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STRESZCZENIE

Otyto$¢ prosta to zespodt wielogenowy, ktérego ekspresja jest modu-
lowana nie tylko przez czynniki Srodowiskowe, ale przede wszystkim
przez liczbg oddziatujgcych na siebie zmodyfikowanych genow.
WSsrdd genow kandydatdéw zwigzanych z wystepowaniem fenotypu
otytosci jest gen greliny. Grelina odgrywa istotna role w regulaciji przyj-
mowania pozywienia i jest najsilniejszym z dotychczas poznanych
stymulatoréw wydzielania hormonu wzrostu (GH, growth hormone).
Dziata poprzez receptor dla substancji majgcych zdolno$¢ uwalnia-
nia GH (GHSR1a, growth hormone secretagogue receptor type 1a).
Mutacje w obrebie genu preprogreliny, greliny lub jej receptoramoga
odpowiada¢ za mate stezenia greliny w osoczu otytych.

Dwie sposrdd zidentyfikowanych mutacji: Arg51Gin i Leu72Met, naj-
czesciej opisywane, zmieniajg sekwencje aminokwasowg czasteczki
greliny (Arg51Gin) i preprogreliny (Leu72Met). Mimo ze nie znalezio-
no bezposredniej korelacji migdzy obecnoscig mutacji Arg51Gin
a fenotypem otytosci, to u nosicieli tej mutacji wykazano znamiennie
mniejsze stezenia greliny. Stwierdzono réwniez, ze nosiciele allelu
51GIn znacznie czesciej chorujg na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie
tetnicze. Okazalo sie, ze nosicielstwo allelu Met72 wigze sie z wigk-
szymi stezeniami insulinopodobnego czynnika wzrostu 1(IGF-1,
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insulin-like growth factor-1) w surowicy, zapobiega akumulacji ttusz-
Czu oraz rozwojowi sercowo-naczyniowych powiktan u otytych.
Obecnos¢ nieprawidiowosci genetycznych w obrebie genow wa-
runkujgcych aktywnos$c¢ greliny moze odpowiadaé za uposledzo-
ne wydzielanie GH w trzewnym typie otyto$ci i rozwd¢j zespotu
metabolicznego u pewnej liczby otytych. Natomiast niektére mu-
tacje w obrebie genu preprogreliny moga chroni¢ pewien odsetek
otytych os6b przed rozwojem tego zespotu.

Stowa kluczowe: otytos¢, grelina, gen preprogreliny, mutacje genu
preprogreliny, receptor greliny, polimorfizm genu receptora greli-
ny, zesp6t metaboliczny

ABSTRACT

Obesity is a multi-gene syndrome, expression of which is mo-
dulated not only by environmental factors but above all by
a number of modificated genes interacting with each other.
Among candidate genes related to obesity phenotype is ghrelin
gene. Ghrelin plays a significant role in feeding regulation and
is the strongest stimulator of growth hormone (GH) secretion.
Ghrelin acts by GH secretagogue receptor type 1a (GHSR1a).
Mutations in preproghrelin and ghrelin gene, or ghrelin recep-
tor gene could be responsible for low ghrelin levels observed in
obese individuals.

Among identificated mutations, two Arg51GiIn and Leu72Met
are most often described and change amino-acid sequence of
ghrelin (Arg51Gin) and preproghrelin (Leu72Met). Although no
direct relationship between Arg51GIn mutation and obesity phe-
notype was found, it had been shown that carriers of Arg51GIn
mutation had significantly decreased plasma ghrelin levels.
Furthermore 51GIn allele carriers had higher prevalence of type
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2 diabetes mellitus and hypertension than non-carriers. Met 72 car-
rier status is associated with higher serum insulin-like growth fac-
tor-1 (IGF-1) levels and seems to be a protective factor against fat
accumulation and cardiovascular complications of obesity.

No evidence of relationship between ghrelin receptor gene poly-
morphisms and body mass regulation was found, however, until
now there is no study on relationships between these polymorphi-
sms and metabolic complications of obesity.

Mimo powszechnego stereotypu, ze gtéwng przy-
czyng otytosci sg zte nawyki zywieniowe i brak aktyw-
nosci fizycznej, niezaprzeczalne dowody wskazujg na
niezwykle istotng role czynnikéw genetycznych [1],
czyli rodzinnej sktonnosci do rozwoju otytosci. Wyka-
zano znacznie wyzszag zgodnos¢ wskaznika masy cia-
ta miedzy bliznietami monozygotycznymi (74%) w po-
réwnaniu z bliznigtami dizygotycznymi (32%) [2]. Po-
nadto udowodniono, ze wskaznik masy ciata dzieci
adoptowanych koreluje ze wskaznikiem masy ciata
biologicznych rodzicéw, nie ma zas zwigzku z zastep-
czymi rodzicami, mimo istnienia tych samych nawy-
kow zywieniowych [3]. Bezposrednich dowodow do-
starczajg badania genetyczne. W aktualizowanej od
1994 roku genetycznej mapie otytosci juz w pazdzier-
niku 2002 roku liczba poznanych genéw, wskaznikow
i regiondw w obrebie chromosoméw zwigzanych z wy-
stepowaniem fenotypu otytosci przekraczata 300 [4].
Do tego czasu zidentyfikowano jedynie 6 pojedyn-
czych gendw u 86 otytych osoéb, ktorych mutacje za-
burzajg funkcje peptydow biorgcych udziat w szlaku
przekaznikowym leptyno-melanokortynowym na po-
ziomie podwzgorza. Sg to recesywne mutacje genéw
leptyny, receptora leptyny, proopiomelanokortyny
(POMC, proopiomelanocortin) i konwertazy prohormo-
nalnej 1, jak réwniez dziedziczona autosomalnie do-
minujgco mutacja w obregbie melanokortynowego re-
ceptora typu 4 (MC4R, melanocortin receptor type 4)
oraz zaburzenia dotyczace trankrypcyjnego czynnika
SIM1, biorgcego udziat w przekaznictwie na poziomie
jadra przykomorowego, gtéwnego miejsca ekspresji
MC4R [5].

Dotychczasowe badania wskazujg jednak, ze oty-
to$¢ prosta to zespot wielogenowy, ktérego ekspresja
jest modulowana nie tylko przez czynniki Srodowisko-
we, ale przede wszystkim przez liczbe zmodyfikowa-
nych gendéw oddziatujgcych wzajemnie na siebie.

Gen greliny znajduje sie wsréd 71 genéw kandyda-
téw, ktdrych zwigzek z wystgpowaniem fenotypu otyfo-
$ci do 2002 roku udowodniono w 222 badaniach [4].

Gfownym miejscem produkcji greliny u cztowieka
jest zofadek [6]. U os6b zdrowych grelina oprécz in-

The presence of genetic variants in ghrelin or GHSR gene could
be responsible for impaired GH secretion in visceral type obesity
and development of metabolic syndrome in some of obese sub-
jects. On the other hand, some mutations in preproghrelin gene
could be protective against metabolic syndrome.

Key words: obesity, ghrelin, preproghrelin gene, mutation in pre-
proghrelin gene, ghrelin receptor, ghrelin receptor gene polymor-
phism, metabolic syndrome

nych funkcji stymuluje taknienie i powoduje przyrost
masy ciata [7].

Podczas gtodzenia dochodzi do wzrostu stezenia
greliny w surowicy, co prowadzi do zwigkszenia synte-
zy i uwolnienia podwzgérzowych peptyddw o dziataniu
stymulujgcym apetyt: neuropeptydu Y (NPY, neuropepti-
de Y) oraz biatka agouti (AGRP, agouti related peptide).
Neuropeptyd Y podany dosrodkowo stymuluje pobor
pokarmu nawet u sytych zwierzat, obniza wydatkowa-
nie energii (poprzez hamowanie aktywnosci uktadu
wspotczulnego i zmniejszenie termogenezy w brunat-
nej tkance tluszczowej) i stymuluje lipogeneze w tkance
ttuszczowej i watrobie [8, 9]. Wytwarzany w jadrze fuko-
watym podwzgoérza AGRP jest naturalnym antagonistg
receptorow melanokortynowych typu 3 i 4 w podwzgo-
rzu, ktore (szczegolnie MC4R) posredniczg w regulaciji
metabolizmu i poboru pozywienia. Unieczynnienie
MC4R przez AGRP prowadzi do zahamowania anorek-
tycznego dziatania a-melanotropiny (a-MSH, a-melano-
cyte-stimulating hormone), w efekcie zwigkszenia sty-
mulacji faknienia, lipogenezy w tkance ttuszczowej,
zmniejszenia termogenezy i przyrostu masy ciata.

Odwrotnie przedstawia sig sytuacja po przyjeciu po-
sitku. Dochodzi do zmniejszenia stezenia greliny
i zwiekszenia stezenia leptyny, ktéra powoduje zahamo-
wanie syntezy NPY oraz AGRP w jgdrze fukowatym, ak-
tywacji neuronéw POMC/CART i zwigkszenia syntezy
peptyddw o dziataniu hamujacym apetyt, miedzy innymi
a-MSH, ktory, dziatajac poprzez MC4R, w konsekwenc;ji
powoduje zahamowanie poboru pozywienia [10, 11].

Wobec tego u otytych nalezato sie spodziewac
zwiekszonych stezen greliny w osoczu na czczo, jed-
nak taki wynik uzyskata tylko jedna grupa badaczy [12].
Wyniki pozostatych badan u otytych byty zaskakujace,
poniewaz stwierdzano w nich zmniejszone na czczo
stezenia ghreliny w osoczu zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci [13]. Dotychczas nie ma jednoznacznej od-
powiedzi, jakie czynniki mogg warunkowac mate ste-
zenia greliny u otytych.

Dane z piSmiennictwa pozwalajg przypuszczac, ze
w wytwarzaniu i uwalnianiu greliny u ludzi istotng role
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odgrywaja réznice genetyczne. W badaniach przepro-
wadzonych wsrod monozygotycznych blizniat wyka-
zano, ze stezenie greliny w warunkach podstawowych
jest bardzo zblizone miedzy blisko spokrewnionymi
osobami. Podobnie sytuacja przedstawiata sie po za-
stosowaniu przedtuzonej diety wysokokalorycznej, po
ktorej stezenia greliny obnizaty sig, nadal jednak war-
tosci u bliznigt byly bardzo podobne [14], co sugero-
wato, ze jednym z czynnikow odpowiedzialnych za nie-
dostateczne wydzielanie greliny mogg by¢ nieprawi-
dfowosci genetyczne — prawdopodobnie obecnosé mu-
tacji w obrebie genu preprogreliny lub jej receptora.

Gen preprogreliny

Gen ludzkiej greliny jest zbudowany z 4 egzonow
i koduje 117-aminokwasowy preprohormon — prepro-
greling. Dojrzata, biologicznie aktywna czgsteczka gre-
liny jest 28-aminokwasowym peptydem kodowanym
przez czesci pierwszego i drugiego egzonu genu pre-
progreliny [15, 16].

W 2001 roku Ukkola i wsp. [16] zidentyfikowali trzy
warianty sekwencji genu preprogreliny w grupie 96 nie-
spokrewnionych ze sobg kobiet z otytoscig duzego
stopnia (BMI 42,3 = 3,4 kg/m?) i 96 kobiet z prawidiowg
masg ciata. Dwie mutacje Arg51Gin i Leu72Met znaj-
dowaty sie w obrebie egzonu 2 i zmieniaty sekwencje
aminokwasowg czgsteczki preprogreliny, trzeci znaj-
dowat sie w obrebie intronu, niekodujgcego regionu
genu preprogreliny. Mutacja Arg51Gin jest nastep-
stwem zastgpienia pojedynczej zasady (G346A) i znaj-
duje sie¢ w kodonie 28 — ostatnim kodonie dojrzatej
greliny. Zidentyfikowana mutacja w aminokwasie 51,
prowadzaca w rezultacie do zamiany Arg na Gin, po-
woduje zaktdcenie prawidtowego dziatania endopro-
teazy i prawdopodobnie odpowiada za produkcje nie-
prawidtowej lub nieaktywnej czgsteczki dojrzatej greli-
ny. Wariant ten wystepowat tylko u otytych z 6,3-pro-
centowg czestoscig. Mimo tej samej masy ciata pod-
czas przeprowadzania badan u kobiet bedacych nosi-
cielkami tej mutacji, masa ciata byta znacznie nizsza
w wieku 20, 30 czy 40 lat niz u 0s6b niebedacych nosi-
cielami tej mutacji. Obecno$¢ mutacji Leu72Met stwier-
dzono zaréwno wsroéd osob z grupy badanej, jak i kon-
trolnej. llosciowo przewazata jednak u oséb otytych,
a jej wystepowanie wigzano z pojawieniem sig otytosci
w mtodym wieku. Mutacja Leu72Met znajduje sie poza
regionem kodowania czasteczki greliny, a jej znacze-
nie pozostawato nieznane. Obecnie wiadomo, ze
oprocz greliny w zotgdku i osoczu znajdujg sie jej po-
chodne, z ktérych czes¢ wykazuje aktywnosé biolo-

giczng. Moga one pochodzi¢ z czesci egzonu genu
preprogreliny, ktory nie koduje dojrzatej czgsteczki hor-
monu [17]. Trzecig mutacje, G274A w obrebie intronu,
migdzy egzonem 1 i 2, zidentyfikowano tylko u 2 oty-
tych osob.

Metaanaliza, dokonana przez Ukkola i wsp. [18],
oparta na badaniach przeprowadzonych wsrod 3004
0s06b, dostarczyta nastepnych danych. Pierwszg grupe
stanowity rodziny (784 oséb) pochodzenia francusko-
-kanadyjskiego i zamieszkujace okolice miasta Quebec
(QFS, Quebec Family Study). W skiad drugiej grupy
liczagcej 778 0sdb (502 osoby rasy biatej, 276 osoby rasy
czarnej) wchodzity rodziny z wieloosrodkowych klinicz-
nych badan dotyczacych dziedzicznosci (HERITAGE,
Heritage Family Study). Natomiast trzecia grupa (SOS,
Swedish Obese Subjects Study) skiadata sie z 1442
mieszkancow Szwecji, podzielonych dodatkowo na trzy
podgrupy: osoby z otytoscig duzego stopnia, osoby po
operacyjnym leczeniu otytosci (w sumie 741 badanych)
i grupa oséb z prawidtowg masg ciata (701 osob).
W badaniach tych poréwnano czesto$¢ genotypu
Arg51Gin oraz Arg51Arg w poszczegdlnych grupach
oraz poszukiwano zwigzku migdzy wystepowaniem
okreslonego genotypu a pojawieniem sie fenotypu oty-
tosci. Wykazano, ze allel GIn51 wsréd badanych z gru-
py SOS wystepowat znacznie czgsciej w poréwnaniu
z grupag QFS i wsrdd osob rasy biatej z grupy HERITA-
GE. Dodatkowo stwierdzono wystgpowanie allelu Gin
z wiekszg czestoscig u mezczyzn niz u kobiet we wszyst-
kich grupach, z wyjatkiem grupy QFS, jednak nie znale-
ziono bezposredniej korelaciji miedzy obecnoscig mu-
tacji Arg51Gin a fenotypem otyfosci. Wsréd osoéb rasy
czarnej nie zaobserwowano obecnosci allelu Gin. Na
uwage zastuguje wykazanie znamiennie nizszych ste-
zen greliny u nosicieli mutacji Arg51GIn w poréwnaniu
z osobami, u ktérych mutacja nie wystepowata.

Poréwnano rowniez czestos¢ genotypow Leu72Leu,
Leu72Met i Met72Met w czgsteczce preprogreliny oraz
ich zwigzek z wartoscig BMI, zawartoscig tkanki ttusz-
czowej, stezeniem trigliceryddw i ryzykiem wystgpie-
nia powiktan sercowo-naczyniowych. Czestos¢ geno-
typu Leu72Met byta podobna w kazdej badanej popu-
lacji. Wérod badanych z grupy SOS stwierdzono, ze
liczba nosicieli Met72 byta znacznie wyzsza w grupie
0so6b z BMI ponizej 25 kg/m? niz w grupie os6b z BMI
powyzej 25 kg/m?. Wykazano, ze genotyp Met72Met
u badanych nalezacych do grup QFS i HERITAGE wig-
zat sie z wystepowaniem mniejszych wartosci wskaz-
nika BMI oraz mniejszg zawartoscig tkanki ttuszczo-
wej (u 0s6b z grupy QFS). Stwierdzono, ze w grupie
HERITAGE nosicielstwo Met72 wystepowato z mniejsza
czestoscig wsrdd oséb rasy czarnej niz u oséb rasy
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biatej. Takze wsrdéd osob rasy czarnej, bedacych no-
sicielami Met72, stwierdzono mniejszg zawarto$c¢ tkan-
ki ttuszczowej w poréwnaniu z osobami niebedgcymi
nosicielami.

Wigkszg zawartos¢ tkanki ttuszczowej, szczegolnie
trzewnej, wykazano w grupie QFS z genotypem
Leu72Leu. Dodatkowo, stezenie triglicerydow byto
wyzsze u badanych bedgcych homozygotami dla alle-
lu Leu72 w poréwnaniu z osobami bedgcymi nosicie-
lami allelu Met72. Co wiecej, nosiciele allelu Leu72
w wiekszym stopniu byli narazeni na wystgpienie cho-
roby niedokrwiennej serca oraz udaru moézgu. U ba-
danych rasy czarnej, ktorzy byli heterozygotami Leu72,
stwierdzono wyzsze stezenia insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1)
W surowicy w poréwnaniu z homozygotami, co mogto
sie wigza¢ z wiekszymi stezeniami hormonu wzrostu
(GH, growth hormone).

Kobiety z grupy SOS, bedace nosicielkami Met72,
byty mniej narazone na wystagpienie nadcisnienia tet-
niczego w poréwnaniu z osobami niebedgcymi nosi-
cielami allelu Met72. Wykazano réwniez, ze u 0s6b
z genotypem Met72Met stezenie greliny byto wyzsze
niz u badanych z genotypem Leu72Leu i Leu72Met.

Przytoczone dane mogg wiec wskazywacé, ze ge-
notyp zwigzany z nosicielstwem allelu Met72 w obre-
bie preprogreliny petni role ochronng, zapobiega aku-
mulacji ttuszczu oraz rozwojowi powiktan sercowo-na-
czyniowych zwigzanych z otytoscia, ktére sg wazng
sktadowg zespotu metabolicznego.

W innym badaniu Korbonits i wsp. [19] wykazali
zwigzek miedzy nosicielstwem mutacji Leu72Met u oty-
tych dzieci a zmniejszonym wydzielaniem insuliny pod-
czas pierwszej fazy doustnego testu obcigzenia glu-
kozg (OGTT, oral glucose tolerance test). Badania te
sugerujg, ze mutacja Leu72Met moze by¢ odpowie-
dzialna nie tylko za rozwdj otytosci we wczesnych la-
tach dziecinstwa, ale réwniez moze warunkowac roz-
woj cukrzycy u mtodych osob.

Odmienne wyniki od wspomnianej metaanalizy uzy-
skali Hinney i wsp. [20], ktérzy stwierdzili brak zalez-
nosci migdzy obecno$cig polimorfizmu Arg51GIn
i Leu72Met a wystgpowaniem otyto$ci w trzech gru-
pach badanych: dzieci i dorostych z otytoscig duzego
stopnia (BMI 39,8 + 5,8 kg/m?), studentow z uposle-
dzonym stanem odzywienia (BMI 18,3 = 1,2 kg/m?)
oraz studentdw i dorostych z prawidtowg masg ciata
(BMI 24,5 = 1,7 kg/m?). Nie wykazano réznicy w za-
kresie czestosci mutacji Arg51Gin i Leu72Met u os6b
z otytoscia i prawidtowym stanem odzywienia. Dodat-
kowo zidentyfikowano mutacje missens prowadzacg
do zamiany Gin na Leu w pozycji 90, jednak czestos¢

tej mutacji okazafa sie poréwnywalna we wszystkich
grupach badanych. U jednej osoby z prawidtowg masg
ciafa zidentyfikowano réwniez mutacje zmieniajaca
ramke odczytu w kodujgcym regionie dojrzatej cza-
steczki greliny. Mutacja ta prawdopodobnie prowadzi
do niedoboru greliny. Nie zaobserwowano jednak zad-
nych zaburzen taknienia ani zaburzen regulacji masy
ciata, co moze sugerowac, ze mutacja ta wigze sie
z utrzymaniem prawidtowej masy ciafa.

Na uwage zastugujg badania Péykko i wsp. [21],
ktére wskazuja, ze takze polimorfizm Arg51GIin moze
odgrywacé istotng role w rozwoju cukrzycy typu 2
i nadcis$nienia tetniczego. Wykazano, ze wsrdd cho-
rych na cukrzyce typu 2 czestosc¢ allelu 51Gin jest
3-krotnie wigksza w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi, mimo ze obecnos¢ mutacji Arg51GIn nie wpty-
wata na bezwzgledne wartosci stezen insuliny i glu-
kozy. Dodatkowo u badanych z grupy kontrolnej, be-
dacych nosicielami allelu 51GIn, stwierdzono upo-
sledzong tolerancje weglowodandw. Homozygoci
51GIn charakteryzowali sie wyzszym wskaznikiem
BMI, mniejszym wzrostem, mniejszym stezeniem
IGF-1 i wiekszym hemoglobiny glikowanej. U wszyst-
kich badanych z allelem 51GIn stwierdzono mniej-
sze stgzenia IGF-1. Na tej podstawie mozna przy-
puszczag, ze osoby te majg mafe stezenia GH. Z wcze-
$niejszych badan cytowanych autoréw wiadomo, ze
otyli z mutacjg Arg51GIn cechuja sie matymi stezenia-
mi greliny. Wiadomo tez, ze u 0sob otytych chorych na
cukrzyce typu 2 stezenia greliny sg znacznie mniejsze
niz w grupie osob z prawidtowg masg ciata [22].
Wydaje sie wiec prawdopodobne, ze u nosicieli allelu
51Gin, u ktdrych stezenia greliny sg zmniejszone, znacz-
nie czesciej dochodzi do rozwoju cukrzycy typu 2.

Cytowani autorzy wykazali réwniez, ze czestos¢
nadcisnienia tetniczego u nosicieli allelu 51Gin jest
wieksza w poréwnaniu z osobami niebedgcymi nosi-
cielami tej mutacji. Biorgc pod uwage, ze dozylne po-
danie greliny prowadzi do znaczgcego obnizenia ob-
wodowego oporu naczyniowedo oraz obnizenia $red-
niego cisnienia tetniczego [23], mozna przypuszczac,
ze obecno$¢ mutacji Arg51GIn odpowiedzialnej za ni-
skie stezenie krazgcej greliny moze byc¢ takze przy-
czyng zaburzen hemodynamicznych i odgrywac istotng
role w rozwoju nadcisnienia tetniczego.

Receptory greliny
Grelina jest endogennym ligandem GHSR, obecne-

go nie tylko w obrebie przysadki i podwzgorza, ale row-
niez w: nadnerczach, jajnikach, jgdrach, naczyniach
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krwionosnych, sercu, pfucach, watrobie, trzustce, mie-
$niach szkieletowych, nerkach, tarczycy, tkance ttuszczo-
wej, macicy, skorze oraz weztach chtonnych [24-26]. Wy-
kazano istnienie dwoch podtypéw GHSR, typu 1ai 1b,
a ponadto udowodniono, ze aktywnos¢ biologiczng wy-
kazuje jedynie receptor typu 1a [27]. Dziatanie osrodko-
we greliny, takie jak: pobudzanie apetytu, przyrost masy
ciata, zmniejszenie wydatku energetycznego oraz zwiek-
szanie ilosci przyjmowanych kalorii, zachodzi gtéwnie
w podwzgorzu, poprzez GHSR [28]. Dotychczas brakuje
danych na temat efektow metabolicznych dziatan greli-
ny poprzez receptory obwodowe.

W styczniu 2004 roku ukazata sie praca Wang i wsp.
[29], w ktorej zawarto wyniki badan na temat zwigzku
obecnosci polimorfizmoéw w obrebie kodujgcego regio-
nu genu GHSR z regulacjg masy ciata u ludzi. Grupe
badang stanowity otyte dzieci i osoby w wieku dojrze-
wania, studenci z nadwagg oraz z prawidtowg masg cia-
ta. W obrebie egzonu 1i 2 genu GHSR wsrdd poszcze-
go6lnych grup badanych wykazano obecnos¢ siedmiu
réznych polimorfizmoéw pojedynczych nukleotydow.
Jednak nie zaobserwowano istotnej statystycznie réz-
nicy w zakresie czestosci polimorfizméw migdzy oso-
bami otytymi, z nadwaga oraz z prawidtowag masg cia-
ta. Wprawdzie nie udowodniono zwigzku obecnosci po-
limorfizmow w obrebie genu GHSR z regulacjg masy
ciata, ale nie badano zaleznosci miedzy obecnoscia
polimorfizméw w obrebie genu GHSR a obecnoscig
powikfan zwigzanych z otyloscig, do kitdrych nalezg
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, nadcisnienie
tetnicze oraz zaburzenia lipidowe.

Otytos$¢ typu brzusznego wiaze sie z zespotem
metabolicznym, a przez to — z cukrzyca typu 2 i wzro-
stem ryzyka przedwczesnego zgonu z powodu cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. U 0s6b z tym ty-
pem otytosci stwierdzono znacznie zredukowane ste-

zenie GH. Przyczyny niedoboru GH w otytosci nie sg
do konca wyjasnione. Postulowano, ze oprocz zwigk-
szonego stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych, ste-
zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, hiperkor-
tyzolemii, hiperinsulinemii, a takze hiperleptynemii za
zaburzenia wydzielania GH w otyto$ci moze odpowia-
da¢ nieznany do konca 1999 roku endogenny ligand
GHSR [30]. Ligandem tym okazata sie wyizolowana
z zotgdkdw szczurzych, a nastepnie ludzkich grelina [15],
ktéra pobudza wydzielanie GH u cziowieka poprzez
GHSR1a i jest najsilniejszym z dotychczas poznanych
stymulatoréw wydzielania tego hormonu [31].

Mate stezenia GH, oprdcz insulinoopornosci, moga
odgrywaé kluczowg role w rozwoju zespotu metabo-
licznego. Wynikajace z niedoboru GH uposledzone
hamowanie aktywnosci 11-8 hydroksylazy kortykoste-
roidowej 1 i zwiekszone stezenie kortyzolu w tkankach
moze nasila¢ wzrost i roznicowanie adipocytéw w tkan-
ce tluszczowej sieci oraz w watrobie, co wraz ze zmniej-
szong aktywnoscig lipolityczng prowadzi do trzewne-
go typu otytoéci i wywotuje insulinoopornos¢ [32].
Zwiekszone stezenie kortyzolu nasila glukoneogene-
ze i zaburza metabolizm glukozy, ktory jest kolejng
sktadowg zespotu metabolicznego [33].

W Swietle powyzszych doniesien wydaje sie prawdo-
podobne, ze obecnosc¢ nieprawidiowosci genetycznych
w obrebie genu greliny czy tez GHSR moze by¢ czynni-
kiem odpowiedzialnym za redukcje wydzielania GH oraz
rozwoj zespotu metabolicznego u pewnej liczby otytych,
badz w przypadku mutaciji w genie preprogreliny, chro-
ni¢ inne osoby otyte przed wystgpieniem zespotu.

Zatem, czy nieprawidtowosci genu i receptora gre-
liny mogg odgrywac¢ role w patogenezie zespotu me-
tabolicznego u otytych? Odpowiedzi nalezy oczekiwac
w wynikach dalszych badan w starannie zdefiniowa-
nych fenotypowo grupach otytych.
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