjg genu ko-
dujacego te cytokine.

Wyniki prac niepotwierdzajgcych zwigzku poli-
morfizmu w regionie promotora genu TNF-« ze skton-
noscig do schorzen o podtozu zapalnym i metabo-
licznym spowodowaty powstanie hipotezy, wedtug
ktérej polimorfizm ten nie ma znaczenia funkcjonal-
nego, ale pozostaje w scistym sprzezeniu z allelicz-
nymi odmianami genéw, miedzy innymi kodujgcych
antygeny HLA [17].

Cukrzyca typu 2 jest wysoce heterogenna jed-
nostkg chorobowg, uwarunkowang w wiekszosci
przypadkéw wielogenowo. Ponadto rézny zestaw
gendw jest odpowiedzialny za powstawanie predys-
pozycji do rozwoju cukrzycy typu 2 u réznych oséb.

Znaczenie polimorfizmu w locus genu TNF-a
nalezatoby wiec rozpatrywac¢ w aspekcie interakcji
z innymi loci genowymi. TNF-¢ dziata przeciez za
posrednictwem swoistych receptorow. Wykazano
zwigzek genu kodujgcego receptor typu 2 (TNF-R2)
z nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowy-
mi [18]. Gen ten stat sie rowniez kandydatem w ba-
daniach patogenezy zespotu metabolicznego. Po-
dobne znaczenie zyskaty takze geny receptora lep-
tyny i receptora PPAR y (Peroxisome Proliferator
— Activated Receptor y). Wiedza na temat zjawisk
metabolicznych uczestniczacych w powstawaniu cu-
krzycy typu 2 stale sig rozwija. By¢ moze w zjawisku
insulinoopornosci nadrzedna role w stosunku do ka-
chektyny petnig nowo odkryty hormon rezystynai jej
receptor [19].

Whnioski

1. Polimorficzny wariant A-308 genu czynnika mar-
twicy guza a wystepuje istotnie rzadziej u osob
chorych na cukrzyce typu 2, co sugeruje mozli-
wos¢ ochronnego dziatania tego wariantu w ba-
danej populacji.

2. Czestsze wystepowanie genotypdw zawierajacych
wariant A-308 genu TNF-a w grupie os6b chorych
na cukrzyce typu 2 z towarzyszagcym nadcisnie-
niem moze przemawiac za zwigzkiem polimorfi-
zmu G-308A z nadcisnieniem towarzyszacym cu-
krzycy typu 2.
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