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STRESZCZENIE

Wstep. Otytosc¢ i zwigzane z nig zaburzenia wchodzace
w sktad zespotu metabolicznego (MetS) sg coraz czes-
ciej rozpoznawane u dzieci i mtodziezy. Cechy kliniczne
definiujace MetS stwierdza sie rowniez u chorych
z nadmiarem glikokortykosteroidéw. Poniewaz w oty-
tosci, jak rowniez w MetS nie wykazano jednoznacznie
hiperkortyzolemii, podjeto badania miejscowych
modulatorow dziatania kortyzolu. Dehydrogenaza
11p-hydroksysteroidowa typu 1, kodowana przez gen
HSD11B1, kontroluje tkankowa dostepnos¢ kortyzolu
poprzez jego regeneracje z nieaktywnego kortyzonu.
Indywidualna ekspresja HSD11B1 oraz aktywnos¢
enzymu moga zaleze¢ od polimorficznych wariantéw
sekwencji genu i wigzac sie z patogenezg MetS. Niniej-
sze badanie miato na celu ocene mozliwego zwigzku
polimorfizméw genu HSD11B1 z wczesnie wystepujaca
otytoscia i cechami MetS u polskich dzieci i mtodziezy.
Pacjenci i metody. Badaniem objeto 258 otytych dzieci
(136 dziewczynek) w wieku 12,3 = 3,6 roku, z nad-
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mierng masg ciata od 7,1 = 3,8 roku. U wszystkich
wykonano pomiary antropometryczne i ocene cisnienia
tetniczego, podstawowe analizy biochemiczne oraz do-
ustny test tolerancji glukozy. Genotypowanie HSD11B1
rs12086634, rs846910, rs4844880 oraz rs3753519
przeprowadzono u otytych chorych i poréwnano z 568
zdrowymi szczuptymi dawcami krwi.

Wyniki. Sredni wzgledny wskaznik masy ciata w grupie
otytych wynosit 164,7 = 27,1%. Nadcisnienie wykryto u
12,4%, nieprawidtowq glikemie na czczo u 8,9%, upo-
sledzong tolerancje glukozy u 10,8%, cukrzyce u 2,7%,
a dyslipidemie u 31,4% dzieci i mtodziezy. Nie wykazano
istotnej réznicy czestosci wystepowania zadnego z ba-
danych polimorfizméw genu HSD117B1 miedzy osobami
otytymi i szczuptymi. Zesp6t metaboliczny rozpoznano
u 27,6% z 203 otytych dzieci w wieku 10-18 lat. Dalsze
analizy zwigzku wariantéw genu HSD11B1 i cech MetS
z podziatem na genotypy nie potwierdzity zwiekszonej
podatnosci do rozwoju wczesnej hiperglikemii, dyslipi-
demia czy nadcisnienia u nosicieli specyficznych geno-
typow rs4844880, rs846910, rs3753519 lub rs12086634
(p > 0,05 we wszystkich testach).

Whniosek. Wyniki przeprowadzonego badania nie
potwierdzajg zwigzku polimorfizméw genu HSD11B1
z wczesnym rozwojem otytosci ani innych cech zespotu
metabolicznego.

Stowa kluczowe: otytos¢ wieku dzieciecego,
gen HSD11B1, polimorfizm, kortyzol,
zespo6t metaboliczny
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ABSTRACT

Introduction. Obesity and its related disorders, clus-
tered into metabolic syndrome (MetS), are increas-
ingly diagnosed in children and adolescents. Clinical
features, which define MetS are also encountered in
patients with glucocorticoid excess. Since no evident
hypercortisolaemia was detected in obesity and
MetsS, investigations turned to the local modulators
of cortisol action. 115-hydroxysteroid dehydroge-
nase type 1, encoded by HSD11B1 gene, controls
tissue availability of cortisol by its regeneration from
inert cortisone. Changes in HSD11B1 expression and
enzyme activity may be influenced by its sequence
variants and seem implicated in MetS pathogen-
esis. Our study was designed to evaluate plausible
association of the HSD11B1 polymorphisms with
early-onset obesity and features of MetS in Polish
children and adolescents.

Material and methods. The study comprised of 258
obese children (136 females), aged 12.3 * 3.6 years,
with excessive body mass lasting 7.1 = 3.8 years.
Anthropometric and blood pressure measurements,
baseline biochemical analyses and oral glucose
tolerance test were performed in all participants.
Genotyping of the HSD11B1 variants rs12086634,
rs846910, rs4844880, and rs3753519 was conducted
in obese youth and compared with 568 lean blood
donors.

Results. Mean relative body mass index in obese co-
hort was 164.7 = 27.1%. Hypertension was detected
in 12.4%, impaired fasting glucose in 8.9%, impaired
glucose tolerance in 10.8%, diabetes in 2.7%, and
dyslipidemia in 31.4% children and adolescents.
None of the studied HSD11B1 polymorphisms dis-
played significant difference in frequency between
obese and lean individuals. MetS was diagnosed in
27.6% of 203 patients with obesity aged 10-18 years.
Further genotype-stratified analyses of relationship
between HSD11B1 variants and particular features
of MetS did not confirm increased susceptibility to
develop early-onset hyperglycaemia, dyslipidaemia
and hypertension in carriers of specific genotypes
at rs4844880, rs846910, rs3753519, and rs12086634
(p > 0.05 in all tests).

Conclusion. Our study does not support the implication
of the HSD11B1 polymorphisms in early-onset obesity
and other features of MetS.

Key words: childhood obesity, HSD11B1 gene,
polymorphism, cortisol, metabolic syndrome

Wstep

Otytos¢ jest narastajacym problemem systemu
opieki zdrowotnej we wspoiczesnych spoteczenstwach.
Coraz czesciej dotyczy on najmtodszych grup wieko-
wych i prowadzi do wielu powiktan, co w efekcie przy-
czynia sie do zwiekszonej chorobowosci i umieralnosci
[1]. Zespot metaboliczny (MetS, metabolic syndrome)
to wspodtwystepowanie cech zwigzanych z otytoscig
powodujacych zwiekszenie ryzyka cukrzycy typu 2
(T2D, type 2 diabetes) i chordb sercowo-naczyniowych
[2]. U oséb, u ktérych MetS rozwija sie w dziecifnstwie,
ryzyko rozwoju miazdzycy i cukrzycy jest 2-, a nawet
3-krotnie wieksze niz u tych, u ktérych MetS w mfodosci
nie wystepowat [1]. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze
typowe cechy MetS stwierdza sie rowniez u chorych
z zaburzeniami zwigzanymi z nadmiarem glikokortyko-
steroiddéw, 1j. z zespotem Cushinga o podtozu endo- lub
egzogennym [3, 4]. Te obserwacje kliniczne staty sie
impulsem do szczegétowych badan dotyczacych osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA,
hypothalamo-pituitary-adrenal) u chorych z otytoscig
i MetS. Jednak mimo pewnych wyktadnikéw wzmo-
zonej reaktywnosci osi HPA na bodzce fizjologiczne
i farmakologiczne nie stwierdzono u tych oséb ciagtego
podwyzszenia stezenia kortyzolu [5].

Identyfikacja enzymoéw, ktére modulujg dziatanie
kortyzolu w tkankach, otworzyta droge nowym hipote-
zom na temat roli glikokortykosteroidéw w zaburzeniach
sercowo-naczyniowych. Dehydrogenaza 14-hydroksy-
steroidowa typu 1 (113-HSD1, type 1 1153-hydroxyste-
roid dehydrogenase) dziata gtéwnie jako ketoreduktaza
i kontroluje lokalng dostepnos¢ kortyzolu poprzez jego
regeneracje z postaci nieaktywnej na drodze reakgji
zaleznej od NADPH [6]. Ekspresje tego enzymu, ko-
dowanego przez gen HSD11B1, stwierdza sie w wielu
narzagdach — w watrobie, tkance ttuszczowej, miesniach
i osrodkowym okfadzie nerwowym — gdzie wzmacnia
dziatanie glikokortykosteroidéw [7]. Rozny stopien ak-
tywnosci enzymu 115-HSD1 moze zwiekszac lub ostabiac¢
lokalny wptyw glikokortykosteroidéw. U transgenicznych
myszy z wybiérczag nadekspresjq enzymu 115-HSD1
w tkance ttuszczowej wystepowaty cechy MetS — oty-
tosc trzewna, insulinoopornosc i hiperlipidemia [8]. Z ko-
lei myszy, u ktérych w sposéb wybidrczy wyeliminowano
lub zablokowano ten enzym, wydawaty sie chronione
przed szkodliwym wptywem diety wysokottuszczowej [9,
10]. U ludzi potwierdzono zwiekszong ekspresje enzymu
118-HSD1 w tkance ttuszczowej u oséb otytych z insu-
linoopornoscia [11]. Odnotowano dodatnig korelacje
miedzy wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index)
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a mRNA genu HSD11B1 w tkance ttuszczowej [11, 12].
U kobiet z najwyzszg aktywnoscig enzymu w tkance
tluszczowej trzewnej stwierdzono zwiekszone wskaz-
niki lipolizy i insulinoopornosci oraz najnizsze stezenia
cholesterolu frakcji HDL i adiponektyny [13].

Dlatego mozna przypuszczaé, ze wczesny rozwaoj
MetS moze sie wigzac¢ ze zmianami w ekspresji genu
HSD11B1 i aktywnosci enzymu. Jak wykazano w ba-
daniach in vitro i potwierdzono w badaniach in vivo,
aktywnos¢ transkrypcyjna i zwigzana z tym ekspresja
enzymu 113-HSD1 moze by¢ uzalezniona od jednonu-
kleotydowych polimorfizméw (SNP, single nucleotide
polymorphism) w genie HSD11B1 [14-17]. U Indian
Pima warianty rs846910 i rs12086634 wigzaty sie
istotnie z T2D oraz wychwytem glukozy w klamrze
euglikemiczno-hiperinsulinemicznej, jednak nie wyka-
zano bezposredniej zaleznosci ze wskaznikiem BMI [18].
W koreanskim badaniu stwierdzono mozliwy zwigzek
polimorfizmoéw genu HSD11B1 z MetS, glikemig na
czczo i BMI [19]. W populacji europejskiej opisano zalez-
nos¢ miedzy wariantami rs846910 i rs12086634 a ryzy-
kiem MetS u wtoskich kobiet [15]. Ponadto opisywano
zwigzek drugiego wariantu z podwyzszona ekspresjg
MRNA genu HSD11B1 w podskérnej tkance ttusz-
czowej i nasileniem przemiany kortyzonu w kortyzol
ocenianych na podstawie dobowej zbiérki moczu [15].
U hiszpanskich dzieci obecno$¢ wariantu rs3753519 wia-
zata sie z otytoscia, jednak nie stwierdzono jego wptywu
na homeostaze glukozy [20]. W matym amerykanskim
badaniu u dzieci wykryto zwigzek miedzy insercjg adeni-
ny w intronie 3 genu HSD11B17 (ins4436A, rs45487298)
i zwiekszeniem wskaznika BMI, wspotczynnika talia—
—biodraiinsulinoopornoscig [21]. W przeprowadzonej
w pdzniejszym terminie analizie u mtodych Amerykanéw
pochodzenia meksykanskiego potwierdzono, ze wa-
riant rs846910 wigze sie z wartoscig wskaznika insulino-
opornosci HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance) i stezeniem krazacych triglicerydow,
ale nie wigze sie z otytoscig [22]. Natomiast w chinskim
badaniu powigzano kilka wariantéw genu HSD11B1
z otytoscia u dzieci i jej kardiometabolicznymi powikta-
niami — nadcisnieniem tetniczym, hipercholesterolemia
i hiperglikemia [23]. Z kolei w badaniu przeprowadzo-
nym u Holendréw w podesztym wieku nie stwierdzo-
no zwigzku miedzy genem HSD11B1 a budowg ciata
i metabolizmem glukozy [24]. Jednak mozna oczeki-
wac, ze potencjalny wptyw czynnikéw genetycznych
bedzie silniejszy w przypadku zaburzen ujawniajacych
sie we wczesnym okresie zycia. Majac to na uwadze,
przedstawione badanie zaprojektowano w celu oceny
mozliwego zwigzku polimorfizméw genu HSD11B1
z wczesnym rozwojem otytosci i innymi cechami ze-
spotu metabolicznego u polskich dzieci i nastolatkéw.
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Pacjenci i metody

Do badania wtgczono 258 niespokrewnionych
dzieci (136 dziewczat, 122 chtopcéw) skierowanych
do Kliniki Pediatrii i Otytosci Wieku Rozwojowego Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Po-
znaniu z powodu otytosci. Srednia wieku + odchylenie
standardowe (SD, standard deviation) wynosita 12,3 +
3,6 roku, a s$redni okres utrzymywania sie nadmiernej
masy ciata wynosit 7,1 = 3,8 roku. Ocena dojrzewania
piciowego z zastosowaniem skali Tannera wykazata
stopien 1. dojrzatosci ptciowej u 22,4% uczestnikdw ba-
dania, stopien 2. u 19,4%, stopien 3. u 14,7%, stopien
4. u 17,4% i stopien 5. u 26,0% uczestnikéw. Dzieci,
u ktoérych otytos¢ byta spowodowana zaburzeniami
hormonalnymi, stosowanym leczeniem lub wigzata sie
z okreslonymi zespotami chorobowymi, wykluczono
z badania. Od rodzicéw mtodszych dzieci i uczestnikow
w wieku powyzej 16 lat uzyskano zgode na udziat
w badaniu. Komisja bioetyczna Uniwersytetu Medycz-
nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu zatwierdzita
protokét badania (decyzja 233/13), a wszystkie proce-
dury byty zgodne z deklaracja helsinska.

Kontrolne prébki krwi do genotypowania pobrano
od 568 zdrowych i szczuptych dawcéw krwi rekrutowa-
nych z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa. Sredni
wiek os6b z grupy kontrolnej wynosit 38,1 = 10,2 roku,
a $redni wskaznik BMI — 23,6 + 1,3 kg/m?Z.

Ocena kliniczna otytych pacjentéw obejmowata
pomiar masy ciata i wzrostu za pomoca skalibrowanego
stacjonarnego stadiometru oraz wagi elektronicznej.
Wskaznik BMI obliczono jako stosunek masy ciata [kg]
do kwadratu wzrostu [m?]. Na potrzeby tego badania
otytos¢ definiowano jako wartos¢ wskaznika BMI
wieksza lub réwna wartosci 95. percentyla BMI dla
danego wieku (tj. odchylenie standardowe BMI > 2)
wedtug siatek centylowych dla polskiej populacji [25].
Wzgledny wskaznik masy ciata (RBMI, relative body
mass index) obliczano jako stosunek wartosci wskaznika
BMI u danej osoby do wartosci 50. percentyla BMI dla
wieku i pfci [26]. U wszystkich uczestnikéw zmierzono
réwniez obwdéd talii i poréwnano otrzymany wynik
z wartosciami na polskich siatkach centylowych dla dzieci
i mfodziezy [27]. Cisnienie tetnicze mierzono w 3 kolej-
nych dniach miedzy godzinami 9:00 a 11:00, w pozycji
siedzacej po 10-minutowym odpoczynku, za pomoca
zwalidowanego sfigmomanometru oscylometrycznego
z odpowiednim rozmiarem mankietu. Nadcisnienie
tetnicze definiowano jako $rednig wartos¢ z 3 pomia-
réw przekraczajacy 95. percentyl dla wieku i pici [28].

Analizy biochemiczne wymagaty pobierania krwi
rano po catonocnym poscie. Dodatkowo u wszystkich
uczestnikow badania wykonano standardowy 2-go-
dzinny doustny test tolerancji glukozy (OGTT, oral
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glucose tolerance test), w ktérym oceniono glikemie
i insulinemie po podaniu 1,75 g glukozy/kg (maks.
75 g). Badania biochemiczne obejmowaty oznaczenia
standardowymi metodami enzymatycznymi za pomocg
automatycznego analizatora chemicznego Olympus
AU680 (Beckman Coulter Inc, Miami, FL, USA) stezen
glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu frak-
cji HDL i triglicerydéw. Stezenie insuliny w surowicy
mierzono metoda immunoluminescencyjng (Architect
System, Santa Clara, USA).

Zaburzenia tolerancji glukozy definiowano na
podstawie wytycznych International Society for Pae-
diatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) [29]. Wskaznik
HOMA-IR obliczano wedtug wzoru: stezenie insuliny
w surowicy na czczo (mj./l) X stezenie glukozy w su-
rowicy na czczo (mmol/1)/22,5. Do obliczania stezenia
cholesterolu frakgji LDL stosowano wzor Friedewalda.
W celu rozpoznania zespotu metabolicznego stosowa-
no kryteria diagnostyczne International Diabetes Fede-
ration (IDF) dla dzieci i mtodziezy w przypadku oséb
w wieku 10-15 lat, a u os6b w wieku 16 lat i starszych
stosowano kryteria dla dorostych [2, 30].

Genotypowanie

Genomowe DNA ekstrahowano z krwi obwodowej,
stosujac zestaw Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen,
Hilden, Niemcy). Genotypowanie SNP genu HSD11B1:
rs4844880, rs846910, rs3753519 i rs12086634 prze-
prowadzono przez analize dyskryminacyjng alleli przy
uzyciu aparatu do reakcji polimerazowej w czasie
rzeczywistym 7900HT Real-Time PCR System i za-
twierdzonych, dostepnych komercyjnie oznaczen do
genotypowania TagMan SNP Genotyping (odpowied-
nio C_2502442 10, C_8887157_10, C_27474627_10
i C_ 22275467 _10) zgodnie z warunkami zalecanymi
przez producenta (Applied Biosystems, Foster City,
Kanada). Do zbierania i analizowania danych uzywano
modutu do analizy dyskryminacyjnej alleli oprogramo-
wania SDS, wersja 2.3 (Applied Biosystems). W 8% pro-
bek genotypowanie potwierdzono przez bezposrednie
sekwencjonowanie DNA przy uzyciu gotowego zestawu
BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit
(ABI Prism 3730 Genetic Analyzer, Foster City, Kanada).
Prébki z potwierdzonymi genotypami uzyto jako probek
kontrolnych we wszystkich trakcjach, a ponadto 10%
zaslepiono i poddano ponownemu genotypowaniu
w celu oceny doktadnosci oznaczen.

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca
oprogramowania GraphPad Prism 6.0c (GraphPad
Software, La Jolla, Kanada). Dane ilosciowe przedsta-
wiono jako $rednie = SD oraz mediany i zakresy mie-

dzykwartylowe, a dane kategoryczne — jako odsetki.
Réwnowage Hardy’ego-Weinberga genotypowanych
SNP oceniano, stosujac kalkulator onlinowy opracowa-
ny na Uniwersytecie Tufts (Medford, Massachusetts,
USA). Normalnos¢ rozktadu danych sprawdzano za
pomoca testu Shapiro-Wilka. Z uwagi na matg czestos¢
homozygot rzadszych alleli badanych SNP na potrzeby
analiz statystycznych osoby te dotgczono do grupy
heterozygot i takg potaczong grupe poréwnywano
z homozygotami najczesciej wystepujacych alleli typu
dzikiego. Dane o normalnym rozktadzie stratyfikowane
w zaleznosci od wyniku genotypowania poréwnywano
nastepnie, stosujac test t-Studenta dla préb niezaleznych
(niesparowanych), natomiast dane, ktérych rozktad nie
spetniat kryterium normalnosci, analizowano za pomoca
nieparametrycznego testu Manna-Whitneya. Wartosci
p < 0,05 w testach dwustronnych uwazano za staty-
stycznie istotne. Zakfadajac, ze iloraz szans (OR, odds
ratio) wynosi 1,5 przy poziomie istotnosci 0,05, obli-
czono moc badania w wykrywaniu efektu, korzystajac
z kalkulatora PS Power and Sample Size wersja 2.1.30
(Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA).

Wyniki

Sredni wskaznik RBMI w badanej kohorcie wy-
nosit 164,7 = 27,1%. Nadcisnienie tetnicze wykryto
u 12,4% otytych oséb. Na podstawie wynikéw OGTT
stwierdzono prawidfowg tolerancje glukozy u 200
(77,5%) badanych, nieprawidtowa glikemie na czczo
—u 23 (8,9%), uposledzong tolerancje glukozy — u 28
(10,8%), cukrzyce — u 7 (2,7%) dzieci i mtodziezy.
Srednia wartoé¢ wskaznika HOMA-IR przekraczata 3,0,
co wskazuje na powszechne wystepowanie insulino-
opornosci w tej kohorcie. Dyslipidemie definiowana
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi MetS opracowa-
nymi przez IDF stwierdzono u 81 (31,4%) uczestnikdéw
badania. Szczeg6towe wyniki analiz biochemicznych
przedstawiono w tabeli 1.

Czestosci wystepowania wszystkich badanych po-
limorfizméw spetniaty warunki rownowagi Hardy'ego-
-Weinberga w prébkach oséb badanych i w prébkach
kontrolnych (p > 0,058). Niestety zaden z 4 badanych
wariantéw genu HSD171B1 nie réznit sie istotnie pod
wzgledem rozktadu alleli i genotypow miedzy osobami
otylymi i szczuptymi (tab. 2).

W zwigzku z tym, ze diagnozowanie MetS zaleca
sie tylko u dzieci w wieku co najmniej 10 lat, autorzy
dokonali przegladu wynikéw w tej podgrupie pod
katem kryteriéw IDF. Zespdt metaboliczny rozpozna-
no u 56 (27,6%) sposréd 203 oséb w wieku 10-18
lat. Tylko w tej kohorcie wykonano dalsze badania
w ramach analizy w podgrupach wydzielonych na
podstawie wyniku genotypowania w celu wykrycia
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna badanej kohorty otytych dzieci i mtodziezy

$rednia SD Mediana Zakres miedzykwartylowy

RBMI (%) 164,7 271 160,0 144,4-179,3
Skurczowe BP [mm Hg] 114 3 108 105-117
Rozkurczowe BP [mm Hg] 71 2 67 64-76
Glikemia na czczo [mmol/l] 4,95 0,52 4,89 4,67-5,18
Insulinemia na czczo [mj./I] 16,0 9,3 13,9 9,7-20,3
Glikemia w 2. godz. OGTT [mmol/I] 6,54 1,40 6,39 5,72-7,22
Insulinemia w 2. godz. OGTT [mj./l] 77,7 61,8 57.8 36,6-101,5
HOMA-IR [mmol/l x mj./I] 3,56 2,16 3,06 2,00-4,34
Triglicerydy [mmol/I] 1,39 0,77 1,16 0,92-1,64
Cholesterol catkowity [mmol/I] 4,65 0,84 4,69 4,09-5,21
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,15 0,26 1,14 0,96-1,32
Cholesterol frakcji LDL cholesterol [mmol/I] 2,84 0,69 2,77 2,38-3,29

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze krwi; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
of Insulin Resistance) — wskaznik insulinoopornosci mierzony w modelu homeostazy; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; OGTT
(oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; RBMI (relative body mass index) — wzgledny wskaznik masy ciata; SD (standard deviation)

— odchylenie standardowe

Tabela 2. Rozktfad alleli i genotypow polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) genu HSD11B1 u 258 dzieci i mio-

dziezy z otytoscig (OT) i u 568 szczuptych oséb z grupy kontrolnej (KON)

SNP Kohorta Genotypy (%) Allele (%)
rs4844880 T AA T A
oT 166 (64,3) 83 (32,2) 9(3,5) 415 (80,4) 101 (19,6)
KON 385 (67,8) 157 (27,6) 26 (4,6) 927 (81,6) 209 (18,4)
p 0,356 0,571
rs846910 GG GA AA G A
oT 222 (86,0) 34 (13,2) 2(0,8) 478 (92,6) 38(7,4)
KON 508 (89,4) 59 (10,4) 1(0,2) 1075 (94,6) 61 (5,4)
p 0,201 0,113
rs3753519 GG GA AA G A
oT 191 (74,0) 61 (23,7) 6(2,3) 443 (85,9) 73 (14,1)
KON 438 (77,1) 124 (21,8) 6(1,1) 1000 (88,0) 136 (12,0)
p 0,294 0,218
rs12086634 GG GT T G T
oT 163 (63,2) 85 (32,9) 10 (3,9) 411 (79,7) 105 (20,3)
KON 317 (55,8) 222 (39,1) 29 (5,1) 856 (75,4) 280 (24,6)
P 0,134 0,055

zwigzku miedzy polimorfizmami genu HSD11B1
a cechami MetS. Jednak, jak przedstawiono w tabeli 3,
obliczenia te nie potwierdzity, ze nosiciele okreslo-
nych genotypdéw: rs4844880, rs846910, rs3753519
i rs12086634 moga by¢ bardziej podatni na wczesny
rozwoj hiperglikemii, dyslipidemii i nadcisnienia tetni-
czego (p > 0,05 we wszystkich testach).

Dyskusja

Mimo wczesniejszych doniesien sugerujgcych
zwigzek miedzy polimorfizmami genu HSD11B1 a oty-
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toscig i zwigzanymi z nig zaburzeniami metabolicznymi
autorom nie udato sie potwierdzi¢ tych obserwacji
w niniejszym badaniu. Opisywano zwiazki wariantéw
genu HSD11B1 z MetS u mieszkancéw potudniowej
czesci Indii, natomiast zwigzek wariantéw tego genu
z T2D wykryto u rdzennych Amerykandw pochodzacych
z plemienia Pima [18, 31]. W krajach europejskich zwia-
zek z MetS stwierdzono u wioskich kobiet, natomiast
niewielkie badanie przeprowadzone w Bosni wykazato
korelacje z cisnieniem tetniczym, wskaznikiem HOMA-
-IR i cholesterolem frakgcji LDL [15, 32]. Ponadto wptyw
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Tabela 3. Zwigzek miedzy cechami zespotu metabolicznego i polimorficznymi wariantami genu HSD11B1 analizowanymi

u 203 dzieci i mfodziezy z otytosciag w wieku 10-18 lat

SNP rs4844880 rs846910 rs3753519 rs12086634

Genotyp T TA+AA P GG GA+AA P GG GA+AA P TT TG+GG P
n 120 83 171 32 144 59 114 89

WC < 90. pc 54 33 21 0,727 45 9 0,832 37 17 0,648 26 28 0,166

WC > 90. pc 149 87 62 126 23 107 42 88 61

FPG < 5,6 mmol/l 166 99 67 0,747 138 28 0,460 118 48 0,921 97 69 0,241

FPG > 5,6 mol/I 37 21 16 33 4 26 11 17 20

HDL>1,03 mmol/I* 128 78 50 0,490 109 19 0,639 93 35 0,481 77 51 0,134

HDL < 1,03 mmol/I 75 42 33 62 13 51 24 37 38

TG < 1,7 mmol/l 152 94 58 0,172 131 21 0,187 113 39 0,065 90 62 0,130

TG > 1,7 mmol/l 51 26 25 40 11 31 20 24 27

BP < 130/85mmHg 158 91 67 0,410 136 22 0,178 114 44 0,475 88 70 0,804

BP>130/85 mmHg 45 29 16 35 10 30 15 26 19

*U chorych w wieku > 16 lat przyjeto rézne wartosci progowe w zaleznosci od pici wynoszace 1,03 mmol/l dla mezczyzn i 1,29 mmol/l dla kobiet
BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze krwi; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; HDL (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol
frakgji lipoprotein o duzej gestosci; SNP (single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu; TG (triglyceride) — triglicerydy;

WC (waist circumference) — obwdd talii; pc (percentile) — percentyl

genu HSD11B1 na stezenie glukozy i cholesterol frakg;ji
HDL stwierdzono w badaniu u brazylijskich kobiet
o europejskich korzeniach [33]. Mimo ze dane z badan
u dorostych nie potwierdzajg bezposredniego wptywu
polimorfizméw genu HSD11B1 na mase ciata, zwigzek
z otytoscig i jej wskaznikami (BMI, obwdéd tali, wspot-
czynnik talia—biodra) opisywano u dzieci hiszpanskich,
amerykanskich i chinskich [20, 21, 23]. U hiszpanskiej
miodziezy i u Amerykanéw pochodzenia meksykan-
skiego uzyskano sprzeczne wyniki dotyczace wptywu
na stezenie insuliny i jej dziatania [20, 22]. W drugiej
z wymienionych kohort wykazano réwniez zaleznos¢
miedzy polimorfizmem genu HSD11B1 a stezeniem
krazacych triglicerydow [22].

Mimo ze badanie autoréw takze prowadzono
w grupie dzieci i mtodziezy, nie wykazano w nim
podobnych zaleznosci z wariantami genu HSD11B1.
Jednym z mozliwych wyjasnien sa réznice miedzy popu-
lacjami wystepujace czesto w badaniach asocjacyjnych,
réwniez tych dotyczacych otytosci [34]. Niewystarcza-
jaca moc badania jest kolejng mozliwg przyczyna, gdy
wezmie sie pod uwage ograniczong liczbe uczestnikow
i matg czestos¢ wystepowania rzadkich alleli w popula-
cji badanej przez autoréw, wynoszaca od 5,4% w przy-
padku A w wariancie rs846910 do 24,6% w przypadku
T w wariancie rs12086634. Dlatego przyjmujac OR
wynoszacy 1,5, moc przedstawionej analizy w wykry-
waniu wptywu badanych polimorfizméw wynosita od
49,5 do 93,2%. Réwniez SNP analizowane w badaniu
mogty mie¢ znaczenie. Wyboru tych polimorfizmow
dokonano, opierajac sie na wczesniejszych danych
wskazujacych mozliwy zwigzek z otytoscia, jednak

autorzy zwracali uwage takze na dowody z badan ekspe-
rymentalnych dotyczacych ich znaczenia funkcjonalnego.
Stwierdzono, ze rzadkie allele G wariantu rs12086634
same lub w pofaczeniu z wariantem rs846910 wptywaty
na aktywnosc transkrypcyjng genu HSD11B17, natomiast
w badaniach in vitro oceniajacych tylko aspekt czynnos-
ciowy wariantu rs846910 nie wykazano réznic w ekspresji
genu HSD11B1 ani aktywnosci enzymu [14-16, 18].
Ponadto wykryto hamujace dziatanie rzadkiego allelu A
wariantu rs4844880 na transkrypcje genu [17]. Jednak
badania in vitro zwykle koncentrujg sie na okreslonych
wariantach genu analizowanych osobno, dlatego ich wy-
niki moga nie odpowiada¢ warunkom in vivo, w ktérych
wptywy kilku polimorfizméw kumuluja sie i nakfadaja.
Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze warianty genu HSD11B1
oceniane w niniejszym badaniu nie maja zadnego zna-
czenia czynnosciowego. W istocie brak zwigzku miedzy
polimorfizmami genu HSD71B1 a metabolicznymi po-
wiktaniami otytosci opisywano w dorostych populacjach
Kanadyjczykéw pochodzenia francuskiego, Japonczykéw
i Holendrow w podesztym wieku [24, 35, 36]. | w tym
przypadku na rozwdj cech sktadowych MetS mogty
wptywad inne warianty genu. W przeprowadzonym
niedawno polskim badaniu wykazano zwigzek miedzy
wariantem rs45487298 genu HSD11B1 a samoistnym
nadcisnieniem tetniczym u dorostych [37]. Ponadto
w kohorcie 0s6b z nadcisnieniem ten polimorfizm byt sil-
nym czynnikiem predykcyjnym T2D oraz nizszego stezenia
krazacego cholesterol frakcji HDL, jednak tych obserwacg;ji
nie potwierdzono w grupie kontrolnej [37].
Jednoczesnie we wczesniejszej analizie przepro-
wadzonej przez autoréw u chorych z pierwotna nie-
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wydolnoscig nadnerczy, ktérzy wymagaja dozywotniej
substytucji glikokortykosteroidéw, wykazano zwigzek
wariantu rs3753519 genu HSD11B1 ze wskaznikiem
BMI i glikemig na czczo, natomiast wariant rs12086634
korelowat ze stezeniem cholesterolu [38]. Analogiczne
wyniki dotyczace wariantu rs4844880, wskaznika BMI
i przyrostu masy ciata w trakcie terapii zastepczej gliko-
kortykosteroidami uzyskano w mniejszej kohorcie we-
gierskiej obejmujacej osoby z niewydolnoscig nadnerczy
[39]. U tych pacjentéw zwykle stosuje sie hydrokortyzon
identyczny z naturalng czasteczky kortyzolu, jednak
jego dawkowanie w sposdb zblizony do naturalnego
rytmu dobowego wydzielania kortyzolu nadal stanowi
problem. Réznice w aktywnosci 115-HSD1 mogg zatem
zwiekszac¢ podatnosc na niekorzystne efekty niezamie-
rzonego stosowania zbyt duzej dawki glikokortykoste-
roidow w ramach terapii zastepczej. Jednak obserwacje
w tej specyficznej populacji otrzymujacej stale egzogen-
ne steroidy moga nie odnosic¢ sie do otytych pacjentdw,
u ktérych wystepuje endogenna regulacja osi HPA.

Podsumowujac, w niniejszym badaniu nie po-
twierdzono roli polimorficznych wariantéw genu
HSD11B1 w rozwoju otyfosci i innych cech zespotu
metabolicznego. Niemniej dostepne sg zgodne dane
z badan eksperymentalnych i klinicznych wskazujace na
udziat dehydrogenazy 113-hydroksysteroidowej typu 1
w patogenezie choréb metabolicznych zwigzanych
z otytoscig. Na aktywnos¢ enzymu moga jednak wpty-
wac czynniki inne niz polimorfizmy genetyczne. Modu-
latory dziatania glikokortykosteroidéw w tkankach to
uzasadniony i obiecujacy obszar do badan w otytosci
i zwigzanych z nig zaburzen metabolicznych.
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