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Streszczenie
Obecny stan wiedzy pozwala na okreÊlenie udzia∏u czynników genetycznych w patologicznym przyroÊcie masy cia-
∏a i rozwoju oty∏oÊci. Jednym z mo˝liwych kandydatów jest gen receptora β3-adrenergicznego (ADRB3). Poniewa˝
zasadniczà funkcjà tego receptora jest indukcja procesu termogenezy oraz zwi´kszenie wydatku energetycznego,
zasugerowano znaczenie polimorfizmu Trp64Arg genu ADRB3 w zaburzeniach dotyczàcych procesów metabolicz-
nych, co wp∏ywa na zaburzenia funkcji adipocytów, prowadzi do nadmiernego przyrostu masy cia∏a, oty∏oÊci i wcze-
Êniejszego poczàtku zwiàzanych z nià chorób (dyslipidemia, oty∏oÊç, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca typu II).
Badania prowadzone u ci´˝arnych dotyczà w wi´kszoÊci kobiet z oty∏oÊcià, cukrzycà cià˝owà oraz nadciÊnieniem
cià˝owym. W badaniach tych wskazuje si´ na mo˝liwà korelacj´ wy˝szych wartoÊci wskaênika masy cia∏a (BMI) z wy-
st´powaniem zmutowanego allela 64Arg. U zdrowych kobiet ci´˝arnych sugeruje si´ zwiàzek pomi´dzy polimorfi-
zmem Trp64Arg receptora ADRB3 a przyrostem masy cia∏a podczas cià˝y. Ponadto u kobiet nosicielek zmutowane-
go allela 64Arg obserwuje si´ równie˝ wi´kszà mas´ ∏o˝ysk oraz mas´ urodzeniowà noworodków.
Poni˝sza praca jest g∏osem w dyskusji, poniewa˝ ogranicza si´ do badania tylko jednej z mo˝liwych przyczyn nad-
miernego przyrostu masy cia∏a i oty∏oÊci – polimorfizmu genetycznego receptora β3-adrenergicznego. Problem ten
wydaje si´ byç o wiele bardziej z∏o˝ony. Wymaga on wyjaÊnienia kompleksowego wp∏ywu czynników genetycznych,
Êrodowiskowych oraz dalszych badaƒ populacyjnych nad polimorfizmem Trp64Arg genu receptora ADRB3.
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Wst´p

Podejrzenia o genetyczne t∏o oty∏oÊci nasuwa∏y si´ ju˝ od
dawna, szczególnie podczas obserwacji oty∏oÊci wyst´pujàcej
rodzinnie. 

Stwierdzono, i˝ czynniki genetyczne majà bezpoÊredni
wp∏yw na przyrost masy cia∏a oraz cz´stsze wyst´powanie tej
patologii wÊród potomstwa oty∏ych rodziców. PoÊrednio po-
twierdzono t´ hipotez´ w latach 70 i 80 XX wieku w Danii
podczas badaƒ prowadzonych w grupach bliêniàt jednojajo-
wych rozdzielonych podczas adopcji i wychowywanych na-
st´pnie w ró˝nych warunkach Êrodowiskowych. Zaobserwo-
wano wówczas znamiennà korelacj´ pomi´dzy masà i wskaê-
nikiem masy cia∏a (BMI – body mass index) bliêniàt jednoja-
jowych i ich biologicznych rodziców, czego nie stwierdzano
w wypadku rodziców adopcyjnych [1, 2]. 

Do tej pory nie uda∏o si´ wskazaç jednego tylko genu od-
powiedzialnego za rozwój oty∏oÊci. Rokrocznie aktualizowana
mapa czynników genetycznych odpowiedzialnych za rozwój
oty∏oÊci obejmuje m. in. zaburzenia uwarunkowane jednoge-
nowo, które klinicznie objawiajà si´ mi´dzy innymi pod posta-
cià oty∏oÊci. Bardziej prawdopodobnym jest jednak, ˝e oty∏oÊç
spowodowana jest wspó∏dzia∏aniem kilku genów lub ich wa-
riantów genetycznych. Wprowadzono wi´c poj´cie genów
kandydujàcych, które zwiàzane sà z wyst´powaniem fenotypu
oty∏oÊci. Gen kandydujàcy do udzia∏u w rozwoju oty∏oÊci po-
winien charakteryzowaç si´ Êcis∏ym zwiàzkiem z takimi me-
chanizmami, jak gromadzenie t∏uszczu w organizmie, jego
dystrybucja w tkankach, wydatek energetyczny oraz mechani-
zmy przyjmowania i magazynowania sk∏adników pokarmo-
wych [3]. 

PoÊród wielu proponowanych kandydatów na szczególnà
uwag´ zas∏ugujà gen receptora insulinowego, leptyny i recep-
tora leptynowego, gen konwertazy dla angiotensyny I, geny
dla apolipoprotein, czy geny bia∏ek rozprz´gajàcych [4, 5, 6]. 

W ostatnich latach coraz liczniej pojawiajà si´ równie˝
publikacje na temat polimorfizmu Trp64Arg genu receptora
β3-adrenergicznego (ADRB3), jego roli w procesach metabo-
licznych i wp∏ywu na przyrost masy cia∏a oraz patogenez´ oty-
∏oÊci [7]. Natomiast bardzo ma∏o badaƒ dotyczy znaczenia po-
limorfizmu Trp64Arg w przyroÊcie masy cia∏a u kobiet ci´˝ar-
nych.

Struktura i funkcja receptora 
β3-adrenergicznego

W 1984 Arch i wsp. zauwa˝yli, ̋ e zale˝na od katecholamin
lipoliza w tkance t∏uszczowej brunatnej aktywowana jest dzi´-
ki dzia∏aniu specyficznego receptora ADRB3 [8]. 

Dzisiaj wiadomo, ̋ e receptor ADRB3 nale˝y do nadrodzi-
ny receptorów sprz´˝onych z bia∏kiem G, sk∏adajàcych si´
z siedmiu hydrofobowych helis transb∏onowych. Bia∏ko recep-
torowe ADRB3 sk∏ada si´ z 408 aminokwasów i w 50,7% wy-
kazuje homologi´ z receptorem β1, a w 45,5% z receptorem
β2. 

AktywnoÊç receptora ADRB3 u cz∏owieka ró˝ni si´ w za-
le˝noÊci od jego lokalizacji. Najwi´kszà iloÊç receptorów
ADRB3 zaobserwowano w tkance t∏uszczowej brunatnej,
gdzie receptor jest zasadniczym przekaênikiem stymulacji
sympatycznej przy indukcji procesu termogenezy, co powodu-
je lipoliz´ trójglicerydów, wzrost st´˝enia wolnych kwasów
t∏uszczowych i insuliny w surowicy krwi oraz zwi´kszenie wy-
datku energetycznego. 

Ekspresja receptora ADRB3 jest modulowana przez wiele
czynników humoralnych. Do najcz´Êciej wymienianych sub-
stancji nale˝à leptyna i glikokortykoidy. Wysoki poziom st´˝e-
nia leptyny wp∏ywa na zmniejszenie aktywnoÊci receptora, na-
tomiast podanie agonistów receptora ADRB3 powoduje ob-
ni˝enie st´˝enia leptyny. Innymi czynnikami wp∏ywajàcymi na
ekspresj´ receptora ADRB3 jest insulina oraz krótko∏aƒcu-
chowe kwasy t∏uszczowe [9].
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Summary
The current knowledge allows for the definition of the genetic factors contributing to pathological body mass gain
and obesity development. One of the possible candidates is the gene of β3-adrenergic receptor (ADRB3). Due to
the fact that the basic function of this receptor is the induction of thermogenesis process and an increase of ener-
gy expenditure, the significance of Trp64Arg polymorphism of ADRB3 gene in disturbances of metabolic processes,
which may induce disturbances of adipocytes function and lead to excessive body mass gain, obesity and early
beginning of diseases connected with obesity (dyslipidemia, obesity, chronic hypertension, diabetes mellitus type II),
has been suggested.
The investigations performed in pregnant women concern, in the majority of cases, women with obesity, diabetes
mellitus and gestational hypertension. These studies indicate the possible correlation of higher value of body mass
index (BMI) with the presence of mutated 64Arg allele. In healthy pregnant women the relationship between
Trp64Arg polymorphism of ADRB3 receptor and body gain has been suggested. Additionally, in female carries of
the mutated 64Arg allele, a higher placenta mass and birth mass of newborns have been noted.
This publication is merely single voice in the discussion because only one cause of excessive body gain and obesity
presented here - Trp64Arg polymorphism of ADRB3 receptor. The problem seems to be more complicated and
requires an investigation of the influence of other genetic and environmental factors, and the future populate inves-
tigations in Trp64Arg polymorphism of ADRB3 receptor.

Key words: pregnancy / excessive body gain / obesity / β3-adrenergic receptor /
/ Trp64Arg genetic polymorphism /



Gen receptora ADRB3 zlokalizowany jest u cz∏owieka na
chromosomie 8 (8p 1.1-1.2), a jego mRNA ma wielkoÊç 2,3 ki-
lo par zasad [10]. U cz∏owieka, jako u jedynego gatunku, w po-
zycji 64 bia∏ka receptorowego znajduje si´ tryptofan, podczas
gdy u innych gatunków w tej samej pozycji wbudowana jest
arginina. W 1995 roku opisano wariant receptora ADRB3,
w którym aromatyczny tryptofan w pozycji 64, w pierwszej
helisie transportowej receptora, zast´powany jest przez ∏aƒcu-
chowà arginin´ [11]. Wp∏ywa to na zmian´ funkcji receptora
lub zakotwiczenia bia∏ka receptorowego w b∏onie komórko-
wej, konsekwencjà czego jest zmiana aktywacji receptora
w procesie ∏àczenia si´ z ligandem. Od obecnoÊci polimorfi-
zmu Trp64Arg mo˝e równie˝ zale˝eç poziom ekspresji recep-
tora ADRB3 i mo˝liwoÊç aktywacji przez selektywnych lub
nieselektywnych agonistów. 

Badania populacyjne
Badania prowadzone w ró˝nych rejonach Êwiata wskazujà

na znaczne zró˝nicowanie cz´stoÊci wyst´powania polimorfi-
zmu Trp64Arg receptora β3-adrenergicznego w zale˝noÊci od
przynale˝noÊci do okreÊlonej rasy, populacji czy grupy etnicz-
nej. We wszystkich grupach dominujà osobnicy o genotypie
Trp64Trp, a wi´c reprezentujàcy typ dziki. Du˝o rzadziej spo-
tyka si´ osobników b´dàcych nosicielami zmutowanego allela
64Arg, wÊród nich dominujà heterozygoty Trp64Arg. Zmuto-
wane homozygoty o genotypie Arg64Arg wyst´pujà bardzo
rzadko.

Jako pierwszy wyniki kilkuletnich badaƒ nad cz´stoÊcià
wyst´powania polimorfizmu genetycznego receptora β3-adre-
nergicznego zebra∏ i przedstawi∏ w 1997 roku Strosberg [7].
Najwi´kszy odsetek nosicieli zmutowanego allela 64Arg
stwierdzono u pó∏nocnoamerykaƒskich Indian Pima z pu-
stynnej cz´Êci Arizony, gdzie cz´stoÊç jego wyst´powania wy-
nosi oko∏o 30% i jest najwy˝sza na Êwiecie. W populacji tej,
przez wieki ˝yjàcej niemal w ca∏kowitej izolacji, stwierdza si´
cz´Êciej ni˝ w innych grupach wyst´pujàcà oty∏oÊç i zwiàzane
z nià choroby. Cz∏onkowie tej grupy wyraênie szybciej zaczy-
najà chorowaç na cukrzyc´ typu II, a wÊród chorych, ten cha-
rakterystyczny dla dojrza∏ego wieku typ cukrzycy, rozpoznaje
si´ czasami nawet u nastolatków. 

Zwraca uwag´ ma∏a cz´stoÊç wyst´powania allela 64Arg
wÊród zdrowych osobników rasy kaukaskiej, a szczególnie
zmutowanego genotypu homozygotycznego. U m∏odych,
zdrowych Duƒczyków cz´stoÊç allela 64Arg okreÊlono na 7%,
przy czym w ca∏ej 379-osobowej grupie badanej potwierdzono
wyst´powanie zaledwie trzech homozygot (Arg64Arg) [12].

W badaniach na du˝ej grupie (1063 osób) z populacji hisz-
paƒskiej, zamieszkujàcej wybrze˝e Morza Âródziemnego,
okreÊlono cz´stoÊç wyst´powania allela 64Arg na 5,1% co jest
jednym z najni˝szych wskaêników cz´stoÊci nie tylko w popu-
lacji kaukaskiej, ale i na Êwiecie [13]. Nieco wi´cej wynosi cz´-
stoÊç wystepowania allela 64Arg w rasie ˝ó∏tej i czarnej.
U Chiƒczyków z Hong Kongu cz´stoÊç ta wynosi 12,7% (802
badanych osób, 1,7% homozygot). W populacji Afroamery-
kaƒskiej, w grupie 340 osób, stwierdzono cz´stoÊç wyst´powa-
nia zmutowanego allela w 10,5% przypadków [14].

Nie stwierdzono natomiast wyst´powania zmutowanych
alleli dla polimorfizmu Trp64Arg w badaniach prowadzonych
wÊród mieszkaƒców Nauru, ma∏ej wysepki na po∏udniowym

Pacyfiku, zamieszka∏ej przez izolowanà, kilkutysi´cznà popu-
lacj´ wyspiarzy [15].

W Polsce stan wiedzy na ten temat jest raczej skromny.
W nielicznych badaniach przeprowadzonych do tej pory cz´-
stoÊç wyst´powania zmutowanego allela 64Arg okreÊlono na
oko∏o 11% [16].

Badania nad wp∏ywem polimorfizmu
Trp64Arg genu receptora ADRB3 na 
nadmierny przyrost masy cia∏a, oty∏oÊç,
nadciÊnienie t´tnicze i cukrzyc´ typu II

Zainteresowanie badaczy wzbudza nie tylko sam polimor-
fizm genu, ale przede wszystkim jego ewentualne skutki feno-
typowe – wp∏yw na procesy metaboliczne, przyrost masy cia∏a
i rozwój oty∏oÊci. Poniewa˝ receptor β3-adrenergiczny bierze
czynny udzia∏ w termogenezie, lipolizie, wp∏ywa na bilans
energetyczny i poziom glikemii mo˝na wnioskowaç, ˝e obec-
noÊç polimorfizmu genetycznego Trp64Arg bezpoÊrednio od-
dzia∏uje na zaburzenie gospodarki lipidowej. Skutkowaç to
mo˝e zaburzeniami funkcji adipocytów prowadzàcymi do
nadmiernego przyrostu masy cia∏a, a co za tym idzie do oty∏o-
Êci i wczeÊniejszego poczàtku zwiàzanych z nià chorób miesz-
czàcych si´ w poj´ciu zespo∏u polimetabolicznego (dyslipide-
mia, oty∏oÊç, nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca typu II) [17, 18].
Wiele opublikowanych wyników badaƒ wskazuje na mo˝li-
woÊç potwierdzenia tej hipotezy [19, 20, 21, 22].

W niektórych badaniach z lat 1995-1997 wy˝sze wartoÊci
wskaênika BMI wiàzane by∏y z wyst´powaniem genotypów
Arg64Arg lub Trp64Arg. Potwierdzeniem udzia∏u polimorfi-
zmu Trp64Arg w patogenezie nadmiernego przyrostu masy
cia∏a sà wyniki badaƒ Thomasa i wsp., którzy stwierdzili zwià-
zek tego polimorfizmu z rozwojem oty∏oÊci, bez wp∏ywu jed-
nak na rozwój cukrzycy, nadciÊnienia t´tniczego czy dyslipide-
mii [14]. 

Pewnym poÊrednim dowodem udzia∏u omawianego poli-
morfizmu w powstawaniu oty∏oÊci mog∏aby byç tak˝e opor-
noÊç nosicieli zmutowanego allela 64Arg na utrat´ masy cia∏a
pod wp∏ywem çwiczeƒ fizycznych. Mechanizmem tej oporno-
Êci mo˝e byç mniejsza wra˝liwoÊç zmutowanego receptora na
stymulacj ,́ która w prawid∏owych okolicznoÊciach prowadzi
do wzmo˝onej lipolizy i termogenezy pod wp∏ywem katecho-
lamin wydzielanych podczas wysi∏ku fizycznego. Obserwacje
takie dotyczà populacji japoƒskich kobiet w okresie oko∏ome-
nopauzalnym, gdzie po∏àczenie diety i umiarkowanych çwi-
czeƒ fizycznych mia∏o doprowadziç do utraty masy cia∏a
w ciàgu trzech miesi´cy. W grupie nosicielek allela 64Arg za-
obserwowano trudnoÊci w osiàgni´ciu zamierzonego rezulta-
tu, co mo˝e wskazywaç na udzia∏ tego polimorfizmu w pato-
logicznym gromadzeniu tkanki t∏uszczowej [23].

Bardzo istotna dla oceny wp∏ywu polimorfizmu Trp64Arg
genu receptora β3-adrenergicznego na wartoÊç BMI jest meta-
analiza dokonana w 2001 roku przez Kurokawa i wsp. z wyko-
rzystaniem danych 6582 osobników populacji japoƒskiej. Po-
twierdza on hipotez ,́ ˝e badany polimorfizm koreluje ze
wskaênikiem masy cia∏a [24]. W 2000 roku Endo i wsp. stwier-
dzili, ˝e polimorfizm Trp64Arg jest jednym z genetycznych
czynników ryzyka wystàpienia oty∏oÊci u japoƒskich dzieci
[25].
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Prawie taka sama liczba opublikowanych badaƒ nie wyka-
zuje zwiàzku pomi´dzy obecnoÊcià polimorfizmu Trp64Arg
genu receptora ADRB3 a przyrostem masy cia∏a lub rozwo-
jem oty∏oÊci. Jednà z wi´kszych badanych grup by∏a popula-
cja niemiecka (6450 osób, lata 1993-1996), gdzie nie stwier-
dzono zwiàzku pomi´dzy wyst´powaniem allela 64Arg, a oty-
∏oÊcià, cukrzycà typu II, dyslipidemià czy nadciÊnieniem [26].
Zwiàzek taki wykluczono te˝ w populacji Finów, gdzie stwier-
dzono brak korelacji powy˝szego polimorfizmu z rozwojem
oty∏oÊci i cukrzycy typu II [27] oraz w badaniach nad popula-
cjà Amerykanów pochodzenia meksykaƒskiego [28]. Wyniki
10-letnich obserwacji nad populacjà Japoƒczyków (lata 1990-
2000), a tak˝e przeprowadzone obserwacje antropometryczne
uzupe∏nione badaniami genetycznymi, pozwoli∏y wykluczyç
udzia∏ polimorfizmu Trp64Arg genu receptora ADRB3
w przyroÊcie masy cia∏a [29].

Od niedawna polimorfizm genu receptora β3-adrenergicz-
nego znalaz∏ si´ w polu zainteresowania polskich badaczy.
W 2003 roku Malczewska-Malec i wsp. badajàc grup´ Pola-
ków z okolic Krakowa (122 oty∏ych pacjentów, 40 rodzin),
stwierdzi∏a brak bezpoÊredniego zwiàzku badanego polimor-
fizmu z oty∏oÊcià. Jednak nosiciele zmutowanego allela 64Arg
charakteryzowali si´ wy˝szym st´˝eniem glukozy, insuliny
w czasie testu doustnego obcià˝enia glukozà oraz wy˝szym
st´˝eniem wolnych kwasów t∏uszczowych i trójglicerydów
w teÊcie doustnego obcià˝enia lipidami [22]. Nie wykazano
równie˝ zwiàzku pomi´dzy wyst´powaniem nadwagi oraz cu-
krzycy typu II a polimorfizmem Trp64Arg genu receptora β3-
adrenergicznego u Polaków z okolic ¸odzi [16]. 

Znaczenie polimorfizmu Trp64Arg recep-
tora ADRB3 i jego wp∏yw na przyrost
masy cia∏a i oty∏oÊç u kobiet ci´˝arnych

U kobiet ci´˝arnych sugerowany jest zwiàzek polimorfi-
zmu Trp64Arg receptora β3-adrenergicznego z insulinoopor-
noÊcià, nadmiernym przyrostem masy cia∏a i nast´pczo z roz-
wojem oty∏oÊci, cukrzycy cià˝owej i stanu przedrzucawkowe-
go.

W grupie 126 zdrowych ci´˝arnych Japonek stwierdzono
znaczàcy zwiàzek pomi´dzy polimorfizmem Trp64Arg recep-
tora ADRB3 a przyrostem masy cia∏a podczas cià˝y. Ponadto
w grupie tej, u kobiet nosicielek zmutowanego allela 64Arg,
obserwowano wi´kszà mas´ ∏o˝ysk oraz mas´ urodzeniowà
noworodków [30].

Przeprowadzane badania dotyczà równie˝ kobiet z cukrzy-
cà cià˝owà [31, 32, 33, 34]. W 1999 roku Yanagisawa i wsp.
podczas badania wp∏ywu polimorfizmu Trp64Arg na przyrost
masy cia∏a ci´˝arnych diabetyczek narodowoÊci japoƒskiej
(199 kobiet) okreÊli∏ cz´stoÊç wyst´powania zmutowanego al-
lela 64Arg a˝ na 28% [31]. W europejskich badaniach obejmu-
jàcych ras´ kaukaskà Festa i wsp. stwierdzi∏ obecnoÊç allela
64Arg u 9,15% spoÊród 179 ci´˝arnych kobiet Austriaczek,
przy czym wyst´powanie zmutowanego allela potwierdzono
znaczàco cz´Êciej w podgrupie pacjentek z cukrzycà cià˝owà
(n=109; 26%) w porównaniu do kobiet nieci´˝arnych (n=70;
11%) [32]. W populacji greckiej obejmujàcej grup´ zdrowych
ci´˝arnych oraz kobiet z cukrzycà cià˝owà (razem 311 kobiet),
nie wykazano znamiennej ró˝nicy pojawiania si´ allela 64Arg
pomi´dzy podgrupami z cukrzycà ci´˝arnych (6,7%) a zdro-

wymi kobietami ci´˝arnymi (6,9%) [33]. Nie zaobserwowano
równie˝ zwiàzku pomi´dzy omawianym polimorfizmem a cu-
krzycà cià˝owà w populacji kobiet tajwaƒskich (299 kobiet
ci´˝arnych, 258 z prawid∏owym testem obcià˝enia glukozà, 41
z nieprawid∏owym wynikiem testu). Ciekawà sugestià wynika-
jàcà z tego badania jest wyst´pujàcy u nosicielek allela 64Arg,
znaczàco wy˝szy poziom sekrecji insuliny podczas testu obcià-
˝enia glukozà (75g doustnie) w porównaniu do kobiet nie b´-
dàcych nosicielkami tego wariantu genetycznego [34].

Poniewa˝ nadmierny przyrost masy cia∏a, oty∏oÊç i insuli-
noopornoÊç sà zwiàzane z polimorfizmem Trp64Arg i jedno-
czeÊnie sà czynnikami ryzyka wystàpienia preeklampsji, nie-
które studia zwracajà uwag´ na mo˝liwy zwiàzek badanego
wariantu genetycznego z rozwojem stanu przedrzucawkowe-
go. Otrzymane do tej pory wyniki nie dajà jednak jednoznacz-
nych dowodów na udzia∏ polimorfizmu Trp64Arg w rozwoju
tej patologii [35, 36].

W badaniach naszej grupy, prowadzonych wÊród zdro-
wych kobiet ci´˝arnych z regionu Wielkopolski, cz´stoÊç wy-
st´powania zmutowanego allela 64Arg wynosi∏a 6,0% i by∏a
zbli˝ona do wyników otrzymanych dla rasy kaukaskiej przez
inne grupy badawcze [12, 13, 37]. Cz´stoÊç ta jest jednak wy-
raênie ni˝sza w porównaniu z wynikami otrzymanymi w ba-
daniach przeprowadzonych w Polsce w populacji ∏ódzkiej
(11%) [16]. W dalszych analizach w naszym oÊrodku, w grupie
ci´˝arnych kobiet z nadmiernym przyrostem masy cia∏a, cz´-
stoÊç wyst´powania zmutowanego allela 64Arg okreÊlono na
10,95% w porównaniu do 6,54% u pacjentek z prawid∏owym
przyrostem masy cia∏a podczas cià˝y (ró˝nica statystycznie
nieistotna, p=0,1228). Zaobserwowano równie˝ przewag´ wy-
st´powania genotypów Trp64Arg oraz Arg64Arg nad genoty-
pem dzikim (Trp64Trp) w stosunku 20,0% vs 12,0%. 

Ciekawym spostrze˝eniem by∏o tak˝e stwierdzenie pod-
wy˝szonego ciÊnienia t´tniczego u nosicielek zmutowanego al-
lela 64Arg. Jakkolwiek w naszym badaniu wykluczono pa-
cjentki chore na nadciÊnienie t´tnicze to mo˝na by∏o zauwa-
˝yç, ˝e w grupie z nadmiernym przyrostem masy cia∏a ciÊnie-
nie t´tnicze w krà˝eniu systemowym by∏o wy˝sze (bez zna-
miennoÊci statystycznej) [37]. Otrzymane wyniki mogà wska-
zywaç na udzia∏ polimorfizmu genetycznego Trp64Arg genu
receptora β3-adrenergicznego w patomechanizmie nadmier-
nego przyrostu masy cia∏a u ci´˝arnych w populacji polskiej. 

Podsumowanie
Pomimo wysi∏ków badaczy na ca∏ym Êwiecie, obecny stan

wiedzy nie pozwala na precyzyjne okreÊlenie udzia∏u czynni-
ków genetycznych w powstawaniu oty∏oÊci. Gen receptora
ADRB3jest jednym z mo˝liwych kandydatów, skupiajàcym
w ostatnich latach uwag´ wielu oÊrodków badawczych. W tym
zakresie istnieje jednak jeszcze kilka punktów wymagajàcych
wyjaÊnienia.

Jednym z nich jest ewentualny efekt synergistyczny w za-
kresie wp∏ywu na mas´ cia∏a i oty∏oÊç, polimorfizmu genetycz-
nego receptora ADRB3 z polimorfizmami innych genów
(Arakawa). Badania w tym zakresie dotyczà bia∏ka rozprz´ga-
jàcego UCP1, które jest drugim przekaênikiem w procesie sty-
mulacji receptora β3-adrenergicznego, stàd zaburzenia jego
syntezy i funkcji mogà prowadziç do gromadzenia si´ tkanki
t∏uszczowej. 
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Wspó∏istnienie polimorfizmów – 3826A→G bia∏ka UCP1
i Trp64Arg genu receptora β3-adrenergicznego mo˝e byç przy-
czynà wi´kszego gromadzenia t∏uszczu ni˝ mia∏oby to miejsce
przy obecnoÊci tylko jednego z wymienionych polimorfizmów.
Innym przyk∏adem jest synergistyczny wp∏yw na wyst´powa-
nie oty∏oÊci, polimorfizmu receptora ADRB3 oraz polimorfi-
zmów receptora β1 (Arg389Gly) i receptora β2 (Arg16Gly).
Stwierdzono znaczàcy wzrost BMI u kobiet z genotypem
Gly/Gly receptora ADRB1 w obecnoÊci zmutowanego allela
64Arg receptora ADRB3 [38].

Poni˝sza praca jest g∏osem w dyskusji, poniewa˝ ogranicza
si´ do badania tylko jednej z mo˝liwych przyczyn nadmierne-
go przyrostu masy cia∏a i oty∏oÊci – polimorfizmu genetyczne-
go receptora β3-adrenergicznego. Problem ten wydaje si´ byç
o wiele bardziej z∏o˝ony. Polimorfizm Trp64Arg mo˝e wywie-
raç wielokierunkowe dzia∏anie na procesy fizjologiczne zwià-
zane z przemianà materii i termogenezà. Mo˝e równie˝ modu-
lowaç zmiany w zakresie wskaênika BMI, ciÊnienia t´tniczego
krwi, jak równie˝ procesy reprodukcyjne organizmu. 

Dopiero zrozumienie ca∏okszta∏tu tych procesów i ich
wzajemnych powiàzaƒ pomo˝e odpowiedzieç na pytanie, czy
polimorfizm Trp64Arg jest czynnikiem wspó∏odpowie-
dzialnym za powstawanie i rozwój oty∏oÊci i innych zaburzeƒ
zespo∏u polimetabolicznego, a tak˝e czy ma bezpoÊredni
wp∏yw na rozwój oty∏oÊci u kobiet ci´˝arnych.

Praca zosta∏a zrealizowana ze Êrodków w ramach programu
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