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Streszczenie

Otytos¢ jest chorobg przewlekla coraz powszechniej wystepujacg u osoéb dorostych, dzieci i
milodziezy. Celem badan wchodzacych w sktad pracy doktorskiej byto ustalenie zwigzku
funkcji neuropoznawczych z otyloscig dziecieca. Badaniami zostato objgtych 540 dzieci w
wieku od 6 do 12 roku zycia. Za funkcje neuropoznawcze przyjeto ,,zimne” i ,,gorgce” funkcje
wykonawcze (EF, ang. executive functions), to jest procesy umystowe kontrolujace
zachowania zorientowane na cel. Do oceny zimnych EF, aktywujacych si¢ podczas
rozwigzywania nowych probleméw angazujacych krytyczne myslenie, zastosowano: Test
Ciaglego Wykonywania, Test Interferencji Stroopa, Test Laczenia Punktow. Do oceny
goragcych EF, aktywujacych si¢ w warunkach wzbudzonych emocji i podwyzszonej motywacji,
zastosowano Zadanie Gtodnego Osiotka oraz Zadanie Odroczonej Gratyfikacji. W celu oceny
stanu odzywienia dzieci wykonano pomiary masy i wysokosci ciata, a takze analiz¢ sktadu
ciata przy pomocy metody bioimpedancji elektrycznej (TANITA MC-780 P MA). Nadwagg i
otytos¢ diagnozowano na podstawie BMI przy uzyciu kryteriow International Obesity Task
Force (IOTF). Nadmierne otluszczenie ciata diagnozowano w oparciu o wskaznik ottuszczenia
ciata (FMI) na podstawie kryteriow McCarthy’ego. Ocenie podlegaly takze status
socjoekonomiczny rodziny oraz genetyczne uwarunkowania otylosci dzieci w postaci
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu rs9936909 genu FTO. Analizy uwzgledniajace
zmienne kontrolowane nie potwierdzity zwigzku miedzy goragcymi EF a otyloScig dzieciecs.
Nie wykazano rowniez zwigzku migdzy zimnymi EF a otyloscig dzieci, z wyjatkiem zwigzku
interferencji bledow, bedacej wskaznikiem kontroli interferencji, z nadmiernym otluszczeniem
ciata dzieci. Nie wykazano zwiagzku polimorfizmu rs9936909 z podlegajacymi ocenie
poszczegolnymi wskaznikami  zimnych EF, cho¢ dzieci z allelem ryzyka otytosci
charakteryzowalo wyzsze ryzyko uzyskania nizszych catosciowych wynikow zimnych EF. Nie
wykazano jednak istotnego udzialu badanego polimorfizmu w ksztattowaniu zwigzku zimnych
EF z otyloscig dziecigcg. Najwigksze znaczenie w konteks$cie dziecigcej otylosci miato

srodowisko rodzinne dzieci, w szczegdlnosci wyksztatcenie matek.

Stowa Kklucze: otylo$¢, otluszczenie ciala, BMI, funkcje neuropoznawcze, funkcje

wykonawcze



Abstract

Obesity is a chronic disease, increasingly prevalent in adults, children and adolescents. The
aim of the present doctoral project was to assess the association between neurocognitive
functions and childhood obesity. The study included 540 children aged 6 to 12. The
neurocognitive functions were defined as "cold" and "hot" executive functions (EF), that are
mental processes controlling goal-oriented behaviors. The Continuous Performance Task, the
Stroop Color-Word Interference Test, the Trail Making Test A and B were applied to assess
cold EF, which are activated when critical thinking is involved in solving new problems. The
Hungry Donkey Task and the Delayed Gratification Task were used to assess hot EF, which
are activated in states characterized by emotional arousal and increased motivation. To assess
children's nutritional status, their body weight and height were measured, and body
composition was analyzed using the bioelectrical impedance analysis (TANITA-MC 780 P
MA). Overweight and obesity were diagnosed on the basis of BMI using International Obesity
Task Force (IOTF) criteria. Excessive body fatness was diagnosed on the basis of Fat Mass
Index (FMI) using the McCarthy criteria. Additionally, family socioeconomic status and
genetic determinants of childhood obesity, in the form of the single nucleotide rs9936909
polymorphism of the FTO gene were assessed. The study did not confirm the association
between hot EF and childhood obesity in adjusted analyses. Furthermore, there has been found
no association between cool EF and childhood obesity, except for the association of error
interference, which is the indicator of inhibitory control, with excessive body fatness in
children. There was no association of the rs9936909 polymorphism with the assessable cool
EF, although children with the obesity risk allele were characterized by higher risk of lower
overall cool EF scores. However, the studied polymorphism has not been revealed to be
significantly involved in determining the association between cool EF and child obesity. The
children's family environment, particularly the mothers' education, turned out to be the most
relevant in the context of children obesity.

Key words: obesity, body fat, BMI, neurocognitive functions, executive functions
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TMT — Test Laczenia Punktow (ang. the Trail Making Test)
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Wprowadzenie

Niniejszg rozprawe¢ doktorska stanowi cykl publikacji pod wspolnym tytutem: ,,Ocena zwigzku
funkcji neuropoznawczych z otyloscig dzieciecg”, na ktory sktadaja si¢ trzy publikacje w
czasopismach uwzglednionych w ministerialnym wykazie punktowanych czasopism
naukowych. Wszystkie prace zostaty przygotowane w oparciu o dane zgromadzone w ramach
projektu naukowego OPUS nr 2016/21/B/NZ5/00492, sfinansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki, realizowanego przez konsorcjum Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (prof. dr hab. Monika Dmitrzak — kierownik projektu) i
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu (prof. UAM dr hab. Tomasz Han¢ —

koordynator badan ze strony UAM) w latach 2017-2022.

Wstep

Nadmierna masa ciala wérdéd dzieci i miodziezy w ostatnich latach stala si¢ jednym z
najwiekszych $wiatowych wyzwan zdrowotnych (WHO, 2021). Swiatowa Organizacja
Zdrowia (World Health Organisation, WHO) definiuje otyto$¢ jako nieprawidtowe lub
nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej powodujace negatywne konsekwencje
zdrowotne. Stan otylosci wigze si¢ ze zwigkszeniem liczby (hiperplazja) i rozmiaréw
(hipertrofia) adipocytow — komorek thuszczowych (Jo i wsp., 2009). Badania wykazaty, ze
liczba adipocytow ksztattuje si¢ w okresie dziecinstwa i pozostaje niezmienna w dorostym
zyciu, nawet po procesie redukcji masy ciata (Spalding i wsp., 2008). To jeden z biologicznych
czynnikéw, ktére moga odpowiadaé za to, ze nadwaga 1 otylo§¢ na wczesnych etapach
ontogenezy stanowia istotny predyktor nadwagi i otytosci w dorostosci. Uwaza sig, ze ponad
30% dzieci z otytoscia w wieku przedszkolnym i prawie 80% otylych nastolatkow w wieku
15-17 lat pozostanie otylymi w dorostosci (August i wsp., 2007). Do zdrowotnych
konsekwencji otylo$ci nalezg miedzy innymi: zwigkszone ryzyko zachorowalnosci na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, niektore rodzaje nowotwordéw, choroby zwyrodnieniowe
stawow, obturacyjny bezdech senny (Safaei i wsp., 2021). U dzieci z otyloscia czgsciej
odnotowuje si¢ hiperinsulinizm, zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej oraz wapniowo-
fosforanowej, a takze szybszy niz u ich rowiesnikow proces dojrzewania plciowego, a w
przypadku juz dojrzewajacych dziewczat - czgstsze zaburzenia miesigczkowania (Maslanek i
wsp., 2003). W ostatnich latach wykazano takze zwigzek otylosci ze zwickszonym ryzykiem
rozwoju zaburzen psychicznych, takich jak depresja i zaburzenia lekowe (Fulton i wsp., 2022).

U dzieci 1 mlodziezy z otylo$cig obserwuje si¢ obnizong samooceng, negatywny stosunek



emocjonalny do siebie i trudnos$ci z akceptacja w grupie rowiesniczej, czemu cz¢sto

towarzyszy doswiadczenie stygmatyzacji spotecznej (Pietrzak, 2020).

W Polsce problem nadwagi i otytosci dotyczy 18,4% dzieci w wieku 1-3 lat (PITNUTS,
2016), co trzeciego 8-latka (COSI, 2016) oraz 29,7% chtopcow i 14,3% dziewczat w wieku
11-14 lat (HBSC, 2018). Lacznie na $wiecie liczba otytych dzieci powyzej 5. roku zycia
wzrosta z 11 milionéw w roku 1975 do az 124 milionéw w roku 2016 (NCD-RisC, 2017).
Wiedza na temat czynnikéw zwigkszajacych ryzyko nadmiernej masy ciata moze pomoc w
opracowaniu skutecznych metod prewencji otylosci i przyczyni¢ si¢ do zatrzymania trendu

wzrostowego jej wystepowania.

Etiologia otytosci jest bardzo ztozona. Wsrdd czynnikoéw majacych wpltyw na jej
rozwoj wymienia si¢ migdzy innymi: czynniki biologiczne, w tym podtoze genetyczne (m.in.
gen leptyny [LEP] i receptora leptyny [LEPR], gen receptora melanokortyny 4 [MC4R], gen
podatnosci na otyto$¢ [FTO]) (Bouchard, 2021), zaburzenia neuroendokrynologiczne (m.in.
uszkodzenie podwzgorza, zespot Cushinga, niedoczynno$¢ tarczycy) (Kadouh i wsp., 2017),
zaburzenia osi mézgowo-jelitowej (m.in. modulujace dziatanie osi mozgowo-jelitowej na
hormony regulujace apetyt, takie jak leptyna, grelina, glukanopodobny peptyd 1) (Asadi i wsp.,
2022) czy uwarunkowania prenatalne (m.in. nadmierny przyrost masy ciata matki w ciazy,
cukrzyca cigzowa) (Kadouh i wsp, 2017) i dziatanie niektorych rodzajow lekow (m.in. leki
przeciwpsychotyczne, antydepresanty, leki przeciwpadaczkowe) (Singh i wsp., 2021);
czynniki psychologiczne, w tym zaburzenia mechanizmow samoregulacji emocji i radzenia
sobie ze stresem (Bak-Sosnowska, 2009); czynniki spoteczne, w tym status socjoekonomiczny
z uwzglednieniem poziomu wyksztalcenia, wykonywanego zawodu czy miejsca zamieszkania
(McLaren, 2007). Bezposrednig przyczyng otylosci wydaje si¢ jednak stanowi¢ nadmiar
przyswajanej wraz z pozywieniem energii w stosunku do wydatkow energetycznych
organizmu, co najczesciej wigze si¢ ze zbyt niskim poziomem aktywnosci fizycznej, w tym tak
zwanej spontanicznej aktywnosci fizycznej niezwigzanej z treningiem (non-exercise activity
thermogenesis, NEAT) (von Loeffholz i Birkenfeld, 2022) oraz spozywaniem Zzywnosci
wysokoprzetworzonej i wysokoenergetycznej (Pagliai i wsp., 2020). Kluczowe wydaje si¢
pytanie, dlaczego niektore 0soby sg bardziej niz inne predysponowane do obesogennego trybu

zycia, @ tym samym do rozwoju otytosci. .

Jednym z rozpatrywanych w ostatnich latach mozliwych uwarunkowan nadmiernej
masy ciata sg deficyty funkcji neuropoznawczych. Procesy poznawcze w ogdlnym ujeciu

stanowig wyzsze procesy umystowe zwigzane z przetwarzaniem informacji (Maruszewski,



2017). Terminy ,,funkcje poznawcze” oraz ,,funkcje neuropoznawcze” to pojecia zblizone,
jednak badacze postugujacy sie okreSleniem ,neuropoznawcze” podkreslaja dziatanie
procesoOw poznawczych w kontekécie ich podstaw neuronalnych, w tym aktywnosci
poszczegblnych struktur moézgu. Procesy poznawcze sg organizowane oraz integrowane dzigki
dziataniu tzw. funkcji wykonawczych (executive functions, EF). Konstrukt EF jest pojeciem
ztozonym 1 wieloaspektowym. Zasadniczo jest to termin na okreslenie proceséw umystowych
wyzszego rzedu, zwigzanych z samoregulacja oraz zachowaniami zorientowanymi na
osiagnigcie celu (Miyake, 2000). Zgodnie z systematyka zaproponowang przez A. Diamond
(2013), do gtownych podfunkcji EF naleza: kontrola interferencji (inhibitory control), pamigé
robocza (working memory) oraz elastyczno$¢ poznawcza (cognitive flexibility). Te
podstawowe umiej¢tnosci umozliwiaja dziatanie EF wyzszego rzedu, ktore obejmujg takie
zdolno$ci jak: rozumowanie, planowanie 1 rozwigzywanie problemdéw. Prawidlowe
funkcjonowanie wykonawcze pozwala zatem na odpowiednie planowanie codziennych
dziatan, rozwigzywanie ztozonych problemdow oraz elastyczng zmiang reakcji w zaleznosci od
zmieniajacego si¢ otoczenia (Jodzio, 2008). Takie umiej¢tnosci moga by¢ tez istotne w
kontek$cie utrzymania prawidlowej masy ciala, migdzy innymi poprzez umiejgtnosé
zaprzestania jedzenia w sytuacji syto$ci, umiejetno$¢ wyhamowania automatycznego impulsu
do spozycia wysokokalorycznego pokarmu o wysokim poziomie smakowitosci czy
elastyczno$¢ w zachowaniach zywieniowych, pozwalajacg na stosowanie roznorodnej diety

dostosowanej do potrzeb organizmu.

Funkcje EF s3 silnie uzaleznione od rozwoju uktadu nerwowego. Rozwoj systemow
neuronalnych wspierajacych EF jest dlugotrwaly, nieharmonijny i podatny na zmiany w czasie.
Modele opisujace neuronalne korelaty EF u o0so6b dorostych czesto opieraja si¢ na
poszukiwaniu zwigzkéw miedzy poszczegdlnymi rodzajami EF a konkretng struktura
anatomiczng moézgu odpowiedzialng za ich prawidtowa prace (Hunter, Hinkle i Edidin, 2012).
Cho¢ mozliwos¢ wskazania anatomicznych korelatow EF w duzej mierze zalezna jest od
przyjetej podstawy teoretycznej/ definicji EF, za strukture najsilniej zwigzang z funkcjami
wykonawczymi uwaza si¢ kore przedczotows (prefrontal cortex, PFC) (Jodzio, 2008). U
dorostych szczegodlnie podkresla si¢ role grzbietowo-bocznej PFC (dorsolateral prefrontal
cortex, dIPFC) i brzuszno-bocznej PFC (ventrolateral prefrontal cortex, VIPFC). W przypadku
dzieci, ze wzgledu na trwajgce procesy dojrzewania strukturalnego i funkcjonalnego uktadu
nerwowego, badania neurobiologicznych uwarunkowan EF skoncentrowane sa na tym, w jaki

sposob mozg jako calo$¢ organizuje potgczenia neuronalne, tak by mozliwe byly procesy
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kontrolowania i planowania zachowania (Hunter, Hinkle i Edidin, 2012). Dziecifstwo jest
okresem intensywnego rozwoju moézgu, ktory obejmuje tworzenie i przycinanie polaczen
synaptycznych migdzy komoérkami nerwowymi oraz mielinizacj¢ widkien nerwowych. W
okresie od 5. do 12. roku zycia bardziej wydajna staje si¢ komunikacja miedzy korg moézgowa
a obwodami czotowymi, limbicznymi i przednig korg zakretu obreczy (anterior cingulate
cortex, ACC), co wspiera zdolnosci uczenia si¢ w tym okresie rozwojowym (ibidem).
Zwigkszona mielinizacja w obrebie PFC oraz innych rejonow podkorowych, a takze lepsza
koordynacja migdzy ACC, obszarami limbicznymi i czotowymi stanowig wsparcie w rozwoju
EF. PFC dojrzewa powoli i stopniowo. Niektore jej czgsci nadal rozwijajg si¢ w okresie
dorostosci (Gilbert i Burgess, 2008; za: Cristofori i wsp., 2019). Podobnie EF rozwijaja si¢
stopniowo, stanowiac funkcje umyslowe, ktore osiggaja dojrzato$¢ jako jedne z ostatnich.
Poszczegdlne podfunkcje EF majg swoje okresy zwigkszonej plastycznos$ci rozwojowej w
roéznym wieku, na przyktad umiejetnosci takie jak planowanie i przerzutno$¢ uwagi zaczynaja
pojawia¢ si¢ w wieku okolo 3 lat, ze znaczng poprawa w okolicy 7 roku zycia. Z kolei
najwigkszy rozwdj umiejetnosci kontroli poznawczej nastgpuje migdzy 6 a 10 rokiem zycia

(Hunter, Hinkle i Edidin, 2012).

Dotychczasowe badania wskazuja na dwukierunkowe zaleznosci pomiedzy EF a
nadwagag i1 otyloscig u osob dorostych. Deficyty EF, w codziennym funkcjonowaniu
przejawiajace si¢ m.in. utrudnieniami w samoregulacji oraz wyzsza impulsywnos$cig, moga
stanowi¢ czynnik ryzyka dla rozwoju nadmiernej masy ciata (Favieri i wsp., 2019).
Jednoczesnie sam stan otylosci 1 nadmiernej ilodci tkanki ttuszczowej w organizmie moze
negatywnie wptywac na procesy poznawcze, w tym wybrane EF (Yang i wsp.,2018). Bada si¢
takze zwigzek dysfunkcji EF z zachowaniami zywieniowymi (Dohle i wsp., 2018). W
przypadku dzieci zwiazki te nie sg jednak jednoznaczne. Dotychczasowe badania z udziatem
dzieci dostarczajg sprzecznych rezultatoéw, w zaleznosci od badanych funkcji oraz okresu
rozwojowego dzieci. Istnieje rowniez luka badawcza w obszarze czynnikow mogacych
regulowac potencjalny zwigzek miedzy EF a masg ciata u dzieci. Nie jest jasna rola dysfunkcji
EF w ksztaltowaniu ryzyka nadmiernej masy ciata u dzieci w kontekscie Srodowiska
rodzinnego i genetycznych uwarunkowan otytosci. Poprzez eksplorowanie tych kwestii,
badacze moga poglebi¢ rozumienie zwigzku EF - otytos¢, a w konsekwencji przyczynic si¢ do

opracowania lepszych strategii prewencji nadmiernej masy ciata.

Jak wspomniano wczesniej, modele teoretyczne EF sg ztozone i wieloaspektowe. W

badaniach wlasnych, poza wyzej wspomniang systematyzacja Diamond (2013), przyj¢to
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podziat EF na tak zwane zimne (cool) i goragce (hot) EF (Zelazo i Miiller, 2002). Podziat EF na
gorace 1 zimne oparty jest zardwno na rodzaju aktywowanych procesow umystowych, jak tez
na podstawach neuroanatomicznych. Za neurologiczne podtoze zimnych EF uwaza si¢
grzbietowo-boczng PFC, natomiast podtoze goracych EF zwigzane jest z aktywacjg brzuszno-
srodkowej PFC (Zelazo 1 Miiller, 2002). Zimne EF zwigzane sg z rozwigzywaniem problemow
abstrakcyjnych, logicznych, majacych dla jednostki neutralny kontekst emocjonalny.
Aktywowane sg réwniez podczas rozwigzywania nowych, trudnych problemow (Zelazo i
Miiller, 2002). Z kolei gorace EF zwigzane sa z zadaniami o komponencie afektywnym i
motywacyjnym. Aktywowane sa podczas sytuacji zwigzanych z perspektywa otrzymania
nagrody badz kary (Zelazo i1 Miiller, 2002). Oba rodzaje EF moga by¢ zwiazane z otyloscia,
jednak mechanizm tego potencjalnego zwigzku moze rézni¢ si¢, w zaleznosci od rodzaju EF.
Mechanizmy te nie zostaly w pelni zbadane i poznane. Przypuszcza si¢, ze nizszy poziom
zimnych EF moze by¢ zwigzany z trudno$ciami w podejmowaniu zdrowych decyzji
zywieniowych i dlugoterminowym planowaniem swojej diety oraz czestszymi trudno§ciami w
kontrolowaniu checi spozycia jedzenia o wysokim poziomie smakowitosci (Dohle i wsp.,
2017). Deficyty w zakresie goracych EF, m.in. w odraczaniu gratyfikacji, moga by¢ za$
zwigzane z wieksza podatnoscig na jedzenie w odpowiedzi na emocje i subiektywnie
doswiadczany stres (Russell i Russell, 2020). Poniewaz badania nad zwigzkiem zimnych i
goracych EF z otylo$cig stanowig rozwijajacy si¢ obszar nauki, zagadnienia te wymagaja
dalszej eksploracji badawczej. Biorac pod uwage wymienione roéznice miedzy zimnymi i
goragcymi EF, zadecydowano o zastosowaniu tego modelu teoretycznego EF na cele niniejszej

pracy doktorskiej.

Warto zaznaczy¢, ze rozw0j EF cechuje si¢ duzymi réznicami indywidualnymi i zalezny jest
od czynnikéw genetycznych oraz $rodowiskowych. Wsrdd czynnikow genetycznych
zwigzanych z poziomem EF wyro6znia si¢ migdzy innymi gen receptora serotoniny (5-HT), gen
katecholo-o-aminotransferazy (COMT), gen apolipoproteiny E (ApoE) oraz gen
neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego (BDNF) (Cristofori i wsp., 2019).
Przedmiotem zainteresowania niniejszej rozprawy doktorskiej jest natomiast mniej oczywisty
w kontekscie funkcjonowania neuropoznawczego gen podatnosci na otytos¢ (Fat Mass and
Obesity Associated Gene, FTO). FTO, zlokalizowany na chromosomie 16 (16¢12.2), to jeden
z gendw wplywajacych na ilo$¢ 1 rozmieszczenie tkanki tluszczowej w organizmie, a tym
samym takze na wielkos¢ wskaznika masy ciata (Body Mass Index, BMI) (Goodarzi, 2018).

Proponuje si¢ rézne mechanizmy wyjasniajace zwigzek migdzy genem FTO a otyloscia.
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Akcentowana jest migdzy innymi rola tego genu w regulacji homeostazy energetycznej i
apetytu (Speakman, 2015). Jednym z interesujacych mozliwych wyjasnien zwiekszonego
ryzyka otylosci u 0s6b z niekorzystnym wariantem genu FTO jest jego zwigzek z
zachowaniami obesogennymi, takimi jak wysokie spozycie pokarmu i niska aktywno$¢
fizyczna (Speakman, 2008; Cecil, 2008; Ranzenhofer, 2019). Jednym z najcze$ciej badanych
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) genu FTO
w kontekscie ryzyka otylosci jest SNP 1s9936909. Istnieja dwa warianty alleliczne
polimorfizmu rs9936909: A oraz T. Wczedniejsze badania sugeruja, ze bycie nosicielem allelu
A zwigzane jest z wyzszym BMI, wyzszym ryzykiem otylosci oraz wyzszym ryzykiem
nadmiernego otluszczenia ciata (Zhao i wsp., 2014). Zwigzek ten widoczny jest nie tylko u
dorostych, ale rowniez u dzieci i mlodziezy (Frayling i wsp., 2007), cho¢ polimorfizm ten nie
wplywa na mase¢ urodzeniowg ani metabolizm spoczynkowy (Speakman, 2015). Polimorfizm
rs9936909 moze wplywa¢ na funkcje genu FTO poprzez zmiany w jego ekspresji lub
aktywnosci, jednak doktadny mechanizm wptywu polimorfizmu na ekspresj¢ genu FTO nie
zostal jeszcze w pelni poznany. Wiadomym jest, ze gen FTO koduje enzym demetylaze 2-
oxoglutaranows. Enzym ten obecny jest w wielu tkankach, w szczegolnosci w rejonie
podwzgodrza — strukturg anatomiczng silnie zwigzang z kontrolg taknienia. Ekspresj¢ genu FTO
hamuja posrednie metabolity cyklu Krebsa, w szczegdlnosci fumaran (Gerken 1 wsp., 2007).
Ekspresja genu FTO w podwzgorzu, mozdzku i korze mézgowej sugeruje, ze gen ten moze
by¢ zwigzany z fenotypem behawioralnym predysponujgcym do otytosci poprzez impulsywne
zachowanie i deficyty w procesach samokontroli (Velders, 2014). Ze wzgledu na duzy udziat
EF w procesach samokontroli, interesujaca perspektywa badawcza wydaje si¢ by¢ mozliwosé¢
oceny zwiazku genu FTO z funkcjami neuropoznawczymi. Jak dotad tylko kilka publikacji
badato zwigzek FTO z funkcjami poznawczymi lub uktadem nerwowym (Ho i wsp., 2010;
Keller i wsp., 2011; Reitz i wsp., 2012; Bressler i wsp., 2013; Zarza-Rebollo i wsp., 2021).
Publikacje te zasadniczo koncentrowaly si¢ na osobach starszych, chorobie Alzheimera i
depresji. Ze wzgledu na wspomniany wyzej dobrze udokumentowany zwigzek polimorfizmu
rs9936909 z otyloscig i jednocze$nie, hipotetyczny, mato poznany zwigzek z ukladem
nerwowym i funkcjami poznawczymi, polimorfizm ten rs9936909 zostal wybrany do
niniejszego projektu badawczego. Badanie potencjalnego zaangazowania polimorfizmu
19936906 genu FTO w zwigzek miedzy EF a otyloscig dziecigca stanowi nowatorski element

pracy doktorskiej.
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Cele i hipotezy

Jak wykazano wyzej, zwigzek migdzy funkcjami neuropoznawczymi a nadmiernym
otluszczeniem wymaga dalszych badan. W zwiazku z tym glownym celem projektu
doktorskiego byta ocena zwigzku wybranych funkcji neuropoznawczych z dziecigcg otytoscia.

Szczegotowe cele projektu obejmowaty natomiast:

e ocen¢ zwigzku gorgcych funkcji wykonawczych, w tym odraczania gratyfikacji i
podejmowania decyzji, ze wskaznikami stanu odzywienia dzieci oraz z ryzykiem

nadmiernej masy ciata;

e ocen¢ zwigzku zimnych funkcji wykonawczych, w tym kontroli interferencji,
elastycznosci poznawczej i funkcji uwagowych, ze wskaznikami stanu odzywienia

dzieci oraz z ryzykiem nadmiernej masy ciala;

e ocen¢ zwigzku polimorfizmu rs9936909 genu FTO z zimnymi funkcjami

wykonawczymi dzieci w kontekscie ryzyka otytosci 1 nadmiernego otluszczenia ciala.
Majac na uwadze cele pracy doktorskiej, postawiono nastepujace hipotezy badawcze:

1. Deficyty goracych funkcji wykonawczych sg zwigzane ze zwigkszonymi warto$ciami
BMI i FMI. Dzieci z trudno$ciami w odraczaniu gratyfikacji charakteryzuje wigksze

ryzyko nadwagi i otylosci.

2. Deficyty zimnych funkcji wykonawczych sa zwigzane ze zwigkszonymi warto$ciami
BMI i FMI. Dzieci z deficytami kontroli interferencji, elastycznosci poznawczej i

uwagi charakteryzuje wigksze ryzyko nadmiernej masy i otluszczenia ciata.

3. Polimorfizm rs9936909 genu FTO jest zwigzany z otylo$cig i zimnymi funkcjami
wykonawczymi. Dzieci z allelem ryzyka (AA/AT) genu FTO charakteryzuje
zwiekszone ryzyko deficytéw wykonawczych w stosunku do dzieci niebedacych

nosicielami allelu ryzyka otytosci (TT).

Metody badawcze
Organizacja badar i procedura rekrutacji

Badania zostaly przeprowadzone na terenie 11. szkét podstawowych zlokalizowanych
glownie w Poznaniu. Kryterium wlaczenia do badania byt wiek od 6. do 12. roku zycia oraz
brak formalnej diagnozy zaburzen psychicznych i neurorozwojowych, deklarowany przez
rodzicow. W celu uniknigcia potencjalnego wpltywu dodatkowych czynnikéw biologicznych i

zdrowotnych na funkcje neuropoznawcze i mas¢ ciata zastosowano ponadto nastepujace
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kryteria wykluczenia: organiczne dysfunkcje osrodkowego uktadu nerwowego (np. padaczka),
choroby endokrynologiczne (np. zesp6t Cushinga, niedobor hormonu wzrostu, niedoczynnosé¢
tarczycy), aktualna farmakoterapia. Dzieci oraz ich rodzice/opiekunowie prawni zostali
poinformowani o procedurach badawczych. Opiekunowie prawni wyrazili pisemng zgode¢ na
udziat dzieci w badaniu. Wszystkie badania prowadzone byty w godzinach 8:00-12:00 na

terenie szkot.

Badania zostaly przeprowadzone za zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (zgoda nr 542/14).
Pomiary antropometryczne

Pomiary masy ciata oraz analiza sktadu ciata metoda bioimpedancji elektrycznej (BIA) zostaty
wykonane przy pomocy wieloczgstotliwosciowego, segmentowego analizatora sktadu ciata
TANITA MC-780 P MA. Metoda BIA polega na przepuszczeniu przez organizm pradu o
niskim, bezpiecznym nat¢zeniu (<ImA) oraz 0 rdéznym poziomie czestotliwoseci —
5kHz/50khZ/250kHz, przy pomocy 8 elektrod. Do oceny parametréw sktadu ciata, takich jak
tkanka tluszczowa, woda, masa mig$niowa, analizator wykorzystuje zjawisko calkowitego
oporu elektrycznego ciala, zwanego impedancjg. Osoba badana w trakcie pomiaru staje na
platformie pomiarowej w taki sposob, by jej stopy i dlonie dotykaty metalowych elektrod (4 w
kontakcie ze stopami, 4 w kontakcie z dtonmi). Podczas przechodzenia przez tkanki organizmu
prad elektryczny napotyka zroznicowany opor, stanowigcy wypadkowa rezystancji (opoOr
bierny) i reaktancji (opor czynny). Na podstawie wartosci rezystancji i reaktancji analizator
oblicza zawarto$¢ tkanki thuszczowej i1 beztluszczowej masy ciata. Do analizy wynikdéw osob
badanych wykorzystano oprogramowanie GMON MDD (Medizin & Service GmbH).
Wysokos$¢ ciata zmierzono przy pomocy wzrostomierza Seca 213, z doktadnoscig pomiaru +

1 mm.

Na podstawie pomiaréw wysokosci i masy ciata obliczono BMI zgodnie ze wzorem:

masa ciata (kg)

BMI =

wysokos¢ ciata (m?)

BMI standaryzowano nastgpnie w oparciu o normy WHO przy pomocy oprogramowania
WHO AnthroPlus (WHO, 2009). Niedowage, zdrowa mase¢ ciata, nadwage i otylosé
diagnozowano na podstawie BMI dzieci przy uzyciu kryteriow International Obesity Task

Force (IOTF) (Cole, 2000; Cole, 2007). Wyniki procentowe]j zawartosci tkanki thuszczowej
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zostaly wystandaryzowane w oparciu o $rednie i odchylenia standardowe danych

empirycznych w probie, w rocznych kategoriach wieku, osobno dla dziewczat i chtopcow.

Na podstawie pomiarow analizy skladu ciata obliczono wskaznik ottluszczenia ciata

(Fat Mass Index, FMI), zgodnie ze wzorem:

masa tkanki ttuszczowej (k
FMI = J (kg)

wysoko$c¢ ciata (m?)

Do diagnozy zbyt niskiego poziomu otluszczenia ciala (underfat), zdrowego poziomu
otluszczenia ciata (healthy fat), nadmiernego ottuszczenia ciata (overfat) oraz otytosci (obese)
wykorzystano siatki centylowe McCarthy’ego dla tkanki thuszczowej (McCarthy i wsp., 2006).
Punkty odcigcia zostaly za autorem wyznaczone nastepujaco: < 2 centyl — zbyt niski poziom

tkanki thuszczowej; > 85 centyl — nadmierne ottuszczenie; > 95 centyl- otylos¢.
Ocena funkcji neuropoznawczych

W badaniu ocenie podlegaty zimne (kontrola interferencji, elastyczno$¢ poznawcza i
przerzutno$¢ uwagi, zdolno$¢ do dtugotrwatej koncentracji uwagi) i gorace (odraczanie
gratyfikacji, podejmowanie decyzji w warunkach niepewnosci) funkcje wykonawcze. Do
oceny zimnych EF u dzieci zastosowano nastg¢pujace narzedzia neuropsychologiczne: Test
Ciagtego Wykonywania (the Continuous Performance Task, CPT), Test Interferencji Stroopa
(the Stroop Color-Word Interference Test, SCWT), Test Laczenia Punktow A i B (the Trail
Making Test, TMT). Wszystkie wyniki testOw neuropsychologicznych zostaty
wystandaryzowane na $rednie i odchylenia standardowe obliczone dla dziewczat i chtopcow
w probie, osobno w kolejnych, rocznych kategoriach wieku. Do oceny goracych EF
zastosowano: Zadanie Glodnego Osiotka (the Hungry Donkey Task, HDT) oraz Zadanie
Odroczonej Gratyfikacji (the Delay Gratification Task, DGT).

Test Ciggtego Wykonywania (CPT) (Rosvold, Mirsky, Sarason, Bransome, Beck, 1956)

Test Ciagglego Wykonywania jest komputerowa metodg oceniajaca zdolno$¢ do dtugotrwatej
koncentracji uwagi (ang. sustained attention). Zadaniem osoby badanej jest wykonanie reakcji
motorycznej (np. naci$nigcie klawisza myszy lub klawiatury komputera) w odpowiedzi na
bodziec krytyczny. W pozostatych sytuacjach (brak bodzca krytycznego) osoba badana musi
powstrzymac si¢ od reakcji motorycznej. Pierwsza wersja testu zostata skonstruowana przez
Rosvolda i wspotpracownikow w 1956 roku. W wykorzystanej wersji testu (Borkowska, 2008)
zadaniem dziecka byto naci$niecie kursora myszy w odpowiedzi na pojawiajacg si¢ sekwencje

liter: litera X po literze A. W przypadku kazdej innej sekwencji liter dziecko bylo proszone o
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powstrzymanie si¢ od reakcji. W zadaniu tym mozliwe jest popelnienie dwoch rodzajow
btedoéw: bledy typu pomini¢cia (niewcisniecie przycisku w momencie pojawienia si¢ bodzca),
bedace wskaznikiem trudnosci z podtrzymaniem uwagi, oraz reakcje nadmiarowe (wcisniecie
myszki mimo braku bodzca), bedace wskaznikiem trudnosci z kontrolg interferencji. Czas

trwania catego zadania wynosit 15 minut.
Zadanie Interferencji Stroopa (SCWT) (Stroop, 1935)

Zadanie Interferencji Stroopa jest jedng z metod stuzacych do oceny kontroli interferencji (ang.

interference control). Wersja testu, ktorg zastosowano, sktadata si¢ z nastepujacych 3 czesci:
1) Nazywanie kolorow

Na bialej kartce A4 w pigciu kolumnach i dwudziestu rzgdach umieszczono ciagi litery ,,X”
wydrukowane w trzech losowych kolorach: czerwonym, zielonym i niebieskim. Zadaniem

osoby badanej bylo nazwanie wszystkich kolorow w jak najszybszym czasie.
2) Czytanie nazw kolorow

Na bialej kartce A4 wydrukowano pie¢ kolumn 1 dwadzie$cia rzedow losowo wybranych stow
- nazw trzech koloréw: czerwonego, zielonego, niebieskiego. Kolory byly wydrukowane

czarnym tuszem.
3) Zadanie interferencji

Na bialej kartce A4 znajdowato si¢ pie¢ kolumn i dwadziescia rzedow stow, ktore byly
nazwami koloréw: czerwonego, zielonego, niebieskiego. Stowa byly napisane kolorowym
tuszem, innym niz nazwa koloru, na przyktad stowo "czerwony" bylo wydrukowane tuszem
zielonym. Zadanie polegalo na nazywaniu koloréw w sytuacji niezgodnosci miedzy
znaczeniem stowa a kolorem uzytej czcionki. Rolg osoby badanej bylo nazwanie koloru

czcionki, a nie odczytanie stow.
Do interpretacji wynikoéw badania wykorzystano dwa wskazniki interferencji:

1) interferencja czasu - réznica mi¢dzy czasem wykonania zadania interferencyjnego a

czasem wykonania zadania nazywania kolorow;

2) interferencja bledow - rdéznica migdzy liczbg bledéw w zadaniu interferencyjnym a

liczbg btedow w zadaniu nazywania kolorow.

Test Lgczenia Punktow (TMT) (Reitan, 1985)
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Test Laczenia Punktéw jest neuropsychologicznym narzedziem do oceny elastycznosci
poznawczej (ang. cognitive flexibility) i przerzutno$ci uwagi (ang. set-shifting). Test sktada si¢
z dwoch nastepujacych czesci: Czgs¢ A - polega na tgczeniu w jednej linii kotek z liczbami od
1 do 25, rozrzuconych nieregularnie na kartce A4. Ta cz¢$¢ zadania mierzy gtownie zdolno$¢
do koncentracji uwagi 1 szybko$¢ psychomotoryczng. Cze$¢ B - polega na taczeniu w jednej
linii nieregularnie rozrzuconych na kartce A4 kotek zawierajacych liczby od 1 do 13 oraz litery
od A do L. Koétka zawierajace liczby nalezy faczy¢ na przemian z kotkami zawierajagcymi litery
w kolejnosci rosnagcej. Ta cze$¢ zadania shuzy do oceny elastyczno$ci poznawczej i
przerzutnosci uwagi. Miarg przerzutnosci i elastycznosci poznawcze] w tym zadaniu byt

stosunek wynikow czasowych czesci B do wynikdéw czasowych czesci A.
Zadanie Glodnego Osiotka (HDT) (Crone i van der Molen, 2004)

Zadanie Glodnego Osiotka to komputerowe narzedzie neuropsychologiczne, bedace
odpowiednikiem zadania hazardowego lowa Gambling Task (IGT) dla dorostych (Bechara,
1994). Zadanie mierzy zdolno$¢ do podejmowania decyzji w warunkach niepewnosci.
Zadaniem dziecka jest zebranie jak najwiekszej liczby jabtek dla ,,glodnego osiotka” poprzez
naciskanie jednego z czterech mozliwych klawiszy (a, s, k, 1), z ktorych kazdy otwiera jedne
drzwi (A, B, C, D) na ekranie komputera. Drzwi prezentowane sag w poziomym rze¢dzie. Po
otwarciu wybranych drzwi na ekranie komputera wyswietlany jest wynik z liczba zdobytych

1/lub straconych jabtek.

Zadanie zostalo skonstruowane tak, by liczba wygranych jabtek byta wyzsza przy
drzwiach A 1 B, a nizsza przy drzwiach C i D. Jednocze$nie wybor drzwi A 1 B skutkowat
najwiekszymi liczbowo stratami jabtek, dlatego wybor tych drzwi jest bardziej ryzykowny i
przy wigkszej liczbie wybordéw niekorzystny. Czestos¢ kar (utraty jablek) byla natomiast

wyzsza przy drzwiach A 1 C, a nizsza przy drzwiach B 1 D.

Standardowa wersja gry sklada si¢ ze 100 prob, jednak w kilku badaniach nad
Zadaniem Gtodnego Osiotka wykazano, ze wersja z liczbg 200 prob lepiej roznicuje wyniki
wsrdd osob badanych ze wzgledu na wigkszg mozliwo$¢ nauczenia si¢ 1 ujawnienia stabilnej
strategii gry. Z tego wzgledu w badaniach wilasnych zastosowano wersje z 200 prébami.
Glowny wynik - wskaznik afektywnego podejmowania decyzji, tzw. net score, obliczano na
podstawie roznicy miedzy wyborami drzwi korzystnych i niekorzystnych [(C + D) - (A + B)]
wyrazong w proporcji wyboréw. Za niekorzystny wynik gry przyjeto wynik net score mniejszy

badz rowny 0 (< 0,0). Kolejnym wykorzystanym wskaznikiem byt wskaznik uczenia si¢. Za
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pozytywny wskaznik uczenia si¢ przyjeto poprawe wynikow w probach 101-200 w stosunku
do prob 1-100. Oceniano ponadto wystepowanie preferencji wyboru drzwi. Silng preferencje
dziecka do wyboru danej pary drzwi uznawano, jezeli procent odpowiedzi osoby badanej dla
tych drzwi wynosit co najmniej 50% a preferencja tych drzwi byta o 25% wigksza niz dla

innych drzwi.
Zadanie Odroczonej Gratyfikacji (DGT) (Mischel i Ebbesen, 1970)

Zadanie Odroczonej Gratyfikacji, zwane rowniez Testem Marshmallow, stuzy do oceny
umiejetnosci samoregulacji, rozumianej poprzez zdolno$¢ do odroczenia przez dziecko
nagrody w czasie. Oryginalne zadanie zostato opracowane przez Mischela i Ebbesena w latach
70. XX wieku (Mischel i Ebbesen, 1970). Na cele niniejszego badania za nagrod¢ przyjeto
,Jajko-niespodzianke™: czekoladowe jajko z malg zabawka w $rodku. Podczas badania
eksperymentator dawat dziecku wybdr pomiedzy otrzymaniem mniejszej nagrody (jedno
,»jajko-niespodzianka”) natychmiast a wigkszg nagroda (dwa ,,jajka-niespodzianki”) w
pozniejszym czasie. Eksperymentator nast¢pnie opuszczal pomieszczenie, zostawiajac dziecko
z nagrodg, i obserwowat dziecko przez kamerg. Czas trwania zadania wynosil 7 minut.
Gtownym wskaznikiem odroczenia gratyfikacji bylo powstrzymanie si¢ przez osobe¢ badang

od rozpakowania nagrody zanim wrocit eksperymentator.
Genotypowanie

W celu zbadania SNP rs9936909 (A>T) genu FTO, wyekstrahowano genomowe DNA dzieci
z pobranych od nich probek §liny przy uzyciu zestawu Oragene®-DNA. Polimorfizm
genotypowano z wykorzystaniem sondy TagMan. Analizy wykonano w Zaktadzie Genetyki w
Psychiatrii Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu.
Zmienne kontrolowane
Status socjoekonomiczny

Ze wzgledu na dobrze udokumentowane zwigzki statusu socjoekonomicznego rodziny (SES)
z otytoscig (McLaren, 2007) i rozwojem poznawczym dzieci (Schibli i wsp., 2017), zmienna
ta byta kontrolowana w niniejszym badaniu. W celu oceny statusu spoteczno-ekonomicznego
uczestnikow badania opiekunowie prawni dzieci wypelniali kwestionariusz zawierajacy
pytania o miejsce zamieszkania rodzicow, subiektywna ocene¢ rodzicow dotyczaca sytuacji
spoteczno-ekonomicznej rodziny oraz poziom wyksztalcenia rodzicow - zarowno matek, jak i

ojcoOw. Miejsce zamieszkania zostato skategoryzowane na podstawie liczby mieszkancow.
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Sytuacje spoteczno-ekonomiczng rodzice oceniali na subiektywnej skali od ,,bardzo zta” do

,,bardzo dobra”.
BMI matek

Poniewaz wielko$¢ BMI matek moze by¢ zwigzana z wielkosciag BMI ich dzieci (Neslehurst i
wsp., 2019), matki badanych dzieci zostaty poproszone o wypetnienie kwestionariusza na swoj
temat z podstawowymi danymi antropometrycznymi: aktualng masg ciata i wysokoscig ciala.
Na tej podstawie obliczono BMI matek oraz sklasyfikowano ich mase ciata wedtug norm
WHO: niedowaga (BMI < 18,5), zdrowa masa ciata (BMI 18,5-24,99), nadwaga (BMI 25,0-
29,99) i otytos¢ (BMI = 30).

Wyniki
Publikacja 1

Podejmujac tematyke zwigzku funkcji wykonawczych z nadmierng masg ciata i othuszczeniem
ciata u dzieci, pierwszym krokiem byto usystematyzowanie dotychczasowego stanu wiedzy w
tym obszarze badawczym. W tym celu przygotowatam prace przegladowa, zatytutowana: The
association of the executive functions with overweight and obesity indicators in children and
adolescents: A literature review, ktora zostata opublikowana w czasopismie Neuroscience &
Biobehavioral Reviews. W omawianym artykule dokonatam kategoryzacji testowanych przez
naukowcow funkcji wykonawczych w oparciu o systematyke A. Diamond (2013). Na
podstawie analizy 27 publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia, wyciagnetam wnioski na
temat istnienia zwigzku deficytow funkcji wykonawczych z nadmierng masg ciata oraz BMI u
dzieci 1 mlodziezy. Synteza wynikdw wczesniejszych prac wskazuje na szczegodlne znaczenie
w tym kontek$cie kontroli interferencji (inhibitory control). Masa ciata byta zwigzana z co
najmniej jedng funkcja wykonawczg w ponad 81% z 11 badan poréwnawczych, 70% z 10
badan przekrojowych oraz w kazdym z 5 badan podtuznych, gdzie testowano funkcje
wykonawcze jako predyktor masy ciata w pdzniejszych latach zycia. Ponadto w 1 badaniu
stwierdzono istotny wptyw poprawy funkcjonowania wykonawczego na redukcj¢ masy ciata
u osob otylych. Zwigzek kontroli interferencji z nadwaga i/lub otyloscia, badz wyzszymi
wartosciami BMI udokumentowano w ponad 70% analizowanych artykutow. Mechanizmy

lezace u podstaw tych zwigzkow nie zostaty jednak w peini wyjasnione.
W artykule przedstawiono trzy potencjalne hipotezy wyjasniajace zalezno$¢ EF — otylos¢:

(1) Deficyty poznawcze prowadza do otylosci: Dzieci z trudno$ciami w samokontroli moga

charakteryzowac si¢ obesogennymi wzorcami zachowania, obejmujgcymi wigkszg sktonnosé
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do siedzacego trybu zycia, spozywanie produktow wysokotluszczowych i wysokocukrowych,

oraz obnizong kontrole ilosci spozywanego jedzenia.

(2) Otytos¢ oraz nadmierne otluszczenie ciata prowadzg do dysregulacji poznawczej: Duza
ilos¢ tkanki thuszczowej oraz dieta wysokotluszczowa moga mie¢ negatywny wplyw na
funkcje poznawcze oraz procesy neurodegeneracji poprzez oddziatywanie podwyzszonego
poziomu triglicerydow, adipokin prozapalnych i wolnych kwaséw tluszczowych na osrodkowy
uktad nerwowy. Wskazano takze na mozliwo$¢ udziatu w tej relacji osi mozgowo-jelitowej:
negatywny wptyw przetworzonej diety na mikrobiote moze powodowaé réwniez zmiany w
funkcjonowaniu uktadu neuroendokrynnego, co z kolei moze powodowac deregulacj¢ funkcji

wykonawczych.

(3) Deficyty EF i otylos¢ majg wspolne podtoze genetyczne, czego efektem jest tendencja do

wspotwystepowania otylosci oraz deficytow EF.

Podsumowujac, w oparciu o analiz¢ dotychczasowych badan, sformulowano wnioski, ze
kierunek potencjalnego zwiazku EF — otytos$¢ nie jest jasny; nie sa rowniez w petni poznane
czynniki posredniczace miedzy tymi zmiennymi. Ponadto, co wazne z punktu widzenia
metodologii badan opisanych w dwodch kolejnych artykutach stanowigcych omawiane
osiggni¢cie naukowe, przeglad wynikow badan wykazat, ze jedynie w niewielkiej czesci prac
do analizy zwiazku EF — otytos¢ wykorzystano inne niz BMI wskazniki otylosci, jak na
przyktad poziom ottuszczenia ciata. Lepsze zrozumienie zwigzku EF z masg ciala moze mie¢
istotne znaczenie w prewencji otylosci, dlatego tez uzasadnione sa dalsze badania nad
zwigzkiem EF z nadwaga 1 otylo$ciag u dzieci i mlodziezy, z uwzglgdnieniem bardziej

kompleksowej oceny ryzyka nieprawidtowego otluszczenia organizmu.
Publikacja 2

W celu weryfikacji hipotezy dotyczacej zwigzku goragcych EF ze wskaznikami
antropometrycznymi, w artykule: Do Hot Executive Functions Relate to BMI and Body
Composition in School Age Children?, opublikowanym w czasopismie Brain Sciences,
podjetam sie analizy zwigzku miedzy BMI i FMI oraz nadwaga i otytoscig u dzieci w wieku
szkolnym a zdolnoscig odraczania gratyfikacji na podstawie DGT oraz afektywnego
podejmowania decyzji na podstawie HDT. Dodatkowy wskaznik wykorzystany w analizach
stanowit wskaznik beztluszczowej masy ciata (LBMI, lean body mass index). Byta to pierwsza
opublikowana praca obejmujgca analizy zwigzku EF ze wskaznikami FMI 1 LBMI.

Wykorzystanie powyzszych wskaznikow pozwolito na wieloaspektowg ocene zwigzku EF —
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otylo$¢, z uwzglednieniem proporcji ottuszczenia ciata oraz beztluszczowej masy ciata do

wysokosci ciata.

Wyniki analiz nieuwzgledniajacych zmiennych kontrolowanych sugerowaty, ze dzieci
z trudno$ciami w odroczeniu gratyfikacji byly ponad dwukrotnie bardziej zagrozone
nadmierng masg ciata diagnozowang zgodnie z kryteriami IOTF. Zwigzek ten jednak stracit
istotnos¢ statystyczng po korekcie analiz uwzgledniajgcej wptyw statusu socjoekonomicznego
rodziny oraz BMI matki na wyniki. Ponadto nie udokumentowano istotnych réznic BMI, FMI
i LBMI pomigdzy dzie¢mi, ktore odroczyly gratyfikacje i dzieémi, ktére nie odroczyly
gratyfikacji.

Ocena zwiazku afektywnego podejmowania decyzji z wartoSciami wskaznikow
antropometrycznych dzieci uwzgledniata kompleksowa analize HDT. W analizach pod uwage
wzigto nie tylko ogdlny wynik gry (net score), ale rowniez strategie podejmowang przez osoby
badane w trakcie wykonywania zadania. Strategia ta byla mozliwa do oceny dzigki
wykorzystaniu wskaznika preferencji drzwi oraz analizie wynikow gry w kolejnych, 10
nastepujacych po sobie blokach. Wbrew wigkszosci doniesien literaturowych, w niniejszym
badaniu nie uzyskano jednak potwierdzenia istotnych zaleznosci migdzy wskaznikami funkcji
neuropoznawczych a wskaznikami antropometrycznymi. Wyzsze wyniki w kolejnych blokach
gry zaobserwowano u wszystkich uczestnikdw, niezaleznie od statusu masy ciala i wysokosci
BMI badz FMI. W analizach nieuwzgledniajacych zmiennych kontrolowanych, dzieci z
wyzszym wynikiem net score cechowatly si¢ nieco wyzszymi wynikami BMI 1 FMI, jednak
sita efektu oceniana przy pomocy d Cohena byla mata lub bardzo mata. Ponadto zwiagzek
wyniku net score z BMI stracit istotno$¢ statystyczna po korekcie analiz na efekty statusu

socjoekonomicznego rodziny oraz BMI matki.

Podsumowujgc, po uwzglednieniu zmiennych kontrolowanych niniejsze badanie nie
potwierdzito zwigzku goracych EF z otyloscig u typowo rozwinietych (bez zdiagnozowanych
zaburzen psychicznych i neurorozwojowych) dzieci w wieku 6-12 lat. W omawianym artykule
sformutowano wniosek, iz w tym okresie ontogenezy potencjalny zwigzek goragcych EF z masa
ciala moze by¢ maskowany przez inne czynniki - genetyczne i $rodowiskowe, 0 Silnie
udokumentowanym wplywie. Ponadto uznano, ze dalsze badania nad relacja EF — otylos¢
powinny uwzgledni¢ bardziej szczegétowa analize roli czynnikow genetycznych i

srodowiskowych.
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Publikacja 3

W pracy: Cool executive functions and their association with body mass & fatness and the FTO
gene in school-aged children, opublikowanej w czasopismie Scientific Reports, dokonatam ze
wspotautorami oceny zwigzku zimnych EF z masa i otluszczeniem ciata u dzieci. Waznym
elementem analiz zaprezentowanych w artykule byta ocena zwigzku genotypow AA, AT, TT
polimorfizmu rs9936906 FTO oraz czynnikow powigzanych z SES (wyksztalcenie rodzicow,
miejsce zamieszkania, subiektywna ocena SES przez rodzicéw) z zimnymi EF w kontekscie
ryzyka otytoséci i nadmiernego ottuszczenia ciata. Wskaznikami otylo$ci w pracy bylty BMI,
FMI oraz procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej organizmu. Wskazniki zimnych EF
stanowily wyniki testow CPT (liczba btedow: reakcji nadmiarowych i1 pominigé; czas
poprawnej reakcji), TMT (wskaznik interferencji, liczba btedow czesci A i czesci B) oraz
SCWT (interferencja btgdow, interferencja czasu). Ze wzgledu na wielos¢ wskaznikow EF,
dodatkowo w oparciu o wyniki testow neuropsychologicznych wykonano analiz¢ skupien, co
pozwolito na wyrdznienie dwoch grup dzieci — o niskim i wysokim poziomie zimnych EF, a
tym samym na bardziej holistyczng ocen¢ funkcjonowania wykonawczego dzieci. Diagnoza
otytosci, poza powszechnymi kryteriami IOTF, obejmowata rowniez klasyfikacje w oparciu o
wielkos¢ ottuszczenia ciata na podstawie kryteriow McCarthy’ego (McCarthy i wsp., 2009).
Uwzglednienie genotypow FTO w analizach EF-otylo§¢ stanowito nowatorski element

publikacji i projektu doktorskiego.

W niniejszym badaniu wykazano istotny zwigzek migdzy efektem interferencji btedow
w SCWT, bedacym jednym ze wskaznikéw kontroli interferencji, a otluszczeniem ciata u
dzieci. W analizach regresji logistycznej wyzszy poziom interferencji btedow w SCWT
zwigzany byl z wyzszym ryzykiem nadmiernego otluszczenia 1 otylosci diagnozowanej w
oparciu 0 wyzej wspomniane kryteria McCarthy’ego. Wykazano rowniez istotne korelacje
pomiedzy ilosciowymi wynikami interferencji bledow w SCWT oraz FMI u dzieci. Ponadto,
W przeprowadzonych analizach, uwzglgdniajacych zmienne kontrolowane, wykazano zwigzek
catosciowo nizszych wynikow EF (na podstawie analizy skupien) z allelem A genu FTO.
Jednocze$nie jednak nie wykazano zwigzku migdzy genotypem FTO z zadnym z
poszczegolnych wskaznikow neuropoznawczych, z wyjatkiem zwigzku genotypu AA ze
wskaznikiem liczby btedow w TMT-B. Prezentowane analizy nie wykazaly ponadto istotnego
udziatu genotypu FTO w ksztaltowaniu zwigzku zimnych EF z nadmierng masa/nadmiernym

othuszczenia ciala u dzieci.
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Istotne zwigzki zaobserwowano natomiast pomiedzy nadwagg i otyto$cig a czynnikami
srodowiskowymi, takimi jak SES rodziny oraz wyksztatlcenie rodzicéw. Najwyzszym
ryzykiem otylo$ci charakteryzowaly si¢ dzieci matek nieposiadajacych wyzszego
wyksztatcenia. Niskie wyksztalcenie matki pozostawato w statystycznie istotnym zwiazku z
wyzszym ryzykiem otytosci i nadmiernego otluszczenia dzieci w analizach uwzgledniajgcych

zimne EF oraz genotyp FTO jako zmienne kontrolowane.

Na podstawie powyzszych wynikow sformutowano wnioski 0 mozliwym zwigzku
trudnosci w kontroli interferencji i zwigkszonego ryzyka nadmiernego otluszczenia u dzieci w
wieku szkolnym oraz decydujacej roli czynnikow $rodowiskowych, ze szczegdlnym

uwzglednieniem wyksztatcenia rodzicow, w ksztattowaniu ryzyka otytosci u dzieci.

Podsumowanie

Celem niniejszego projektu doktorskiego byta ocena zwigzku wybranych funkcji
neuropoznawczych - zimnych i goracych EF - z ryzykiem otytosci dziecigcej. Badaniami
objeto tacznie 540 dzieci w wieku od 6. do 12. roku zycia. Projekt badawczy uwzgledniat:
wykonanie pomiaré6w antropometrycznych dzieci, w tym analizy ich skladu ciala;
przeprowadzenie indywidualnych testoéw neuropsychologicznych do oceny goracych i

zimnych EF; oraz genotypowanie polimorfizmu rs9936909 FTO.

W badaniach zatozono, ze deficyty goracych i zimnych EF s3 zwigzane z wyzszym
ryzykiem nadwagi i otytosci oraz nadmiernego otluszczenia ciata. Sformutowano ponadto
hipoteze o znaczeniu allelu A polimorfizmu rs9936909 genu FTO w ksztattowaniu zwigzku

funkcjonowania neuropoznawczego z ryzykiem otytosci.
Gtowne wyniki badan mozna podsumowac nastepujaco:

e Po uwzglednieniu kontroli takich czynnikow jak SES rodziny i BMI matki nie
wykazano zwigzku gorgcych EF (odraczania gratyfikacji i podejmowania decyzji) ze
zwiekszonymi warto$ciami BMI i FMI oraz z wyzszym ryzkiem nadwagi 1 otylosci

dziecigcej.

e Nieistotne okazaly si¢ zwigzki migdzy zimnymi EF: elastycznosciag poznawcza,
przerzutnoscig uwagi i dtugotrwalg koncentracja uwagi z BMI i FMI oraz z ryzkiem
nadwagi i otylosci dziecigcej. Wykazano natomiast mozliwy zwigzek kontroli
interferencji z otluszczeniem ciata. Dzieci z gorszymi wynikami interferencji btgdow
w SCWT, bedaca jednym ze wskaznikow kontroli interferencji, charakteryzowaty si¢

wyzszym ryzykiem nadmiernego ottluszczenia ciata.
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e Nie wykazano zwigzku polimorfizmu rs9936909 genu FTO z zadnym z podlegajacych
ocenie wskaznikow masy i otluszczenia ciata i zimnych EF. Jednakze dzieci z
genotypami AA i AT, a wiec z allelem ryzyka otylo$ci, charakteryzowato wyzsze
ryzyko uzyskania nizszych calosciowych wynikow EF w stosunku do dzieci
niebedacych nosicielami allelu ryzyka otylosci (genotyp TT). Nie wykazano natomiast
istotnego udziatu ocenianego polimorfizmu w ksztattowaniu zwigzku zimnych EF z

otylo$cig dziecieca.

e Niskie wyksztalcenie rodzicow znaczaco zwigkszalo ryzyko otylosci dziecigcej, nawet

przy uwzglednieniu uwarunkowan genetycznych (FTO) i neuropoznawczych dzieci.

Powyzsze wyniki otwierajg pole do dyskusji na temat czynnikéw warunkujacych rozwoj
otylo$ci dziecigce]. Zaktadatam, ze prowadzone przeze mnie badania wykazg istotne
zaleznosci migdzy funkcjami wykonawczymi a ottuszczeniem ciata i nadmierng masg ciata u
dzieci. Jednakze, jak wspomniano wyzej, zwiazek goracych EF ze wskaznikami otytoSci tracit
na znaczeniu po uwzglednieniu SES rodziny i BMI matki, podczas gdy wsréd zimnych EF
wylacznie kontrola interferencji okazata si¢ by¢ zwigzana z nadmiernym otluszczeniem ciata -
ale juz nie z nadwagg i1 otytoscig. Mimo, iz EF nie dziataja catkowicie niezaleznie od siebie, to
wilasnie funkcje kontroli interferencji uwaza si¢ za szczegélnie istotng W procesach
samokontroli i samoregulacji (Diamond, 2013). Wedtug niektorych badaczy (Dohle i wsp.,
2017) kontrola interferencji moze by¢ zwigzana z masg ciata moderujgco, poprzez swoj wpltyw
na poznawcze postawy wobec jedzenia oraz umiejetnosci zatrzymywania niepozadanych,
zautomatyzowanych zachowan zywieniowych na ich wczesnym etapie. Niemniej, bioragc pod
uwage wieloaspektowe analizy z catosci publikacji, to sSrodowisko rodzinne wydaje si¢ mie¢
najwickszy wplyw na rozwdj otytosci dziecigeej. Ryzyko otytosci u dzieci znaczaco wzrastato,
gdy rodzice badanych dzieci nie mieli wyksztatcenia wyzszego. Zwiazek wyksztatcenia matki
z masg ciala dzieci pozostawal istotny nawet w analizach, ktére obejmowaty zimne EF i
genetyczne (polimorfizm FTO) predyspozycje do otylosci. Wyniki te mozna tlumaczy¢
potencjalnie wigkszg wiedzg zywieniowg lepiej wyksztalconych rodzicéw i ich swiadomoscia
potrzeby ksztaltowania prawidtowych nawykow zywieniowych u dzieci (Muthuri i wsp., 2016;
Zarnowiecki i wsp., 2012). Wyzsze wyksztatcenie rodzicow moze zatem stanowi¢ wazny

czynnik buforujacy ryzyko rozwoju otytosci dziecigce;.

Wyniki powyzszej pracy doktorskiej maja istotne implikacje praktyczne. Biorac pod
uwage znaczenie S$rodowiska rodzinnego w ksztattowaniu otylosci dzieciecej, mozna

przypuszczaé, ze programy profilaktyki otytosci u dzieci powinny by¢ kierowane przede
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wszystkim do ich rodzicow. Wspieranie $wiadomo$ci zywieniowej rodzicOw oOraz

ksztaltowanie prozdrowotnych zachowan catego systemu rodzinnego prawdopodobnie

korzystnie wplynie na modelowanie pozadanych zachowan zywieniowych dzieci, tym samym

zmniejszajac U nich ryzyko nieprawidtowej masy ciata i nadmiernego ottuszczenia organizmu.
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