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Rola polimorfizmów w genach zwiazanych
z metabolizmem witaminy D w patogenezie
cukrzycy typu 2
Role of polymorphisms in vitamin D in pathogenesis of type 2 diabetes mellitus

Badania genetyczne nad molekularnym podlo-
zem cukrzycy typu 2 posiadaja olbrzymie znaczenie
naukowe, a w coraz wiekszym stopniu takze pro-
gnostyczne, profilaktyczne i terapeutyczne. Do chwili
obecnej udowodniono zwiazek mutacji w 6 róznych
genach z powstawaniem autosomalnej dominujacej
cukrzycy typu 2. Cukrzyca ta laczy sie z defektem
komórki b, a jej formy o wczesnym poczatku znane
sa w literaturze jako MODY (Maturity-Onset Diabe-
tes of the Young) [4–10]. Autosomalna dominujaca
cukrzyce typu 2 cechuje wystepowanie choroby
w kilku kolejnych pokoleniach, wysoki wskaznik pe-
netracji wsród nosicieli zmutowanego genu oraz pe-
wien stopnien klinicznej heterogennosci jej poszcze-
gólnych form [4]. Mutacje zidentyfikowane w genie
glukokinazy sa odpowiedzialne za postac stosunko-
wo lagodna klinicznie [4, 11]. Glukokinaza jest en-
zymem katalizujacym tworzenie glukozo-6-fosfora-
nu z glukozy, a w konsekwencji synteze ATP, i przez
to regulujacym wydzielanie insuliny oraz metabolizm
glukozy w watrobie [12, 13]. Ciezsze klinicznie for-
my autosomalnej dominujacej postaci cukrzycy sa
wynikiem mutacji w czynnikach transkrypcyjnych,
które posrednio lub bezposrednio odpowiadaja za
ekspresje genu insuliny [4, 6–10]. Wsród postaci
zwiazanych z czynnikami transkrypcyjnymi ze wzgle-
du na czestosc wystepowania nalezy wyróznic
MODY 3, która powstaje w wyniku mutacji w hepa-
tocytowym czynniku jadrowym (hepatocyte nuclear
factor)-1a [4, 6]. Kolejna postac cukrzycy typu 2, która
zostala dobrze zdefiniowana na poziomie moleku-
larnym, stanowia przypadki cukrzycy uwarunkowa-
nej mutacjami w DNA mitochondrialnym [14, 15].
Dziedziczenie defektów mitochondrialnych ma cha-
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Cukrzyca typu 2 ze wzgledu na czestosc wyste-
powania, konsekwencje w postaci przewleklych po-
wiklan oraz koszty stanowi powazny problem medycz-
ny i spoleczny. W chorobie tej wystepuja zaburzenia
równowagi miedzy iloscia insuliny wydzielanej przez
komórki b wysp trzustkowych a zapotrzebowaniem
na ten hormon wynikajacym z indywidualnie zrózni-
cowanej insulinowrazliwosci [1]. Obraz fenotypowy
cukrzycy typu 2 powstaje w wyniku interakcji czynni-
ków srodowiskowych i genetycznych, co jest typowe
dla schorzen o charakterze zlozonym [1–3]. Z punktu
widzenia patogenezy tej choroby istnieje szerokie
spektrum wzajemnych relacji srodowiska i genetyki.
Na jednym jego koncu znajduja sie liczne przypadki
ujawniajace sie w póznym wieku, z towarzyszaca oty-
loscia, bez cukrzycy w wywiadzie rodzinnym. Tutaj
o zachorowaniu decyduja dobrze zdefiniowane czyn-
niki srodowiskowe, takie jak: otylosc, siedzacy tryb
zycia, dieta wysokokaloryczna. Na drugim krancu tego
spektrum mozna umiescic cukrzyce typu 2 o wcze-
snym poczatku, z bogatym wywiadem rodzinnym,
w której powstawaniu znaczenie maja prawie wylacz-
nie czynniki genetyczne [1, 3, 4]. Choc pozostaja one
w wiekszosci nieznane, kazdego roku nasza wiedza
w tej dziedzinie rozwija sie.
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rakter matczyny. Opisano szereg mutacji, z których
najczestsza jest substytuacja A3243G w mitochon-
drialnym genie tRNA leucyny [15, 16]. Mutacje te
pierwotnie zidentyfikowano u chorego z zespolem
MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acido-
sis, and stroke like episodes) [17]. Z czasem okazalo
sie, ze jest ona zwiazana z róznymi fenotypami, mie-
dzy innymi z cukrzyca typu 2, której czasami towa-
rzyszy uposledzenie sluchu (MIDD, maternally inhe-
rited diabetes with deafness) [14, 15]. Cukrzyce tego
typu charakteryzuje stosunkowo wczesny poczatek
w 3–5 dekadzie zycia. Podobnie jak autosomalna do-
minujaca cukrzyca typu 2, MIDD jest zwiazana z upo-
sledzeniem wydzielania insuliny.

Mimo ze insulinoopornosc odgrywa bardzo
istotna role w patogenezie cukrzycy typu 2, jej mo-
lekularne podloze pozostaje prawie calkowicie nie-
znane [1]. Mutacje w genie receptora insulinowe-
go sa zjawiskiem rzadkim i w ogromnej wiekszosci
przypadków tej choroby nie wystepuja [18, 19].
Opisano do tej pory kilkadziesiat przypadków insu-
linoopornosci zwiazanych z mutacjami przynajmniej
jednego allelu receptora insulinowego. Mechanizmy
patofizjologiczne mutacji mozna podzielic na kilka
grup: patologia proreceptora, uposledzenie trans-
portu dojrzalego receptora na powierzchnie komó-
rek, uposledzenie laczenia receptora z insulina, de-
fekt kinazy tyrozynowej. Klinicznie, obok zaburzen
tolerancji glukozy z insulinoopornoscia, wystepuja
zmiany skórne o typie acanthosis nigricans i hiper-
androgenizm [20].

Wysilki majace na celu identyfikacje genów
odpowiedzialnych za najbardziej powszechne formy
cukrzycy typu 2, które pojawiaja sie w srednim oraz
w starszym wieku i sa zwiazane zarówno z uposle-
dzonym wydzielaniem insuliny, jak i z insulinoopor-
noscia, napotykaly na liczne problemy. Mimo ze opu-
blikowano doniesienia o sprzezeniu miedzy cukrzyca
typu 2 a kilkoma regionami chromosomalnymi,
z których czesc znalazla niezalezne potwierdzenie
w róznych populacjach [21–24], poszukiwanie ge-
nów do niedawna nie bylo uwienczone sukcesem.
Ten brak postepu moze laczyc sie z kilkoma czynni-
kami. Identyfikacja nowych genów lub regionów
chromosomalnych natrafia na trudnosci zwiazane ze
zlozonym, wielogenowym mechanizmem dziedzicze-
nia cukrzycy typu 2. Jedna z konsekwencji tego sta-
nu rzeczy sa trudnosci w doborze optymalnych me-
tod statystycznych, wykazujacych jednoczesnie od-
powiednia czulosc i swoistosc, pozwalajacych na
udowodnienie zwiazku danego regionu chromoso-
malnego lub polimorfizmu z badana jednostka cho-
robowa. Problemy dotyczace rekrutacji rodzin do

badan genetycznych nad cukrzyca typu 2 wiaza sie
przede wszystkim z póznym poczatkiem choroby.
W nastepstwie tego faktu zebranie rodzin dwupoko-
leniowych jest zadaniem trudnym, zas trzypokolenio-
wych — praktycznie niemozliwym. Dlatego tez do-
piero ostatnio nastapil pewien postep wiedzy na te-
mat podloza genetycznego tej formy cukrzycy, o czym
bedzie mowa w jednym z kolejnych paragrafów.

Jak juz wspomniano, czynniki transkrypcyjne
maja duze znaczenie w patogenezie cukrzycy typu 2
o wczesnym poczatku, dziedziczacej sie autosomal-
nie dominujaco i zwiazanej z rzadkimi mutacjami,
znaczaco zmieniajacymi strukture oraz funkcje bial-
ka. W przypadku genów predysponujacych do bar-
dziej powszechnych form cukrzycy typu 2 o pózniej-
szym poczatku podloze molekularne stanowia za-
pewne dosc powszechne polimorfizmy. Istnieje kilka
szlaków metabolicznych i zwiazanych z nimi protein
mogacych potencjalnie odpowiadac za wystapienie
tej choroby. Bardzo interesujaca grupa sa bialka bio-
race udzial w metabolizmie witaminy D.

Witamina D a sekrecja i dzialanie
insuliny

Podstawowe efekty biologiczne dzialania wi-
taminy D to wplyw na metabolizm niektórych jonów,
glównie wapnia, oraz na wzrost i róznicowanie ko-
mórek [25, 26]. Regulacja poziomu wapnia w suro-
wicy przez os witamina D-parathormon jest dobrze
poznana na poziomie komórkowym i molekularnym.
Witamina D moze pochodzic ze zródel pokarmowych
lub tez byc wytwarzana w skórze pod wplywem ener-
gii swiatla slonecznego. Zródla roslinne dostarczaja
ergosterolu (witamina D2), natomiast produkty zwie-
rzece zawieraja cholecalcyferol (witamina D3). Wi-
tamina D wymaga dwóch hydroksylacji, aby przejsc
w forme aktywna: 1,25-dihydroksywitamine D3, czyli
calcitriol. Watroba jest glównym miejscem 25-hydro-
ksylacji, podczas gdy w nerkach ma miejsce 1-hydro-
ksylacja, koncowy etap syntezy aktywnego hormo-
nu. Calcitriol dziala jak hormon steroidowy, aktywu-
jac jadrowy receptor witaminy D i regulujac ekspre-
sje innych genów, wsród których sa geny determi-
nujace absorpcje wapnia i jego homeostaze. Istnieja
tez liczne dowody wplywu 1,25-dihydroksywitami-
ny D3 na funkcjonowanie czesci endokrynnej trzust-
ki i obwodowe dzialanie insuliny. Komórki b wysp
trzustkowych zawieraja receptor dla 1,25-dihydrok-
sywitaminy D3 i zaleznych od niej bialek wiazacych
wapn, co przemawia za wplywem tego steroidu na
wydzielanie insuliny [27]. Wplyw ten moze miec cha-
rakter posredni (poprzez zmiane poziomu ogólno-
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ustrojowego wapnia) [28, 29], ale takze bezposred-
ni poprzez regulacje kanalów wapniowych komórek
b [30]. Wzrost wewnatrzkomórkowego poziomu
wapnia, niezaleznie od lezacego u jego podloza me-
chanizmu, powoduje aktywacje kalmoduliny i kinaz
proteinowych, co powoduje stymulacje granul zgro-
madzonej insuliny, degranulacje komórki b i wyrzut
insuliny [31]. Ponadto istnieja dane przemawiajace
za kontrola przez witamine D róznicowania i wzro-
stu komórek b [32]. W badaniach in vivo wsród zwie-
rzat wykazano, ze jest ona niezbedna do utrzyma-
nia wydzielania insuliny i prawidlowej tolerancji glu-
kozy, a pozbawienie ich witaminy D wyraznie zmniej-
szalo wydzielanie tego hormonu [33, 34]. Uwaza sie,
ze podobna sytuacja wystepuje u ludzi. Suplemen-
tacja witamina D poprawiala wydzielanie insuliny
wsród osób zakwalifikowanych jako zagrozone cu-
krzyca typu 2 w populacji imigrantów azjatyckich
zyjacych w Wielkiej Brytanii [35]. Nie udalo sie wy-
kazac poprawy tolerancji glukozy po suplementacji
witaminy D w cukrzycy typu 2 [36, 37], natomiast
obserwacje dotyczace mozliwosci takiej poprawy
u osób z nietolerancja glukozy sa rozbiezne [35, 38,
39]. Kilka opublikowanych badan wskazuje na moz-
liwy pozytywny wplyw witaminy D na obwodowe
dzialanie insuliny. Dotyczy to na przyklad badania
klinicznego przeprowadzonego w grupie pacjentek
z cukrzyca ciezarnych oraz badania starszej grupy
wiekowej w populacji holenderskiej [40, 41]. Intere-
sujacy jest fakt, ze witamina D moze wplywac nie
tylko na cukrzyce typu 2, ale — w zwiazku z wlasno-
sciami immunomodulacyjnymi — takze na predys-
pozycje do cukrzycy typu 1 [42].

Wobec opisanych faktów jest jasne, ze geny
kodujace bialka biorace udzial w metabolizmie wi-
taminy D moga byc odpowiedzialne za cukrzyce
typu 2. Dotyczy to wszystkich etapów, na przyklad
powstawania jej aktywnej formy, transportu w su-
rowicy krwi, dzialania receptorowego oraz postre-
ceptorowych bialek efektorowych.

Bialka biorace udzial w metabolizmie
witaminy D a cukrzyca typu 2

Calpain 10 i inne proteazy
W 1996 roku opisano sprzezenie miedzy regio-

nem na chromosomie 2q a cukrzyca typu 2 w popu-
lacji Meksykanoamerykanów z Teksasu (Stany Zjed-
noczone) [21]. W wyniku kilkuletnich intensywnych
prac, majacych na celu identyfikacje genu odpowie-
dzialnego za sprzezenie, ustalono, ze w badanej po-
pulacji istnieje zwiazek (association) miedzy kilkoma

polimorfizmami (SNP’s, single nucleotide polymorphi-
sms) genu calpain 10, przedstawiciela duzej rodziny
proteaz cytoplazmatycznych, a cukrzyca [43]. Ryzyko
zachorowania na cukrzyce typu 2 nie wiaze sie z wa-
riantem jednego polimorfizmu genu, ale wynika ra-
czej z haplotypów tworzonych przez allele trzech
SNP-ów, którym nadano numeracje 19, 43, 63. Wszyst-
kie te SNP-y zlokalizowane sa w intronach, a wiec nie
wplywaja na strukture aminokwasowa bialka; ich zna-
czenie na poziomie molekularnym wymaga jeszcze
dalszych badan. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
wplywaja one na stopien ekspresji genu [43]. U nosi-
cieli haplotypów obciazonych ryzykiem wystapienia
cukrzycy typu 2 stwierdzono zmniejszenie wydziela-
nia insuliny [44]. Z drugiej strony, populacja Meksy-
kanoamerykanów charakteryzuje sie obecnoscia in-
sulinoopornosci [45]. Za mozliwym wplywem polimor-
fizmów w calpain 10 na insulinowrazliwosc przema-
wiaja róznice masy ciala w grupach nosicieli poszcze-
gólnych haplotypów [46]. Znaczenie calpain 10 w pa-
togenezie cukrzycy typu 2 jest rózne w poszczegól-
nych populacjach oraz w grupach etnicznych i bedzie
przedmiotem badan w najblizszych latach. U Meksy-
kanoamerykanów gen ten wydaje sie odpowiadac za
14% przypadków cukrzycy typu 2, podczas gdy w po-
pulacji brytyjskiej odsetek ten wynosi okolo 6% [43,
47]. Interesujacy jest fakt, ze statystyczne dowody
przemawiaja za tym, iz istnieje pozytywna interakcja
miedzy genem calpain 10 na chromosomie 2 a niezi-
dentyfikowanym jeszcze genem na chromosomie 15
[48]. Obecnosc innego genu z rodziny calpain w tej
lokalizacji sugeruje wystepowanie oczywistych ana-
logii [43]. Interesujacym posrednim potwierdzeniem
patogenetycznego znaczenia calpain w cukrzycy typu
2 jest fakt, ze u chorych na AIDS leczonych inhibitora-
mi proteaz w trakcie tej terapii pojawiala sie nietole-
rancja glukozy [49].

Na wyjasnienie oczekuje mechanizm powsta-
wania zaburzen tolerancji glukozy zwiazany z genem
calpain 10. Calpainy sa duza rodzina proteaz we-
wnatrzkomórkowych [50]. Uczestnicza one w roz-
kladzie innych bialek. Poprzez swa funkcje trawienna
moga takze uaktywniac i modulowac dzialanie in-
nych enzymów. Calpainy maja dwie kluczowe do-
meny wykazujace odmienne funkcje metaboliczne.
Pierwsza z tych domen posiada aktywnosc endopro-
teinazy, druga zas kalmoduliny wiazacej Ca+2. Akty-
wnosc calpain jest wiec regulowana przez wewnatrz-
komórkowe stezenie wapnia, choc istnieja takze
dowody bezposredniego stymulujacego wplywu
1,25-dihydroksywitaminy D3 na ich aktywnosc [51].
Wiekszosc bialek z rodziny calpain ulega ekspresji
we wszystkich tkankach ludzkiego organizmu, co
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wskazuje na ich znaczenie w utrzymaniu podstawo-
wych funkcji komórkowych. Istnieja dowody na role
tych bialek w patolofizjologii niektórych chorób
u ludzi. Uwaza sie, ze ich aktywnosc wplywa na roz-
leglosc martwicy w ostrym niedokrwieniu osrodko-
wego ukladu nerwowego. Inhibitory calpain zmniej-
szaja poischemiczne zmiany w mózgu, co potencjal-
nie stwarza mozliwosc ich zastosowania u ludzi. Wy-
soka aktywnosc calpain prawdopodobnie odgrywa
role w patogenezie choroby Alzheimera. Calpainy
wplywaja tez na proces apoptozy [50].

Podsumowujac, ostatnie doniesienia dotycza-
ce roli calpainy 10 w patogenezie cukrzycy typu 2
stanowia bardzo interesujacy material naukowy.
Choc wiele pytan oczekuje jeszcze na odpowiedz,
juz dzis mozna stwierdzic, ze mamy do czynienia
z prawdziwym przelomem w wiedzy nie tylko na
temat podloza genetycznego i patogenezy cukrzy-
cy typu 2, ale takze innych chorób o charakterze
zlozonym.

Receptor witaminy D
Witamina D wykazuje dzialanie metaboliczne

poprzez swoisty receptor (VDR, vitamin D receptor)
[26]. Gen VDR jest zlokalizowany na chromosomie
12q. Bialko to ulega ekspresji w wielu rodzajach ko-
mórek, miedzy innymi b wysp trzustkowych [27]. Gen
ten wykazuje liczne polimorfizmy, w tym jeden wply-
wajacy na miejsce rozpoczecia transkrypcji, a zatem
powodujacy powstawanie alternatywnych izoform.
W populacji azjatyckiej mieszkajacej w Londynie opi-
sano zwiazek innego polimorfizm genu VDR (Apa I
w intronie 8) z wydzielaniem insuliny [52]. Doniesie-
nie to wymaga potwierdzenia w innych grupach et-
nicznych. Dotychczas nie ma publikacji dotyczacych
zwiazku tego genu z fenotypem cukrzycy typu 2.
Interesujacy jest fakt, ze przedstawiono dowody
wplywu tego genu na powstawanie cukrzycy typu 1
w kilku populacjach, co moze miec zwiazek z immu-
nomodulacyjnym dzialaniem witaminy D za posred-
nictwem tego genu [53–55].

Bialko wiazace witamine D
Istnieja opublikowane dane o sprzezeniu mie-

dzy jedna z przedcukrzycowych cech ilosciowych
(poziom insuliny) a kilkoma wskaznikami mikrosate-
litarnymi na chromosomie 4q wsród Indian Pima [56].
Region ten zawiera gen zwiazany z metabolizmem
witaminy D: bialko wiazace witamine D (DBP,  vita-
min D binding protein) [56], które jest niezbedne dla
komórkowej endocytozy, a w konsekwencji takze
wewnatrzkomórkowego metabolizmu witaminy D.
Warianty aminokwasowe DBP moga wiec wplywac

na ilosc aktywnej witaminy D w komórkach b

i w rezultacie na sekrecje insuliny. W egzonie 11 tego
genu znajduja sie dwa czeste polimorfizmy, które
tworza warianty aminokwasowe: substytucja GAT do
GAG w kodonie 416 powodujaca zastapienie kwasu
asparaginowego przez kwas glutaminowy oraz sub-
stytucja ACG do AAG w kodonie 420 powodujaca
zastapienie treoniny przez lizyne [57]. W kilku popu-
lacjach wykazano zwiazek tych polimorfizmów z se-
krecja insuliny [58–60], natomiast w jednej, zamiesz-
kujacej Wyspy Polinezyjskie, z sama cukrzyca typu 2
[61]. Badanie w populacji kaukaskiej nie wykazalo
zwiazku wspomnianych polimorfizmów DBP z cu-
krzyca typu 2 [62]. Trzeba zauwazyc, ze pozytywne
doniesienia o zwiazku DBP z cechami przedcukrzy-
cowymi i cukrzyca typu 2 dotyczyly populacji innych
niz kaukaskie. Moze to wynikac z wiekszej czestosci
haplotypów predysponujacych do cukrzycy typu 2
w tych populacjach.

Hydroksylaza witaminy D
Powyzej podsumowano wyniki badan genów

zwiazanych z metabolizmem witaminy D (w ostat-
nich latach powstala bogata literatura na ten temat).
Na tym nie konczy sie jednak lista genów kandyda-
tów z tej grupy. Na przyklad, kilka lat temu zostal
sklonowany kolejny gen uczestniczacy w metaboli-
zmie witaminy D, a tym samym potencjalnie wply-
wajacy na metabolizm glukozy: 1a-hydroksylaza
25OH-witaminy D3 (25-hydroxyvitamin D3 1 alpha-
hydroxylase), enzym niezbedny do powstawania
aktywnej formy witaminy D [63]. Rzadkie mutacje
w tym genie powoduja powstanie dziedzicznej for-
my krzywicy opornej na witamine D [64]. Gen ten
nie byl dotychczas analizowany pod wzgledem wply-
wu czestszych polimorfizmów na powstawanie
ilosciowych cech przedcukrzycowych oraz cukrzycy
typu 2. Zlokalizowany on jest na chromosomie 12q,
w którym to regionie stwierdzono ostatnio sprzeze-
nie z cukrzyca typu 2 [65, 66]. Fakty te czynia go
szczególnie interesujacym przedmiotem badan ge-
netycznych.
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