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Rola ukladu endokannabinoidowego
i polimorfizmow genu CNR1

w powstawaniu otylosci

The role of the endocannabinoid system and polymophisms of CNR1 gene in obesity development

STRESZCZENIE

Otytosc jest jedng z chordb, ktdre w dzisiejszych czasach okre$la-
ne sg mianem epidemii. Wérdd licznych czynnikow uczestnicza-
cych w jej rozwoju wymieniane jest takze podioze genetyczne.
Jednym z gendw, ktérego polimorfizmy moga wptywac na wzrost
ryzyka wystgpowania otytosci jest gen receptora endokannabino-
idowego (CNRT). Koduje on receptory CB1, ktére sg gtéwnym
sktadnikiem funkcjonalnym uktadu endokannabinoidowego uwa-
zanego za istotne ogniwo w regulacji homeostazy energetycznej
organizmu. Opisano liczne zwigzki miedzy nosicielstwem polimor-
fizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP) genu CNR1 a zwigkszo-
nym spozyciem pokarmow, obwodem talii, wskaznikiem masy ciafa
(BMI) i wystepowaniem zespotu metabolicznego. W pracy przed-
stawiono przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat wptywu ukta-
du endokannabinoidowego i polimorfizméw genu CNR7 na po-
wstawanie otyfosci.
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ABSTRACT

Obesity is a medical condition presently considered a worldwide
epidemic. Genetic basis has been reported as one of the numer-
ous factors underlying its development. Among the genetic com-
ponents, polymorphisms in cannabinoid receptor type 1 gene
(CNRT1) are known to correlate with the risk of obesity. The CNR1
gene is encoding CB1 receptors that constitute the main function-
al component of the endocannabinoid system, recognized as an
important link in homeostasis of body’s energetic demands. Nu-
merous correlations between certain single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) of CNR71 and increased food consumption, waist
circumference, body mass index (BMI), and metabolic syndrome
have been described. We review the current state of research on
the relation between CNR17 and obesity.

Key words: CNR7 gene, endocannabinoid system, obesity,
polymorphism
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Wprowadzenie

Konopia siewna (Cannabis sativa) jest jedng z naj-
starszych roélin uzywanych w medycynie ludowej i ob-
rzedach rytualnych prawie od 5000 lat [1]. Prowadzo-
ne liczne badania dotyczace jej wtasciwosci i sktadu
chemicznego umozliwity poznanie i sklasyfikowanie
w 1960 roku pierwszych dwdch zwigzkow zaliczanych do
kannabinoidéw, w tym delta-9-tetrahydrokannabinolu
bedacego jedng z najbardziej znanych substancji
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psychoaktywnych [1-3]. Do grupy tej nalezg réwniez
kannabinol, kannabidiol, kannabicyklol oraz okoto 60
innych zwigzkow [1, 4].

Badania majgce na celu wyjasnienie mechanizmu
dziatania kannabinoidow doprowadzity do odkrycia
w latach 90. XX wieku pierwszego receptora kannabino-
idowego (CB, cannabinoid). Odkrycie to stato sie pod-
tozem twierdzenia, ze w organizmach zwierzat i ludzi
wystepujg substancje o wtasciwosciach zblizonych do
kannabinoidéw pochodzenia roslinnego, ktére akty-
wujg receptory CB. Potwierdzeniem tej hipotezy byto
zidentyfikowanie w 1992 roku pierwszego z endogen-
nych ligandéw dla receptoréw CB [5].

Uktad endokannabinoidowy

Uktad endokannabinoidowy (ECS, endocannabino-
id system) skiada sie z receptoréw CB1 i CB2 nalezg-
cych do rodziny receptoréw 7-transbtonowych, recep-
toréow non-CB1 i non-CB2, ligandéw tych receptorow
oraz enzymoOw uczestniczacych w syntezie, wychwy-
tywaniu i degradacji tych ligandéw [6].

Ligandami receptoréw CB oprocz kannabinoidéw
naturalnych i syntetycznych sg pochodne kwasu ara-
chidonowego potgczone z etanoloaming lub glicero-
lem, takie jak anandamid, 2-arachidonyloglicerol, wi-
rodamina, N-arachidonylodopamina oraz 2-arachido-
nyloglicerol eter (noladin-ether) [7]. Endogenne ligan-
dy receptorow CB ze wzgledu na swdj krotki okres
pottrwania sg produkowane lokalnie w odpowiedzi na
zapotrzebowanie [8]. Zauwazono rowniez, ze leptyna
uwalniana z tkanki ttuszczowej obniza stezenie
endokannabinoidéw [9].

Oddziatywanie ligandéw na receptory CB1i CB2
powoduje zmiane ich konfiguracji przestrzennej, ak-
tywacje okreslonych podjednostek biatka G, zaha-
mowanie cyklazy adenylowej i pobudzenie szlaku
kinaz biatkowych MAP (mitogen-activated protein ki-
nases) aktywowanych mitogenem. Na skutek sty-
mulacji kanatéw potasowych dochodzi do zwiekszo-
nego wyptywu potasu z komorki. Aktywacja recep-
torow CB powoduje takze niezalezne od stezenia
cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP, cyc-
lic adenosine monophosphate) hamowanie pobu-
dzenia kanatéw wapniowych typu N i P/Q, co skut-
kuje zmniejszeniem naptywu wapnia do komorki
[7,10-13].

Uktad endokannabinoidowy uczestniczy miedzy in-
nymi w procesach zwigzanych z funkcjonowaniem
osrodkowego (OUN) i autonomicznego uktadu nerwo-
wego, takimi jak transmisja synaptyczna oraz modelo-

wanie potaczen miedzy neuronami. Opisano takze
znaczny wptyw tego uktadu na koordynacje tworzenia
sieci neurondw w hipokampie i mézdzku, za posred-
nictwem ktorych posrednio uczestniczy on w proce-
sach pamieci oraz koordynacji motorycznej. Wykaza-
no réwniez, ze endokannabinoidy sg przekaznikami
informacji w procesach remodelowania pofgczen mie-
dzy neuronami oraz uczestniczg w roznicowaniu neu-
ronow. Funkcje te zapewniajg wtasciwy przekaz infor-
macji w mozgu i wptywajg na wiele zachowan moty-
wacyjno-behawioralnych [14].

Receptory kannabinoidowe ECS zlokalizowane
w OUN moga hamowac wydzielanie neuroprzekaznikow
odpowiedzialnych za odczuwanie sytosci i wptywajg-
cych na nastrgj, takich jak: serotonina, noradrenalina,
kortykoliberyna, kwas glutaminowy i kwas gamma-
-aminomastowy (GABA, gamma-aminobutyric acid). Ich
dziatanie jest analogiczne do neuroprzekaznikow
wstecznych i polega na presynaptycznym hamowaniu
wydzielania neurotransmitera [15].

Uktad endokannabinoidowy petni istotng funkcje
w zapewnieniu homeostazy energetycznej organizmu,
wptywajgc na regulacje taknienia przez OUN. Recep-
tory CB1 zlokalizowane sg w podwzgorzu (okolice jg-
dratukowatego, jadra brzuszno medialnego, jgdra przy-
komorowego i regionu bocznego podwzgoérza) i od-
powiadajg za stymulacje apetytu zwigzang z reakcjg
na gfodzenie [16]. Zaobserwowano takze synergizm
ECS z uktadem opioidowym w mechanizmie regulacji
taknienia. Przypuszcza sie, ze kooperacja obu ukfadow
przejawia sie przez oddziatywanie w okolicy jgdra przy-
komorowego w podwzgorzu [16, 17].

Aktywacja receptoréw CB1 zlokalizowanych w re-
jonach hipokampa i jgdra potlezgcego powoduje zwiek-
szone spozycie pokarmow o specyficznych walorach
smakowych. Ten aspekt dziatania endokannabinoiddéw
zwigzany jest z uktadem motywaciji i nagrody [9, 18].

Dzieki dziataniu obwodowemu i obecnosci recep-
torow CB w przewodzie pokarmowym zachodzi inte-
rakcja z wydzielaniem greliny oraz hamowanie oproz-
niania zotgdka i perystaltyki jelit [19, 20]. Ukfad
endokannabinoidowy bierze udziat rowniez w nasile-
niu procesoéw lipogenezy i adipogenezy przez aktywa-
cje lipazy lipoproteinowej [21].

Podobny wptyw na przyjmowanie pokarmu wywie-
rajg takze egzogenne kannabinoidy, takie jak tetrahy-
drokannabinol, anandamid i 2-arachidonyloglicerol
[22]. Uktad endokannabinoidowy jest ponadto zaan-
gazowany w regulacje funkcji uktadu endokrynnego,
hamujgc i stymulujgc czynnosci osi podwzgorze—przy-
sadka—gruczoty w odpowiedzi na krotko- i dtugotrwaty
stres [23, 24].
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Uktad endokannabinoidowy wptywa na percepcije,
odczuwanie bolu oraz zachodzace w siatkbwce pro-
cesy zwigzane z przetwarzaniem obrazu [22]. Bierze
takze udziat w regulacji proceséw proliferacji, adhezji
i apoptozy komorkowej oraz wspotuczestniczy w pro-
cesach kosciotworzenia, odpornosci komorkowe;j i hu-
moralnej (obwodowe receptory CB2, na powierzch-
ni limfocytow T i B oraz monocytéw) [8, 25].

Receptor kannabinoidowy typu 1 (CB1)

Podziat receptoréw endokannabinoidowych zwig-
zany jest przede wszystkim z miejscem ich wystepo-
wania w organizmie. Wystepujace w OUN (podwzgo-
rzu, jadrach pnia mozgu, uktadzie limbicznym) recep-
tory CB1 sg nazywane rowniez centralnymi. Jednak ich
obecnos¢ wykazano réwniez obwodowo w komérkach
takich narzadow, jak: jajowody, macica, tkanka ttusz-
czowa, miesnie, watroba, ptuca, serce i pecherz mo-
czowy [6, 26].

Receptor CB1 zbudowany jest z 472 aminokwasow
i kodowany przez gen receptora endokannabinoido-
wego typu 1 (CNR1, cannabinoid receptor 1) [27]. Jego
charakterystyczng cechg jest konserwatyzm ewolucyj-
ny. Wykazano, ze podobienstwo sekwencji aminokwa-
sowej u ludzi, myszy i szczurow waha sie w granicach
97-99% [22]. Aktywacja receptora CB stymuluje ape-
tyt oraz ma dziatanie przeciwwymiotne, przeciwbolo-
we i uspakajajgce [28].

W ostatnich latach odkryto kilka substancji che-
micznych bedgcych selektywnymi antagonistami re-
ceptora CB1 (np. rimonabant), z ktérymi wigzano
duze nadzieje w aspekcie leczenia otytosci. Wstep-
ne wyniki badan ujawnity korzystne efekty metabo-
liczne dziatania anatagonistéw receptoréow CB, w tym
miedzy innymi hamowanie faknienia i indukcje eks-
presji genu adiponektyny [29]. Testy kliniczne obej-
mujgce grupe ponad 6000 osob z otytoscig wykaza-
ty, ze 12-miesieczne stosowanie rimonabantu pro-
wadzito do spadku masy ciata o okoto 5% w przy-
padku 67% pacjentow i 10% u 37% badanych oséb
[16]. Jednak mimo obiecujgcych wynikow badan
wprowadzony do praktyki klinicznej rimonabant zo-
stat wycofany z uzycia w 2008 roku niedfugo po reje-
stracji, poniewaz powodowat istotne klinicznie obja-
wy depresyjne [29, 30].

Rola genu CNR1 w rozwoju otylosci

Obecnie uwaza sig, ze w rozwoju otyto$ci — obok
czynnikow Srodowiskowych — uczestniczg rowniez

predyspozycje genetyczne. Jednym z gendw, ktdre-
go polimorfizmy mogg wptywac na rozwdj otytosci jest
gen CNR1, ktéry jest zlokalizowany na chromosomie 6
w miejscu 6p14-q15. W sktad genu wchodzg dwa eg-
zony, miedzy ktérymi znajduje sig intron ztozony z okoto
2000 par zasad. Pierwszy egzon jest zbudowany ze
120 par zasad i zawiera na koncu 5’ obszar niepodle-
gajacy translacji (5’ UTR, 5’ untranslated region). Przyj-
muje sie, ze egzon ten spetnia funkcje regulatorowa,
natomiast drugi z egzondéw koduje catg strukture pro-
teinowg receptora CB1. Ze wzgledu na mozliwos¢ al-
ternatywnego wyciecia intronéw i obrébki pre-mRNA
(splicingu) genu CNR1 ekspresjonowane sg dwie izo-
formy receptora CB1 (CB1a z czestoscig ponizej 10%
i CB1). Izoformy rdznig sie miedzy sobg kolejnoscia
wystepowania poszczegolnych aminokwasow w dome-
nie zewnatrzkomaoérkowej [12].

Wedtug bazy The National Center for Biotechnolo-
gy Information (NCBI) zsekwencjonowano 1973 poli-
morfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP, single nuc-
leotide polymorphism) genu CNR17 [31]. Badania prze-
prowadzone w populacjach europejskiej, amerykan-
skiej, japonskiej i chinskiej wykazaty, ze polimorfizmy
genu CNR1 sg zwigzane z masg ciata, dystrybucjg tkan-
ki tluszczowej, zaburzeniami metabolicznymi i wydat-
kiem energetycznym organizmu [32-39].

Polimorfizmy genu CNR1
a wskaznik masy ciata

Badania przeprowadzone w populacji szwajcarskiej
w grupie 865 otytych mezczyzn wykazaty zwigzek mie-
dzy polimorfizmem rs806381 allelu G genu CNR1 oraz
polimorfizmu rs2023239 allelu T a wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index). Heterozygoty GG cha-
rakteryzowalty sie najwyzszymi warto$ciami BMI, hete-
rozygoty GC wyzszymi nizhomozygoty CC. Analogicz-
ne wyniki uzyskano w grupie 1780 dorostych Dunczy-
kow. Rowniez w populacji francuskiej wykazano zwig-
zek miedzy polimorfizmem rs806381 allelu G genu
CNR1 a wartoscig indeksu BMI [32].

Przytoczone wyniki wskazujg wigc na istnienie istot-
nej korelacji miedzy badanymi polimorfizmami a BMI
u 0sOb dorostych. Natomiast wyniki badan dotyczace
zwigzkow polimorfizmdw genu CNR1 z otytoscig prze-
prowadzone u dzieci przyniosty mniej jednoznaczne
rezultaty. U dzieci i mtodziezy dotychczas oceniano
7 polimorfizméw genu CNR1: rs9353527, rs754387,
rs645467, rs806379, rs1535255, rs2023239, rs1049353.
W populacji niemieckich dzieci poczatkowo nie zaob-
serwowano zwigzku miedzy polimorfizmami genu
CNR1 a BMI. Natomiast w pozniejszych badaniach
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wykazano wigkszg czestos¢ wystgpowania polimorfi-
zmu rs1049353 allelu A genu CNR71 w powigzaniu
z otytoscig. Jednak ostateczna analiza, oparta na oce-
nie genotypow AA i GG oraz AG przeprowadzona wsrod
235 rodzin posiadajgcych co najmniej dwojke otytych
dzieci, nie potwierdzita zwigzku miedzy wystepowaniem
polimorfizméw genu CNR1 a otytoscig u dzieci [33].
Podobny rezultat uzyskano w badaniach przeprowa-
dzonych w populacji dzieci francuskich [34].

Powyzsze wyniki badan sugeruja, ze rola polimor-
fizméw genu CNR71 w rozwoju otytosci u dzieci jest
watpliwa. Na powstawanie otytos$¢ u dzieci moga wpty-
wac inne czynniki genetyczne lub srodowiskowe. Roz-
nice w wynikach badan prowadzonych w populaciji
dzieci i dorostych mogg by¢ spowodowane miedzy
innymi przez rozny zestaw badanych polimorfizméw.
Innym czynnikiem moze by¢ wiek badanych osoéb,
a w zwigzku z tym — roznica w dominujgcych szla-
kach metabolicznych. Obecny stan wiedzy nie pozwa-
la, niestety, jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy polimorfizmy genu CNR7 mogg wraz z wiekiem
zwiekszac ryzyko powstania otytosci.

Polimorfizmy rs1270071, rs806368,
rs806381, rs1049353 genu CNR1
a dystrybucja tkanki tluszczowej

Badania oceniajgce zwigzek migdzy polimorfizmami
rs1270071 (3813 A/G) i rs806368 (4895 A/G) a obwodem
talii przeprowadzono we Wtoszech w grupie 930 mez-
czyzn. Nie wykazano zwigzku migdzy polimorfizmem
rs806386 a obwodem talii, natomiast zaleznosc¢ ta wyste-
puje w przypadku polimorfizmu rs1270071. W badaniach
przeprowadzonych w populaciji angielskiej w grupie 216
mezczyzn stwierdzono zwigzek miedzy obwodem talii
a wystepowaniem obydwu typdw polimorfizmow [35].

Wséréd heterozygotycznych i homozygotycznych no-
sicieli polimorfizmu rs1049353 allelu G obserwowano
zwiekszone gromadzenie sie tkanki ttuszczowej wisce-
ralnej oraz miedzymiesniowej w okolicy ud i posladkow.
Podobne wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzo-
nych w populacji dunskiej, gdzie dodatkowo stwierdzo-
no, ze ten typ dystrybuciji tkanki ttuszczowej jest istotnie
bardziej nasilony u homozygot niz u heterozygot [34, 35].

Zwigzek polimorfizméw rs806370,
rs806369, rs806368, rs806366
genu CNR1 ze stezeniami lipidow

Wyniki badan przeprowadzonych w populacji 1560
0s6b (w tym 261 rodzin) wykazaty zwigzek miedzy

polimorfizmami genu CNR1 a zaburzeniami lipidowy-
mi. Polimorfizm rs806370 byt zwigzany z niskimi steze-
niami cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprote-
in) a polimorfizmy rs806369, rs806368 i rs806366 —
z podwyzszonymi stezeniami cholesterolu catkowite-
go i triglicerydow. Podobne wyniki uzyskano w grupie
645 0sOb (168 mezczyzn i 477 kobiet) z otytoscig ol-
brzymig wyselekcjonowanych w Marshifield Clinic Per-
sonalized Medicine Research Project [36, 37].

Wptyw polimorfizmu rs1049353 genu
CNR1 na rozwdéj zespotu metabolicznego

Wyniki badan przeprowadzonych w Chinach w gru-
pie 382 os6b wykazaty zwigzek miedzy polimorfizmem
rs1049353 genu CNR1 a wystgpowaniem zaburzenh
zaliczanych do zespotu metabolicznego [37, 38].

Rezultat badan wskazuje na wptyw polimorfizméw
genu CNR1 na predyspozycje genetyczne do wystg-
pienia zespotu metabolicznego. Zwigzany jest on Sci-
Sle z rolg, jakg ECS odgrywa w organizmie. Zespot
metaboliczny diagnozuje sie w przypadku wspolne-
go wystgpienia zaburzen — nadmiernego obwodu
pasa oraz: powyzszonych stezenia lipoprotein, cis-
nienia tetniczego, stezenia glukozy na czczo [39].
Wskazniki te (obwdd pasa, BMI, stezenie lipoprote-
in) korelujg z nosicielstwem okreslonych SNP poli-
morfizméw genu CNR1, ktére, wspotwystepujac,
mogg by¢ dodatkowym czynnikiem w powstaniu ze-
spotu metabolicznego.

Podsumowanie

Odkrycie oraz poznanie ECS byto waznym krokiem
w zrozumieniu podfoza i probie leczenia otytosci.
Wstepne wyniki wskazujgce na skuteczne dziatanie an-
tagonistow receptora CB1, w tym rimonabantu, spo-
wodowaty rosnace zainteresowanie genem CNR17 oraz
jego mutacjami.

W pracy przedstawiono wyniki badan dotyczgce
zaleznosci migedzy okreslonymi polimorfizmami genu
CNR1 a powstawaniem otytosci. W zwigzku z wyste-
powaniem licznych SNP i mozliwosci ich wspotwyste-
powania zaprezentowano wybrany fragment badan.

Przytoczone wyniki ujawniajg istotne powigzanie
miedzy wybranymi SNP genu CNR7 a powstawaniem
otytoéci u oséb dorostych. Wskazuje to na wazng role
ECS w zapewnieniu réwnowagi energetycznej organi-
zmu. Na podstawie przytoczonych badan mozliwe jest
réwniez dostrzezenie roznic wynikajgcych z nosiciel-
stwa okreslonych uktadéw polimorfizméw. Prawidto-
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wosC ta moze wynikac z réznic w ekspresji oraz miej-
sca wystepowania SNP w genie CNR1. Ekspresja okre-
slonego SNP genu przektada sie na zmiane w budowie
receptora. Zmienione miejsce w zaleznosci od wyste-
powania w obrebie okreslonej domeny ujawnia moc-
niejszy lub stabszy efekt fenotypowy. Wptywa to na
prawidiowg aktywnos¢ receptora CB1 i moze dopro-

wadzi¢ do zaburzen w ECS.
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