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Czestos¢ wystepowania otylosci monogenowej wsrod polskich dzieci i mlodziezy z otyloscia olbrzymia -
Polsko-Niemieckie badanie kliniczne i genetyczne

Ze wzgledu na konsekwencje w postaci zwickszonej chorobowosci i $miertelnosci, epidemia otytosci staje sie
istotnym zagadnieniem medycznym i socjoekonomicznym w wielu krajach. Najczgstsza przyczyna otytosci jest
zmniejszona aktywnos¢ fizyczna, przy nadmiernej konsumpcji kalorii i predyspozycji genetycznej warunkowanej
przez wiele genow jednoczes$nie (Otytos¢ wielogenowa). Istnieje jednak grupa pacjentéw, u ktorych otytosé
powodowana jest mutacja w pojedynczym genie (otyto§¢ monogenowa). Zazwyczaj osoby takie charakteryzuja
si¢ nadmiernym apetytem oraz otyto$cig znacznego stopnia o wczesnym poczatku, czyli rozpoczynajacg si¢
ponizej 6 roku zycia (otyto$¢ olbrzymia o wczesnym poczatku, OOWP). Wsrod oséb z OOWP, zaleznie od kraju,
badanej populacji, pochodzenia etnicznego oraz liczny badanych gendw, czesto$§¢ wystgpowania otylosci
monogenowej moze wynosi¢ 3-10%. Dodatkowo, w genach zwigzanych z otyto$cig mozna stwierdzi¢ mutacje
charakterystyczne dla danej populacji. Aktualnie, zostaty opisane mutacje przynajmniej w 50 réznych genach
zwigzanych z otylo$cia, a kolejne geny sg badane, jako potencjalni kandydaci. Powstaje pytanie czy ze wzgledu
na niskg czestos¢ monogenowego podtoza OOWP, uzasadnione jest poszukiwanie tych mutacji u pacjentow z
otyto$cig znacznego stopnia. Poza warto$cig czysto naukowa — odkrycie nowych, specyficznych dla danej
populacji mutacji w genach zwigzanych z otyto$cia, argumentem jest rowniez mozliwos¢ wprowadzenia leczenia
dedykowanego poszczegdlnym mutacja, np. leczenie pacjentdéw z niedoborem leptyny rekombinowanym
analogiem ludzkiej leptyny. Niestety, nie istnieja dane na temat czestosci wystepowania otylosci znacznego
stopnia, a tym bardziej otytosci monogenowej w OOWP wsrod polskich dzieci i mtodziezy. Jesli zatozymy,
opierajac si¢ na danych z Czech, ze okoto 2,2% polskich dzieci moze mie¢ otylo$¢ olbrzymia, a u 3% z nich
podtozem tej otylosci moze by¢ mutacja w pojedynczym genie, mozna szacowac, ze U okoto 4500 dzieci w Polsce
otyto$¢ moze by¢ spowodowana mutacjg w pojedynczym genie. U cz¢sci z nich w procesie leczenia moze zosta¢
wdrozone, nie tylko dieta i zmiana stylu zycia, ale rowniez postgpowanie specyficzne dla danej mutacji.

Celem projektu jest opracowanie bazy polskich dzieci i mtodziezy z otyloscia olbrzymia, scharakteryzowanie
tej grupy pod wzgledem cech klinicznych i biochemicznych, a takze ocena czgsto$ci wystgpowania U nich otytosci
monogenowej. Ponadto, celem jest rowniez zidentyfikowanie nowych, charakterystycznych dla polskiej populacji
mutacji w genach zwiagzanych z otytoscia.

Dwa pierwsze cele zostaly czesciowo zrealizowane w latach 2015-2019 przez Polsko-Niemieckie Konsorcjum w
ramach projektu ”Otytos¢ o wezesnym poczatku i Leptyna — badanie niemiecko-polskie”, wyniki ktorego zostaty
opublikowane w lutym 2020 (J Pediatr Endocrinol Metab. 2020 Feb 25;33(2):255-263. doi: 10.1515/jpem-2019-
0469). Celem kontynuacji projektu oraz rozszerzenia badan o testy genetyczne, konsorcjum podjeto decyzje o
dalszej wspotpracy. Aktualny projekt jest pierwszym badaniem skupiajacym si¢ na polskich dzieciach z OOWP,
ktorego celem jest ocena wystepowania otyto§ci monogenowej oraz identyfikacja mutacji w genach zwigzanych
z otylto$cig charakterystycznych dla populacji Polski.

Badanie bedzie miato charakter populacyjny. Planowane jest wlaczenie do niego 500 dzieci (w wieku 1-18 lat) z
OOWP zdefiniowanym na podstawie indeksu masy ciata (BMI). Pacjenci b¢dg rekrutowani z poradni i oddziatow
w czterech osrodkach Endokrynologii Dziecigcej (Katowice, Krakow, Rzeszow, Szczecin). U kazdego pacjenta
zostanie zebrany doktadny wywiad medyczny dotyczacy dtugo$ci trwania otylosci u pacjenta oraz wystgpowania
otylosci i jej powiktan w rodzinie pacjenta. Nastepnie zostanie uzupetniony kwestionariusz dotyczacy objawow
charakterystycznych dla poszczego6lnych mutacji w genach najczesciej zwiazanych z otyloscig. Nadmierny apetyt
bedzie oceniany za pomacg kwestionariuszy dobranych do wieku dziecka (CEBQ - Children’s Eating Behavior
Questionnaire dla dzieci ponizej 8 roku zycia, rozwigzywany przez rodzicow, TFEQ - Three-Factor Eating
Questionnaire — dla dzieci powyzej 8 roku zycia). Zostana przeprowadzone: badanie fizykalne z pomiarami
wzrostu, masy ciala, obwodu pasa i glowy oraz podstawowe badania biochemiczne i hormonalne. Zmierzone
zostanie stezenie leptyny oraz biologicznie aktywnej leptyny. Badanie genetyczne zostanie przeprowadzone
metoda Sekwencjonowania Nowej Generacji [Next Generation Sequencing (NGS)] z uzyciem bibliotek
zawierajacych 11 gendw, najczesciej zwigzanych z otytoscia monogenowa (LEP, LEPR, MC4R, SIM1, KSR1,
POMC, PCSK1, NTRK2, MRAP2, SH2B1, BDNF), a dodatkowo w dalszej analizie poddane zostang rowniez inne
geny, ktorych mutacje moga by¢ zwiazane z otytoscig (UCP1, UCP3, CARTPT, DYRK1B, NROB2, PCSK2,
PPARG, PPP1R3A, PPARGCI1A, CCK, SLC2A4, TUB, ADCY3, SREBF1, ADRB2, ADRB3, AGRP, MC3R,
ENPP1, PPARGC1B, PYY, SDC3, ADIPOQ, NAMPT, CFD, RETN, NPY, ADD1, PTPN1, IRS-1, GHRL, NEGR1,
GIPR, TMEM18, FTO, SLC22Al1). Obecnos¢ mutacji w tych genach zidentyfikowanych w NGS, bedzie
potwierdzana w sekwencjonowaniu konwencjonalnym (Sangera). Ocena Kkliniczna, wyniki badan
biochemicznych i genetycznych bgda nastepnie analizowane i oceniane. W przysztosci (kolejny projekt) rola
nowo odkrytych mutacji w powstaniu otytosci potwierdzana bedzie w badaniach funkcjonalnych in vitro.



