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Streszczenie

Otyto$é i nadwaga to wcigz narastajacy problem zdrowotny i spoteczny. Obecnie duze nadzieje
w walce z otyltoscia i nadwaga, wiaze sie z nowa dyscypling nauki jaka jest nutrigenomika (i/
lub nutrigenetyka). Nutrigenomika, w oparciu o wiedze z biochemii, fizjologii, bromatologii,
genomiki, proteomiki, metabolomiki, epigenomiki poszukuje i wyjasnia interakcje genéw
i sktadnikéw zywnosci, zachodzace na poziomie molekularnym. Analizuje wptyw sktadnikéw
diety na ekspresje genéw i identyfikuje, uwarunkowane genetycznie, réznice w reakcjach
organizmu na sktadniki pokarmowe obecne w codziennej diecie. W artykule przedstawiono
informacje na temat znaczenia wystepowania polimorfizméw i mutacji w obrebie gendw
zwiazanych z kontrolg bilansu energetycznego, wydzielaniem insuliny, procesami adipogenezy,
metabolizmu lipidéw czy termogenezy w prewencji i w leczeniu otytosci.
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Summary
Obesity and overweight is an emerging health problem of growing importance, and much
promise for the prevention and treatment of this disease is connected with nutrigenomics.
Nutrigenomics corresponds to the use of biochemistry, physiology, bromatology, genomics,
proteomics, metabolomics and epigenomics to seek and explain the existing reciprocal inte-
ractions between genes and nutrients at a molecular level. It is directed toward determining
the effect of nutrients on the expression of genes and identifying the role of genetic variation
and individual dietary response. This review describes the results of the current research into
the significance of nutrigenomics in obesity.
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Wykaz skrétow:

ACO - oksydazy acylo-CoA; ACSL5 - syntetaza acetyloCoA 5; ADIPOQ - adiponektyna; ADRB1;
ADRB2; ADRB3 - geny receptorow-31,2,3-adrenergicznego; AQP7 — akwaporyna (AQP7); AqRp —
biatko Agouti; BMI — wskaznik masy ciata; c-AMP - monofosforan adenozyny; CART - transkrypcja
regulowana przez kokaine i amfetamine; CAT - katalaza; COMT - O-metylotransferaza katecho-
lowa; DGAT1 - diacyloglicerol acylotransferazy 1; ENPP1 — ekto-pirofosfataza/fosfodiesteraza
nukleotydéw; ESRRA - estrogenozalezny receptor a; FASN - syntaza kwaséw ttuszczowych; FTO
- gen podatnosci na otyto$¢; GLUT 1,2,4 - glukotransporter 1, 2, 4, GHSR - receptor greliny;
GPX - peroksydaza glutationowa; HSD11B1 - dehydrogenaza 11-f-hydroksysteroidowa typu 1;
HSL - hormonozalezna lipaza cholesterolowa; IL-1, - 6 — interleukiny 1; 6; INS — insulina; INSIG2
- biatko insulinozalezne; LEP - leptyna; LEPr — receptor leptyny; LIPE - lipaza hormonowrazliwa;
LMNA - laminy Ai C; MC4R - receptor 4-melanokortyny; NMB — neuromedyna B; NR3C1 - receptor
glukokortykoidowy; 250HD - 25-hydroksywitamina D3; PCSK1 - konwertaza 1/3; PLIN - perylipi-
na; PNPLA3 - adyponutryna; POMC - propiomelanokortyna; PPARa, PPARB, PPARYy - receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomow typu a, (3, y; PTH - parathormon; PTPN1 - biatkowa
fosfataza tyrozynowa 1B; RETN - rezystyna; SCD - desaturaza stearylo-CoA; SIRT1 - syrtuina 1
(SIRT1); SOD - dysmutaza ponadtlenkowa; SREBF1 - biatko wigzace sekwencje odpowiedzi na
sterole; TNF — czynnik martwicy nowotworu; TXN - tioredoksyna; UCP 1,2 - biatko rozprzegajace

1, 2; VDR - receptor witaminy D.

Otyto$¢ i nadwaga to wciaz narastajacy problem zdro-
wotny i spoteczny [10,17]. Zgodnie z definicja, otyto§¢
jest zespotem chorobowym cechujacym sie zwieksze-
niem masy ciata ponad przyjeta norme, co wiaze sie ze
wzrostem ilo$ci ttuszczu w ciele [10]. Wedtug najczesciej
przyjmowanych kryteriéw prawidtowa warto$¢ wskaz-
nika masy ciata BMI powinna wynosi¢ 20-24,9 kg/m?,
warto$ci w zakresie 25-29,9 kg/m? sg miernikiem nad-
wagi, a powyzej 30 kg/m? §wiadczg o otyloéci. Bardzo
waznym parametrem charakteryzujacym otylos¢ jest
réwniez rozmieszczenie tkanki ttuszczowej. W praktyce
klinicznej do oceny rozmieszczenia tkanki ttuszczo-
wej oblicza sie stosunek obwodu w talii do obwodu bio-
der (WHR - waist-to-chip circumference ratio) [10,15].
Coraz szerzej stosowana, nieinwazyjna, metodg pomiaru
sktadu ciata, a przede wszystkim stosunku tkanki ttusz-
czowej i mie$niowej oraz nawodnienia organizmu jest
analiza bioimpedancji elektrycznej (BIA) [4].

Otytos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego,
udaru mézgu, cukrzycy typu 2, miazdzycy, dny, dysli-
pidemii, jak réwniez niektérych typdéw nowotwordw
[10,33]. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Insty-
tut Zywnosci i Zywienia w Warszawie nadmierng masa
ciata charakteryzuje sie 62% mezczyzn (w tym 18% zali-
czono do grupy osdb otylych) i 46% kobiet (w tym 16%
stanowia kobiety otyte). Warto szczegélnie podkreslié, ze
problem otyto$ci dotyka réwniez dzieci [17].

Z badan wynika, iz gléwnymi przyczynami wystepo-
wania otytosci sa: predyspozycje genetyczne, zaburze-
nia czynnosci gruczotéw wydzielania wewnetrznego,
niewtasciwy sktad diety, czeste i obfite spozywanie
positkéw, stosowanie niektérych lekéw, uszkodze-
nie podwzgdrza mézgu. Wystepowanie otytosci moze
by¢ réwniez skutkiem niedozywienia ptodu, ktére jest
rekompensowane po urodzeniu lepsza przyswajalnoscia
pokarméw oraz wzmozonym taknieniem [10,32].

Pacjenci z otyloscia stosuja rézne strategie majace na
celu uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego oraz
utrate masy ciata. Warto$¢ BMI powyzej 30 kg/m? jest
wskazaniem do leczenia, niezaleznie od wspétistnieja-
cych czynnikéw ryzyka. Najbardziej popularnymi meto-
dami jest zmiana stylu zycia: wzrost aktywnosci fizycznej
oraz zmiana nawykdéw zywieniowych, a takze metody
farmakologiczne czy zabiegi chirurgiczne. Zaleca sie
zastosowanie diety ubogiej energetycznie, z ograni-
czeniem tluszczu i produktéw o wysokim indeksie gli-
kemicznym. Deficyt energetyczny powinien wynosié
500-1000 kcal dziennie. Za zadowalajacy efekt odchudza-
nia uwaza sie ubytek wynoszacy 10% poczatkowej masy
ciala. Nalezy jednak podkresli¢, ze spodziewane obnize-
nie masy ciata zalezy w duzej mierze od indywidualnej
odpowiedzi/reakcji danej osoby na zastosowane metody
[15,31].

Obecnie duze nadzieje, w walce z otyloscia i nadwaga,
wiaze sie z nowa dyscyplina nauki jaka jest nutrige-
nomika (i/lub nutrigenetyka) [6]. Nutrigenomika,
w oparciu o wiedze z dziedzin: biochemii, fizjologii,
bromatologii, genomiki, proteomiki, metabolomiki,
epigenomiki poszukuje i wyjasnia interakcje genéw
i sktadnikéw zywno$ci, zachodzace na poziomie mole-
kularnym [43]. Celem nutrigenomiki jest okreslenie
wptywu oddziatywania sktadnikéw diety na ekspre-
sje genéw oraz identyfikacja, uwarunkowanych gene-
tycznie, réznic w reakcjach organizmu na sktadniki
pokarmowe obecne w codziennej diecie. Analizuje pra-
widtowosci lezace u podtoza wystepowania okreslonych
choréb. Dieta jako jeden z czynnikéw srodowiskowych
w potaczeniu ze swoistym wariantem genetycznym,
moze sie okazaé waznym elementem profilaktyki i tera-
pii pacjenta w otytosci [6,29].

Otyto$¢ nalezy do chordb, w etiologii ktérych, bierze
udziat wiele gendw, co oznacza, ze pojedyncza mutacja
nie jest wystarczajgca do zaistnienia choroby, ale dopiero
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Tabela 1. Wykaz wybranych gendw o znaczacej roli w rozwoju i przebiegu otytosci [35,42]

Geny zwigzane z

A/ kontrolg bilansu energetycznego
biatko rozprzegajace 1,2 (UCP 1, 2); leptyna (LEP); gen podatnosci na otytos¢ (FTO); konwertaza 1/3 (PCSK1); propiomelanokortyna (POMC); receptor
adrenergiczny (ADRB3); receptor greliny (GHSR); receptor leptyny (LEPr); receptor 4-melanokortyny (MC4R)

B/ kontrola apetytu
leptyna (LEP); neuromedyna B (NMB); receptor greliny (GHSR); receptor leptyny (LEPR);
receptor 4-melanokortyny (MC4R)

(/ procesem adipogenezy
biatko insulinozalezne (INSIG2); biatko wiazace sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBF1); dehydrogenaza 11--hydroksysteroidowa typu 1 (HSD11B1); laminy
AiC(LMNA); receptor aktywowany proliferatorami peroksysoméw typuy (PPARy); receptor glukokortykoidowy (NR3CT)

D/ metabolizmem lipidéw
adyponutryna (PNPLA3); akwaporyna (AQP7); desaturaza stearylo-CoA (SCD); diacyloglicerol acylotransferazy 1 (DGAT1); gen receptora B 1,2,3 adrenergicznego
(ADRB1; ADRB2; ADRB3); lipaza hormonowrazliwa (LIPE); perylipina (PLIN); syntetaza acetylo CoA 5 (ACSL5); syntaza kwaséw ttuszczowych (FASN)

E/ termogeneza/utlenianiem kwasow thuszczowych
biatko rozprzegajace 1,2, 3 (UCP 1, 2, 3); estrogenozalezny receptor a (ESRRA); receptor aktywowany proliferatorami peroksysoméw typu a, B, y (PPARq, PPARB,
PPARy); syrtuina 1 (SIRT1)

F/ wydzielaniem insuliny
biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B (PTPN1); czynnik martwicy nowotworu a (TNFa); ekto-pirofosfataza/fosfodiesteraza nukleotydéw (ENPP1); insulina (INS);
interleukina 1 (IL-1); interleukina 6 (IL-6)

G/ geny wspomagajace
adiponektyna (ADIPOQ); czynnik martwicy nowotworu (TNF); dysmutaza ponadtlenkowa (SOD); katalaza (CAT); 0-metylotransferaza katecholowa (COMT);
peroksydaza glutationowa (GPX); rezystyna (RETN); tioredoksyna (TXN)

wspétdziatanie wielu genéw objawia sie chorobag. Szacuje
sie, iz liczba genéw, markeréw zaangazowanych w pro-
cesy regulujace mase ciata, wynosi okoto 600 [5,18,42].
Obecnie zwraca sie szczegblng uwage na wystepowanie
polimorfizméw i mutacji w obrebie genéw zwigzanych
z kontrolg bilansu energetycznego, wydzielaniem insu-
liny, procesami adipogenezy, metabolizmu lipidéw czy
termogenezy (tabela 1) [13,33,35].

Liczne badania potwierdzajg znaczenie gendw: leptyny
(gen LEP) i jej receptora (gen LEPr) w powstawaniu oty-
tosci. Leptyna jest hormonem peptydowym, wykrytym
w 1994 r. [36,46]. Zbudowana jest z 146 aminokwa-
séw, a jej gen znajduje sie na chromosomie 7 w pozy-
cji 7p31.3. Leptyna jest wytwarzana przede wszystkim
przez tkanke ttuszczows, ale wykryto ja takze w tkan-
kach zotadka, gruczotu piersiowego, tozyska i serca.
Wplywa stymulujaco na szlaki zwigzane z odczuwa-
niem syto$ci w podwzgdrzu, jednoczeénie hamuje szlaki
sygnatowe odpowiedzialne za odczuwanie gtodu. W ten
sposéb dostarcza do mdzgu informacje o zapasach ener-
getycznych organizmu [36,46,47]. Bierze udziat w kon-
troli czynnosci rozrodczych, masy tkanki kostnej oraz
regulacji w uktadzie immunologicznym [30,46]. U kobiet
stezenie leptyny w okresie okotomenopauzalnym i po
menopauzie obniza sie, w poréwnaniu do okresu prokre-
acyjnego [3]. Zang i wsp. [53]. zaobserwowali, ze mutacja
genu LEP (Ob) u myszy powoduje otytos$¢ i bezptodnosé,
a podanie im leptyny zmniejszato przyjmowanie pokar-
méw i mase ciata oraz przywracato ptodnosé. W 1995
r. Tartaglia i wsp. [48] prowadzac badania z udziatem
myszy genetycznie modyfikowanych (db/db) zidenty-

fikowali gen receptora leptyny i miejsca jego ekspresji.
Wykazali, ze skutkiem mutacji genu receptora leptyny
i opornosci na hormon jest wystepowanie otytosci.
U ludzi receptor leptyny kodowany jest przez gen LEPr
(Ob-R) umiejscowiony na chromosomie 1p31. Wykazano,
iz kobiety stosujace diete niskoenergetyczna, u kté-
rych wystepowat wariant A w pozycji C-2549A w genie
LEP miaty trudnosci z obnizeniem nadmiernej masy
ciata [42]. Wieksze sukcesy w odchudzaniu stwierdzono
u kobiet z wariantem C w pozycji Ser343Ser genu recep-
tora LEPr w odniesieniu do nosicieli wariantu T [3,6].
Podobnej zalezno$ci nie wykazano u oséb z wariantem
Lys656Asn. Phillips i wsp. [39] wykazali, iz nosiciele
wariantu rs3790433GG genu LEPr charakteryzowali sie
wyzszym ryzykiem wystepowania insulinooporno$ci
i podwyzszonego stezenia insuliny, a przez to wiekszym
ryzykiem wystepowania otytosci, w poréwnaniu do oséb
z wariantem A. U oséb z wariantem GG rs3790433 niskie
stezenie n-3 wielonienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych (PUFA) i wysokie n-6 PUFA w osoczu korelowato ze
zwiekszonym ryzykiem hiperinsulinemii i insulinoopor-
no$ci. Podobnej zaleznosci nie stwierdzono gdy w oso-
czu stezenie n-3 PUFA byto wysokie, a jednocze$nie n-6
PUFA niskie. Z badar wynika, iz suplementacja witaming
A, podobnie jak B-karotenem, hamuje ekspresje zaréwno
rezystyny, jak i leptyny [21]. Shen i wsp. [44] wykazali
wplyw suplementacji witaming E na ekspresje leptyny
i adiponektyny u szczurdw szczepu Spraque-Dawley.
W omawianym eksperymencie zwierzeta podzielono na
trzy grupy: kontrolna (grupa 1), otrzymujaca wylacz-
nie diete standardowg; grupe 2 tworzyly zwierzeta
otrzymujace, w celu wywotania otyto$ci, diete wysoko-
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ttuszczowa; grupe 3 zwierzeta otrzymujace diete wyso-
kottuszczowy i dodatkowo suplementowane witaming E
w dawce 350 mg/kg paszy. Wykazano, ze zwierzeta otyte
(grupa 2) charakteryzowaly sie nizszym poziomem lep-
tyny i adiponektyny w poréwnaniu do zwierzat kontrol-
nych (grupa 1). Dodatek do diety witaminy E powodowat
statystyczny wzrost ekspresji zaréwno leptyny, jak i adi-
ponektyny u otytych szczuréw (grupa 2 vs. grupa 3).

Przyjmowanie pokarméw i bilans energetyczny orga-
nizmu znajduja sie pod kontrolg uktadu nerwowego
i hormonalnego. Gtéwna role w tej regulacji odgrywa
podwzgérze [2,8]. W bocznej czeéci podwzgdrza znaj-
duje sie o$rodek gtodu, ktérego pobudzenie wyzwala
mechanizmy poszukiwania i przyjmowania pokarméw.
Natomiast w cze$ci §rodkowej (jadro brzuszno-przysrod-
kowe) znajduje sie o$rodek sytosci, ktérego aktywacja
hamuje przyjmowanie pokarmu. Na poziomie podwzgé-
rza aktywno$¢ o$rodkéw glodu i sytosci jest regulowana
przez neuromediatory uwalniane przez neurony jadra
tukowatego. Odczucia sytosci badz taknienia zalezg od
tego, ktéra populacja neuronéw zostanie mocniej pobu-
dzona. Moga to by¢ neurony uwalniajace na swych
zakoriczeniach neuropeptyd Y i biatko aqouti, odpowie-
dzialne za sygnat oreksygenny, czyli promujacy pobie-
ranie pokarmu. Albo neurony uwalniajgce na swych
zakoriczeniach propiomelanokortyne (POMC) i peptyd
CARD (cocaine and amphetamine regulated transcript),
generujace sygnat anoreksygenny, hamujacy pobieranie
pokarmu [2,8]. POMC i CART aktywujg receptory mela-
nokortyny typu 4 (MC4R), co powoduje utratg apetytu
i odczuwanie sytosci [46]. Skutkiem mutacji genu recep-
tora melanokortynowego—4 (MC4R) jest wzrost uczucia
glodu i wystepowania hiperfagi u dzieci [46]. W bada-
niach chilijskich dzieci z otyto$cig wykazano, iz nosiciele
allelu rs17782313 genu MC4R charakteryzowali sie zwiek-
szonym odczuciem zadowolenia po spozyciu stodyczy
i w zwiagzku z tym zwiekszonym ich spozyciem [51].
W innym badaniu stwierdzono, iz wystepowanie allelu
rs17782313 C u 0séb otytych korelowato z obnizonym
nastrojem i checig nadmiernego jedzenia. Podobnych
zalezno$ci nie wykazano w przypadku nastepujacych
markerédw MC4R: rs8087522, rs489693, rs11872992 [51].
Wiekszo$¢ badan wskazuje, iz osoby z allelem rs17782313
preferuja diete bogatottuszczows, kosztem podazy
weglowodandw i biatek [20].

Grelina jest wytwarzana gléwnie przez komérki btony $lu-
zowej zotadka [47]. Wyizolowanie w 1999 r. przez Kojima
i wsp. [22] greliny byto poprzedzone otrzymaniem syn-
tetycznego liganda jej receptora i zidentyfikowaniem
samego receptora. Do najwazniejszych funkcji greliny
nalezy regulacja taknienia (stymuluje apetyt) i réwnowagi
energetycznej oraz stymulacja wydzielania hormonu
wzrostu i neuropeptydu Y [47]. Grelina dziata poprzez
receptor GHSR (chromosom 3q27) [47]. Czasteczka greliny
sktada sie z 28 aminokwaséw i powstaje z 117-aminokwa-
sowego prekursora - preprogreliny. Prekursor greliny jest
kodowany przez gen ghrl, umiejscowiony u ludzi na chro-
mosomie trzecim w rejonie 3p25-26 [41]. W badaniach

przeprowadzonych przez Ukkola i wsp. [49] wykazano, iz
osoby z wariantem Arg51Gln (Quebec Family Study, QFS)
charakteryzowaly sie nizszym poziomem greliny w suro-
wicy krwi w poréwnaniu do 0séb z wariantem Arg51Arg.
Osoby z wariantem Met72Met (QFS) genu preprogre-
liny wykazywaly nizszy poziom BMI oraz masy tkanki
ttuszczowej (FM) w poréwnaniu do pacjentéw z warian-
tem Leu72Leu [49]. W badaniach Gueorguiev i wsp. [14]
stwierdzono zalezno$é wystepowania polimorfizmdéw
genéw greliny (wariant g.A265T (rs4684677)) i jej recep-
tora G447G (rs572169) od podatnosci zapadalnosci na oty-
to$¢, w populacji francuskiej. U oséb z polimorfizmem
GHSR rs2232169 wykazano zwiekszone taknienie. Nie-
stety zadnej z tych zaleznosci nie potwierdzono stosujac
poréwnania wielokrotne. Zalezno$¢ wystepowania poli-
morfizméw rs4684667 oraz rs572169 i otytosci nie stwier-
dzono w populacji niemieckiej. Wykazano, iz obnizony
poziom w surowicy adiponektyny u oséb otytych hamuje
wydzielanie przeciwzapalnej IL-10, podczas gdy obnizony
poziom greliny powoduje wzrost uwalniania prozapal-
nych cytokinin, takich jak: IL-1f, IL-6 i TNF-a [9].

Niedobér witaminy D jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystepowania otytos$ci. Badanie z udziatem
pacjentédw z otyloécig o BMI: 43,5 + 9,2 kg/m? potwier-
dzito odwrotna zalezno$¢ miedzy wskaznikami antro-
pometrycznymi, takimi jak: BMI, objeto$é tkanki
ttuszczowej i obwdd w pasie, a stezeniem witaminy D
w surowicy u badanych oséb [25,26]. Wykazano, iz osoby
z otylto$cia charakteryzujg sie m.in. wiekszg zawar-
to$cig parathormonu (PTH) w surowicy, cyklicznego
3,5’-monofosforanu adenozyny (cAMP) w moczu, wiek-
szg reabsorpcja wapnia w nerkach oraz obnizona zawar-
toscig 25-hydroksywitaminy D3 (250HD) w surowicy
krwi [25]. Obnizenie masy ciala u 0séb otylych wiaze
sie ze wzrostem zawarto$ci 250HD w surowicy. Wielo-
kierunkowy wptyw witaminy D odbywa sie za posred-
nictwem receptora jadrowego witaminy D (VDR) [26].
Gen kodujacy VDR jest umiejscowiony na chromosomie
12q12-14. Badania molekularne umozliwity okreslenie
kilku polimorfizméw genu receptorowego VDR: Fokl,
Apal, Bsml, Taqg]l, EcoRV, Tru91, Cdx2 zwigzanych z oty-
toscig i nadwaga [26]. Myszy z uszkodzonym genem VDR
(VDR null-mice) charakteryzujg sie mniejsza zawartoscia
leptyny w surowicy i wyzszym taknieniem, w poréwna-
niu do zwierzat bez zmian genetycznych [25]. Wykazano
istotne znaczenie VDR zaréwno w regulacji metabolizmu
adipocytdw, jak réwniez kontroli zuzycia energii. Niedo-
bér witaminy D powoduje wzrost ekspresji gendw recep-
toréw: TLR-2, TLR-4 i TLR-9 u otylych szczuréw. Myszy
z deficytem genu TLR-4 (10ScN mice), otrzymujace diete
bogata w nasycone kwasy ttuszczowe, byly selektywnie
chronione przed wystepowaniem otytosci. Wzrost eks-
presji genéw receptoréw TLR-2 oraz TLR-4 obserwo-
wano u pacjentéw z otyloscia, a takze cukrzyca typu 2
[25,26].

W badaniu Lu i wsp. [24] wykazano, iz szczury (Spra-
que-Dawley, n=12) otrzymujace diete wysokottuszczowa
(45% energii z ttuszczédw) wykazywaly istotne statystycz-
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nie zmiany ekspresji 12 genéw (spos$réd 84 badanych):
Agrp, Ghrl, Nr3c1, Apoad, Cnft, Ghr, II-1B, Ins1, LEPr, Sort Adcy-
aplrl i Adrbl, w poréwnaniu do zwierzat otrzymujacych
diete niskottuszczowg (n=12) (10% energii z thuszczéw).
Suplementacja szczuréw na diecie bogatottuszczowej
polifenolami zielonej herbaty (GTP) (0,5%) przywra-
cala ekspresje tych gendw, charakterystyczng dla zwie-
rzat na diecie niskottuszczowej. 1000 mg GTP zawierato:
464 mg galusanu (-)-epigalokatechiny, 112 mg galusanu
(-)-epikatechiny, 100 mg (-)-epikatechiny, 78 mg (-) epi-
galokatechiny, 96 mg galusanu (-)-galokatechiny, 44 mg
katechiny. W innym badaniu wykazano, iz zwigzki poli-
fenolowe obecne w herbacie mogg mie¢ duze znaczenie
w leczeniu otyto$ci przez zahamowanie lipogenezy. Udo-
wodniono, iz galusan epigalokatechiny obniza poziom
ekspresji zaréwno syntazy kwaséw ttuszczowych, jak
i karboksylazy acetyloCoA typu 1, enzyméw odgrywaja-
cych gtéwna role w syntezie kwaséw ttuszczowych [50].

Adiponektyna (ADIPOQ) jest polipeptydowym hormonem
o masie 30 kDa (Acrp30), ztozonym z 244 aminokwaséw,
biorgcym udziat w przemianach glukozy i lipidéw [33].
Ma wiasciwos$ci przeciwzapalne, gtéwnie przez aktywa-
cje szlaku AMPK oraz kinazy A biatka AMP (cAMP-PKA).
Hamuje wytwarzanie m.in.: TNF-a, IL-10, NF-kB, wykazuje
dziatanie przeciwmiazdzycowe oraz kardioprotekcyjne
[33]. Gen adiponektyny (APM1) znajduje sie na chromoso-
mie 3q27. Adiponektyna wystepuje w surowicy w duzym
stezeniu (5-30 pg/mL), co stanowi 0,01% sumy wszyst-
kich biatek. Obnizona ekspresje adiponektyny oraz obni-
Zone jej stezenie w surowicy wykazano zaréwno u otytych
pacjentdw, jak réwniez w badaniach na zwierzetach, np.
u otylych $witl i szczuréw. Mezczyzni maja nizszy poziom
adiponektyny w poréwnaniu do kobiet. U 0séb otytych,
zaburzenia genetyczne ekspresji adiponektyny: mutacje
PG48R, P.Y111H, pR112C, p.G90s $cisle korelujg z jej niskim
poziomem w surowicy. Obecnie znanych jest 12 polimor-
fizméw pojedynczych nukleotydéw genu APMI [33].
Nosiciele genu ADPIPOQ-11391G>ASNP, spozywajacy diete
zawierajaca powyzej 13% jednonienasyconych kwaséw
thuszczowych (MUFA) w catkowitej puli energii, charakte-
ryzujg sie niewielkim ryzykiem otyto$ci. Natomiast u oséb
nosicieli genu ADPIPOQ-11391A nie stwierdzono takiej
zaleznosci. Nie wykazano wzrostu ryzyka wystepowania
choroby przy stosowaniu diety zawierajacej ponizej 13%
MUFA catkowitej puli energii, natomiast gdy pobranie
MUFA wynosito powyzej 13% energii stwierdzono wzrost
zaréwno ich stezenia w surowicy, jak i HOMA-IR (wzrost
opornoéci na insuline), szczeg6lnie u nosicieli gtéwnie
allelu genu CLOCK rs4850704 [11]. Wykazano, iz niewielkie
spozycie blonnika przez nosicieli genu ADIPOQ rs 1501299
jest powigzane z wyzszym ryzykiem wystepowania dzie-
ciecej otylosci [11].

Wykazano zwigzek otyto$ci z genem ADRB3 (polimor-
fizm Trp64Arg), zwigzanym z procesami energetycznymi
zachodzacymi w organizmie. U homozygotycznych nosi-
cieli wariantu Argé4 trudniej osiaga sie redukcje ciata,
cho¢ doniesienia te nie zostaty potwierdzone przez
wszystkich badaczy [18].

Hormonozalezna lipaza/esteraza cholesterolowa (HSL)
odgrywa istotng role w metabolizmie acylogliceroli
w tkance ttuszczowej oraz estréw cholesterolu w korze
nadnerczy, gonadach i tozysku [16]. HSL jest kodowana
przez gen LIPE, umiejscowiony na chromosomie 19
prazku q13.1 i obejmuje obszar okoto 27 kpz. U cztowieka
produkt biatkowy genu wystepuje w trzech izoformach
84 kD (775aa), 89 kD (818aa) i 120 kD (1076aa). Izoformy
tego enzymu dostarczaja kwaséw ttuszczowych, jako
substratéw energetycznych lub wolnego cholesterolu,
substratu do syntezy hormonéw steroidowych. Najwiek-
sza zawarto$¢ produktu biatkowego genu LIPE obserwuje
sie w tkance ttuszczowej. W korze nadnerczy jest dwu-
krotnie, w komérkach Leydiga czterokrotnie, w mie$niu
szkieletowym pieciokrotnie mniejsza w poréwnaniu
z tkankg ttuszczowa. W tkance oséb z otytoscig ziden-
tyfikowano postac 80 kD, ktéra nie wykazuje aktywno-
$ci enzymatycznej. Wzrost syntezy izoformy 80 kD wigze
sie z zahamowaniem lipolizy, w odpowiedzi na stymu-
lacje hormonalna, co prawdopodobnie odpowiada za
utrzymanie otylosci [16]. Wykazano, iz podwyzszenie
stezenia glukozy w komérkach tkanki ttuszczowej, jak
i w komdrkach B wysp Langerhansa zwieksza ekspresje
LIPE, na poziomie mRNA oraz jego produktu biatkowego.
Natomiast przy niedostatecznej podazy glukozy poziom
transkryptéw LIPE w tych komdrkach istotnie sie obniza
[16].

Jednym z czynnikéw rozwoju otyloéci jest insulinoopor-
no$¢, stan w ktérym dochodzi do uposledzenia dziatania
insuliny [37]. Charakteryzuje sie tym, iz tkanki doce-
lowe nie reaguja prawidlowo na sygnat przekazywany
za posrednictwem insuliny, co zwieksza stezenie glu-
kozy we krwi. Wyspy P trzustki syntetyzuja i wydzielaja
coraz wieksze iloéci insuliny, co prowadzi do ich prze-
rostu, a nastepnie obumierania. Jednak podwyzszone
stezenie insuliny powoduje, iz tkanki obwodowe staja
sie coraz bardziej oporne na jej dziatanie. Przyczyny
powstawania insulinoopornosci nie zostaty jeszcze
doktadnie poznane. Istotng role w powstawaniu oporno-
$ci na insuline petnig zaburzenia metabolizmu lipidéw.
W wyniku gromadzenia sie wolnych kwaséw ttuszczo-
wych dochodzi do powstawania stresu oksydacyjnego
i aktywacji dwdch $ciezek sygnatowych: pierwszej, zwia-
zanej z dziataniem serynowo-treoninowych kinaz, indu-
kowanych stresem, np. kinaz z rodziny JNK oraz drugiej,
zwigzanej z czynnikiem transkrypcyjnyn NF-kB. W oty-
to$ci obserwuje sie podwyzszong aktywno$é kinaz JNK
m.in. w watrobie, tkance mie$niowej i w adipocytach.
Pod wptywem aktywacji JNK dochodzi do fosforylacji
substratu receptora insulinowego, IRS-1 i zablokowa-
nia przekazywania sygnatu od receptora insulinowego
do innych biatek szlaku sygnalowego. Aktywacja czyn-
nika NF-«kB zwieksza ekspresje genéw kodujgcych cyto-
kininy prozapalne, adipokiny i chemoatraktanty, jak
MCP-1. W otytosci pacjenci charakteryzuja sie podwyz-
szonym poziomem zaréwno cytokin prozapalnych (np.
IL-1, IL-6, TNF-a), jak i ich receptorédw (m.in. IL-1Ra,
THFa-R) W przebiegu otytoéci zwieksza sie biosynteza
wielu powstajgcych w adipocytach substancji, a takze
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zmieniaja sie wzajemne proporcje miedzy wydzielanymi
adipokinami [34]. Jednym z kierunkéw dziatania zwiaz-
kéw polifenolowych jest ich aktywno$é przeciwzapalna
[45]. Wykazano, iz resweratrol hamuje zaréwno akty-
wacje szlakéw NF-B oraz kinaz, jak réwniez syrtuiny 1
(Sirt 1). W badaniach myszy, otrzymujgcych diete o pod-
wyzszonej zawartosci ttuszczu, stwierdzono, ze reswe-
ratrol hamuje wytwarzanie: TNF-a, IFN-a, IFN-p, IL-6,
receptora Toll-interleukiny 1 (TIR) oraz NF-kB. Galusan
epigalokatechiny obniza wydzielanie rezystyny (szlak
kinaz), jak réwniez - dzialajac przez zahamowanie biatka
KLF7 (Kruppel-like factor 7 protein) - zwieksza ekspresje
adiponektyny, leptyny, PPARy, C/EBPa oraz aP2. Wyka-
zano odwrotna zalezno$¢ miedzy spozywaniem geniste-
iny a warto$cig wskaznika BMI czy warto$cia obwodu
talii. W badaniach przeprowadzonych przez zespét
Zhanga [52] stwierdzono, ze suplementacja otytych
szczurdw izoflawonami, w dawce 150 i 450 mg/kg m.c./
dzien, obniza mase ciata oraz poziom IL-6, TNF-a i rezy-
styny. Genisteina wptywa na ekspresje genéw biorgcych
udziat w oksydacji kwaséw ttuszczowych, tj. PPARy,
AAMPK, dehydrogenaze acetyloCoA (VLCAD), obniza
ekspresje genéw zwigzanych z adipogeneza i lipogeneza:
X-receptora-a, SREBP1c, karboksylazy acetyloCoA (ACC).
Badania z udzialem otylych zwierzat, modyfikowanych
genetycznie (ob/ob myszy) badZ z otyto$cig uwarunko-
wang dietg, wykazaly, iz kurkumina stymuluje wzrost
wytwarzania adiponektyny i hamuje aktywacje NF-kB.
Hamowanie aktywacji NF-kB obniza ekspresje genéw
IL-1f, IL-6, TNF-a oraz COX-2 [45]. W przeciwiefistwie
do jednonienasyconych i wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych z rodziny n-3 (kwasu eikozapentaeno-
wego EPA i kwasu dokozaheksaenowego DHA), nasycone
kwasy ttuszczowe stymuluja aktywacje szlaku zwiaza-
nego z czynnikiem transkrypcyjnyn NF-kB. Inng przy-
czyng insulinoopornosci i uposledzonego transportu
glukozy w adipocytach moze by¢ takze obnizenie eks-
presji biatek transportujacych glukoze badZ zaburzony
proces ich translokacji [34]. Wykazano, ze suplementacja
zwierzat, na diecie bogatofruktozowej, ekstraktem z zie-
lonej herbaty (1 i 2 mg/kg m. c.) zwigksza mRNA ekspre-
sje GLUT1 oraz GLUT 4 w watrobie i GLUT 2 oraz GLUT 4
w miesniach szkieletowych [13].

Receptor aktywowany proliferatorami peroksyso-
moéw typu y (peroxisomal proliferator activated recep-
tor gamma PPARy) kontroluje szlaki metaboliczne
odpowiedzialne za metabolizm lipidéw. Bierze udziat
w réznicowaniu preadipocytéw do adipocytéw. Pod-
czas réznicowania adipocytédw wzrasta ekspresja PPARy
[12]. U osdb otytych obserwowano zwiekszong ekspre-
sje PPARy-2, natomiast u zwierzat podczas gtodzenia
wystepowat spadek ekspresji PPARy-2 [12]. Wykazano,
iz wystepowanie SNP w pozycji 115 (Pro115Gln) tego
receptora wiaze sie z ryzykiem otytosci, a w pozycji 12
(Pro12Ala) z ryzykiem otylosci i cukrzycy typu 2 [30].
Przy poréwnaniu grup na diecie ubogo- i wysokottusz-
czowej nosiciele wariantu z alaning nie wykazywali
réznic w przyro$cie BMI, podczas gdy homozygoty z pro-
ling na diecie wysokottuszczowej istotnie przytyty [30].

W badaniu do$wiadczalnym na myszach wykazano, iz
brak genu PPARy powoduje brak przyrostu tkanki ttusz-
czowej u myszy [9]. Resweratrol aktywujac Sirt1 zmniej-
sza akumulacje lipidéw a zwieksza uwalnianie kwaséw
ttuszczowych przez hamowanie zaleznej od Sirt1 funk-
cji PPARy. Myszy otrzymujace diete wysokottuszczowa
i suplementowane resweratrolem w dawce 0,04% diety
przez 50 tygodni badz 0,4% diety przez 8 tygodni charak-
teryzowaly sie zwiekszong aktywnos$ciag AMPK i zwiek-
szong ekspresja koaktywatora 1a (PGC-1a) genu PPARy
[47]. Wzrost poziomu witaminy D powoduje, zalezne od
stezenia, obnizenie aktywno$ci PARP-1 regulatora PPARy
[25]. Ekstrakt z cynamonu zwieksza ekspresje zaréwno
PPARy, PPARa, jak i ich genédw docelowych: transportera
kwaséw ttuszczowych CD36, syntazy kwaséw ttuszczo-
wych FAS, lipazy lipoproteinowej LPL, glukotransportera
4 GLUT4 oraz oksydazy acylo-CoA (ACO) [7]. Wyka-
zano, ze zwigzki polifenolowe moga nasilaé¢ termoge-
neze, hamowa¢ adipogeneze przez hamowanie ekspresji
gendw C/EBP-a, PPAR-y i SREBP-1 oraz promowac apop-
toze adipocytéw, co ma odzwierciedlenie w masie ciata
zaréwno u ludzi, jak i zwierzat [21].

Kallio i wsp. [19] ocenili wpltyw diety weglowodanowe;j
na ekspresje wybranych gendw. Badano osoby w wieku
40-70 lat, z warto$cig wskaznika BMI 26-40 kg/m?, obcig-
zone przynajmniej trzema z nizej wymienionych czynni-
kéw: nieprawidtowa glikemig na czczo (6,1-6,9 mmol/l),
obwodem talii wiekszym niz 102 cm u mezczyzn i 88 cm
u kobiet, stezeniem tréjglicerydéw wiekszym niz 1,7
mmol/l, ci$nieniem tetniczym powyzej 130/85 mm Hg
lub stosowaniem lekéw hipotensyjnych. Potowa o0séb
badanych otrzymywata diete o wysokim indeksie glike-
micznym, bogata w pieczywo pszenno-owsiane, owsiane
i dodatkowo ziemniaki, natomiast druga potowa diete
o $rednim indeksie glikemicznym, bogata w pieczywo
zytnie oraz zytnie makarony petnoziarniste. Badanie
trwato 16 tygodni. Analiza genetyczna wykazata obni-
zona ekspresje 71 gendw, w tym gendw zwigzanych
z przekaZznictwem sygnatu insuliny i procesami apop-
tozy w grupie spozywajacej pieczywo zytnie i maka-
rony petnoziarniste. W grupie spozywajacej pieczywo
owsiane i ziemniaki wzrosta ekspresja 62 gendw, w tym
gendw zwiazanych ze stresem oksydacyjnym i proce-
sami stanu zapalnego [12,19].

Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w otylosci;
wystepowanie polimorfizméw pojedynczych nukleoty-
déw genéw dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy
(CAT), peroksydazy glutationowej (GPX), tioredoksyny
(TXN) oraz O-metylotransferazy katecholowej (COMT)
ostabia enzymatyczna aktywnos$é obronng organi-
zmu przed stresem oksydacyjnym i moze spowodowaé
wystgpienie stanu zapalnego i dyslipidemii [27]. Osoby
starsze z polimorfizmem (SNP) w obrebie genu katalazy
T-20 (rs1049982) sg narazone na niedozywienie. Man-
sego i wsp. [27] wykazali, iz polimorfizm genéw: TXN
(rs2301241) oraz COMT (rs740603) istotnie statystycznie
koreluje z wystepowaniem otyto$ci brzusznej u pacjen-
téw i jest zalezny od niskiej podazy witaminy E w ich
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diecie (ponizej 9 mg/dzien). Podobnej zalezno$ci nie
stwierdzono w przypadku genéw CAT, SOD, GXP1. Comi-
netti i wsp. [1] oceniali wplyw spozycia orzechéw bra-
zylijskich (dostarczajacych $rednio 290 ug selenu/dziett)
na zawarto$¢ selenu we krwi i erytrocytach oraz aktyw-
no$ci GPX1 w erytrocytach, w zaleznosci od genotypu,
u pacjentéw otytych z deficytem selenu. Niezaleznie od
polimorfizmu GPX1 (Pro/Leu, Pro/Pro, Leu/Leu) wyka-
zano, iz spozycie jednego orzecha brazylijskiego dzien-
nie powoduje istotny statystycznie wzrost zaréwno
zawarto$ci selenu, jak i aktywno$ci GPX1 w grupie bada-
nych kobiet.

Istotne znaczenie w procesie otyto$ci moga odgrywaé
réwniez modyfikacje w ekspresji gendéw przez zmiany
w metylacji DNA i strukturze chromatyny (modyfika-
cje epigenetyczne). Biatko kodowane przez gen FTO (gen
podatnosci na otyto$¢), demetylaza 2-oksoglutarowa,
bierze udzial w naprawie alkilowanego DNA i RNA przez
oksydatywng demetylacje [40]. Wykazuje najwieksze
powinowactwo do 3-metylouracylu w jednoniciowym
RNA, a nastepnie do 3-metylotyminy w jednonicio-
wym DNA. Pierwsze doniesienia dotyczace obecnosci
genu FTO u zmutowanych myszy opublikowano w 1999
r. [38]. Produkt genu FTO odgrywa istotna role w kon-
troli przyjmowania pokarmu, rodzaju preferencji zywie-
niowych, regulacji gospodarki energetycznej, masy ciata
i akumulacji ttuszczéw w organizmie [38,40]. FTO jest
umiejscowiony na chromosomie 16 (16q12.2) i obejmuje
obszar 400 kb. Ekspresja tego genu jest hamowana przez
posrednie metabolity cyklu Krebsa, a zwtaszcza fuma-
ran [23]. Wykazano zwigzek miedzy polimorfizmem
rs9939609, a masg ciata i wielko$cig BMI. Nosicielstwo
allelu A wigze sie ze wzrostem wartos$ci BMI i wiekszg
podatnoscia na otylo$é, w stosunku do oséb niebeda-
cych nosicielami alleli ryzyka (T/T). Polimorfizm ten nie
ma zwigzku z masg urodzeniows, ale wptywa na rozwdj
otytosci juz od wczesnego dzieciistwa [23]. Nosiciele
allelu rs9939609 maja obnizong wrazliwo$¢ na insu-
line i wyzsze stezenie leptyny. Wykazano, iz obecnosé
allelu rs9939609 powoduje zmiane profilu metylacji pie-
ciu genéw KARS/TERF2IP, DEX1, MSI1, STON1 i BCAS3. Nie
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jest pewne czy obserwowane zmiany w metylacji tych
gendw sa zwigzane z bezposrednig aktywno$cia genu
FTO czy wynikaja z posrednich mechanizméw [40]. Zwia-
zek genu FTO z patogeneza otylosci stwierdzono takze
w przypadku wystepowania polimorfizméw: rs9930506,
rs1421085, rs1558902, rs1477196, rs17817449, rs1861868
[23]. Sposréd gendw, dla ktérych wykazano m.in. udziat
mechanizmdéw epigenetycznych w regulacji ich eks-
presji, nalezy wymienié: LEP, MC4R NPY, POMC, CEBPA,
PPARY, ADIPOQ, INS, TNE, FASN, UCP1, CASP9, IGF2, C/EBP,
GLUT4 [28]. Odwracalno$¢ zmian epigenetycznych daje
nadzieje na wykorzystanie niektérych substancji pocho-
dzacych z pozywienia zaréwno w zapobieganiu, jak
i terapii otylto$ci. Wérdd sktadnikéw diety, odgrywaja-
cych istotne znaczenie w profilaktyce i leczeniu nad-
wagi i otylosci, dziatajacych m.in. przez mechanizmy
epigenetyczne, nalezy wymienié: betaine, choline, kwas
foliowy, metionine, witamine B12, kurkumine, galu-
san epigalokatechiny, genisteine, resweratrol oraz sul-
forafan [28]. Wykazano, iz u myszy bedacych na diecie
wysokottuszczowej w celu wywotania otyto$ci dochodzi
do zmiany w profilu metylacji DNA promotoréw genéw
hydroksylazy tyrozynowej, bioracej udziat w biosynte-
zie dopaminy oraz transportera dopaminy [40]. Dieta
wysokottuszczowa prowadzi u myszy do hipermetyla-
cji w promotorze genu mikroopioidowego receptora
MOR [40]. Ograniczenie spozycia biatka przez kobiety
w ciazy powoduje zmiany w epigenetycznym profilu
gendéw: receptora glukokortykoidowego oraz PPARa
uich potomstwa [40].

PobsumowaNie

Na podstawie przedstawionych wynikéw badan nalezy
stwierdzi¢, iz formutowanie $ci$le okreslonych zaleceti
dla pacjenta, dotyczgcych zmiany indywidualnego spo-
sobu zywienia, w oparciu o profil genetyczny, przy obec-
nym stanie wiedzy, wydaje sie przedwczesne. Konieczne
sa dodatkowe badania w celu pelniejszego wyjadnienia
wystepujacych zalezno$ci.
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