Streszczenie w j. polskim

Stan przedcukrzycowy to posredni stan dysglikemii, w ktorym parametry glikemii sa powyzej
normy, ale ponizej progu dla cukrzycy typu 2 (T2D). Jest dobrze udokumentowane, ze stan
przedcukrzycowy jest czynnikiem ryzyka progresji do cukrzycy i chorob uktadu krazenia. Ostatnie
badania doprowadzity do znacznych postgpow w identyfikacji wariantow genetycznych
zwigzanych z cukrzyca typu 1 (T1D) i T2D. W celu praktycznego zastosowania danych
genetycznych do przewidywania ryzyka rozwoju choroby wykorzystuje si¢ potaczony efekt wielu
genow tworzac poligenowe wskazniki ryzyka (PRS, Polygenic Risk Score).

Glownym celem obecnego badania byto stworzenie predykcyjnego wielogenowego wskaznika
cukrzycy typu 2 (T2D PRS) i wielogenowego wskaznika ryzyka otytosci (Obesity PRS) oraz
znalezienie w polskiej populacji zwigzku migdzy tymi PRS a zmianami w czasie (A) parametréw
metabolicznych zwigzanych z T2D.

Do niniejszego badania z Polskiego Rejestru Cukrzycy prowadzonego przez Kilinike
Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wybrano 446 pacjentow w stanie przedcukrzycowym (54,9% kobiet, mediana wieku na poczatku
badania: 42,5 roku, mediana BMI na poczatku badania: 26,9). Wszyscy badani, ktorzy zostali
uwzglednieni, zostali ponownie przebadani po okresie 5 lat.

W celu zaprojektowania PRS T2D/PRS otylo$ci, wykonano systematyczny przeglad najnowszych
publikacji dotyczacych PRS dla réznych postaci cukrzycy wraz z ich zaletami i wadami.
Zidentyfikowano trzy PRS, ktére odrdzniaja pacjentow z T1D od osob zdrowych, jeden, ktory
odroznia T1D od T2D, 2, ktéry odroznia T1D od cukrzycy monogenowej i 8 PRS, ktory odrdznia
pacjentéw z T2D od 0s6b zdrowych. Po zebraniu i porownaniu wszystkich informacji okreslono
polimorfizmy genetyczne wystepujace u pacjentow w celu zbudowania PRS T2D (68 SNP) i PRS
otylosci (21 SNP). Nastgpnie zmierzono 17 parametréw metabolicznych i poréwnano je na
poczatku i po pigciu latach przy uzyciu analizy statystycznej. Na koniec oceniono zwigzek miedzy

dwoma PRS 1 zmiang cech metabolicznych. Po wielokrotnej regres;ji liniowej z korekta ze wzgledu



na wiek, pte¢ i BMI przy nominalne;j istotnosci (P < 0,05) i korekta na wielokrotne testy wykazano,
ze T2D PRS ma dodatni zwigzek ze zmiang masy ttuszczowej (A FM) (p = 0,025). Zaobserwowano,
ze PRS otytosci koreluje ze zmiang masy ttuszczowej A FM (p 12 = 0,023) i zmiang warto$ci
glikemii w czasie 120 (p = 0,034). Porownanie czgstosci wystepowania genotypdéw wykazato, ze
genotyp AA MTCH2 (rs10838738) jest istotnie zwigzany z A glukozy i A insuliny w czasie 120.
Nasze wyniki sugeruja, ze wsrdd osob z prediabetes badany wielogenowy wskaznik cukrzycy typu
2 (T2D PRS) koreluje z ryzykiem przyrostu thuszczowej masy ciata, a wielogenowy wskaznik
ryzyka otytosci (Obesity PRS) jest dobrym predyktorem zwickszenia thuszczowej masy ciata i
wzrostu glikemii w 2 godzinie OGTT w trakcie 5-letniej obserwacji. Wyniki tych badan mogg
sugerowac, ze analizowane wskazniki ryzyka cukrzycy typu 2/otylosci moga by¢ uzytecznym

narz¢dziem do identyfikacji 0sob o zwigkszonym ryzyku pogorszenia stanu metabolicznego.



