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Streszczenie

Obecny stan wiedzy pozwala na okreslenie udziatu czynnikow genetycznych w patologicznym przyroscie masy cia-
fa i rozwoju otytosci. Jednym z mozliwych kandydatow jest gen receptora 33-adrenergicznego (ADRB3). Poniewaz
zasadnicza funkcja tego receptora jest indukcja procesu termogenezy oraz zwigkszenie wydatku energetycznego,
zasugerowano znaczenie polimorfizmu Trp64Arg genu ADRB3 w zaburzeniach dotyczacych proceséw metabolicz-
nych, co wptywa na zaburzenia funkgji adipocytéw, prowadzi do nadmiernego przyrostu masy ciafa, otytosci i wcze-
sSniejszego poczatku zwiazanych z nig chordb (dyslipidemia, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu l).
Badania prowadzone u ciezarnych dotycza w wiekszosci kobiet z otytoscia, cukrzyca cigzowa oraz nadcisnieniem
ciazowym. W badaniach tych wskazuje sie na moZzliwa korelacje wyzszych wartosci wskaznika masy ciata (BMI) z wy-
stepowaniem zmutowanego allela 64Arg. U zdrowych kobiet ciezarnych sugeruje sie zwiazek pomiedzy polimorfi-
zmem Trp64Arg receptora ADRB3 a przyrostem masy ciafa podczas ciazy. Ponadto u kobiet nosicielek zmutowane-
go allela 64Arg obserwuje sie rowniez wigksza mase fozysk oraz mase urodzeniowa noworodkow.

Ponizsza praca jest glosem w dyskusji, poniewaz ogranicza sie do badania tylko jednej z mozliwych przyczyn nad-
miernego przyrostu masy ciata i otytosci — polimorfizmu genetycznego receptora 33-adrenergicznego. Problem ten
wydaje sie by¢ o wiele bardziej ztozony. Wymaga on wyjasnienia kompleksowego wptywu czynnikdw genetycznych,
Srodowiskowych oraz dalszych badar populacyjnych nad polimorfizmem Trp64Arg genu receptora ADRB3.
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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 B3-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 i),
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 64Arq 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.
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Wstep

Podejrzenia o genetyczne tto otytosci nasuwaly si¢ juz od
dawna, szczegdlnie podczas obserwacji otytosci wystepujacej
rodzinnie.

Stwierdzono, iz czynniki genetyczne maja bezposredni
wplyw na przyrost masy ciala oraz czestsze wystgpowanie tej
patologii wsrod potomstwa otytych rodzicow. Posrednio po-
twierdzono t¢ hipoteze w latach 70 1 80 XX wieku w Danii
podczas badan prowadzonych w grupach blizniat jednojajo-
wych rozdzielonych podczas adopcji i wychowywanych na-
stgpnie w roznych warunkach srodowiskowych. Zaobserwo-
wano wowczas znamienng korelacj¢ pomiedzy masa i wskaz-
nikiem masy ciata (BMI — body mass index) blizniat jednoja-
jowych 1 ich biologicznych rodzicdw, czego nie stwierdzano
w wypadku rodzicow adopcyjnych [1, 2].

Do tej pory nie udato si¢ wskazac¢ jednego tylko genu od-
powiedzialnego za rozwdj otylosci. Rokrocznie aktualizowana
mapa czynnikow genetycznych odpowiedzialnych za rozwdj
otylosci obejmuje m. in. zaburzenia uwarunkowane jednoge-
nowo, ktore klinicznie objawiaja si¢ migdzy innymi pod posta-
cig otytosci. Bardziej prawdopodobnym jest jednak, ze otytos¢
spowodowana jest wspoldziataniem kilku gendw lub ich wa-
riantéw genetycznych. Wprowadzono wigc pojecie gendw
kandydujacych, ktore zwiazane sq z wystgpowaniem fenotypu
otytosci. Gen kandydujacy do udziatu w rozwoju otytosci po-
winien charakteryzowac si¢ Scistym zwiazkiem z takimi me-
chanizmami, jak gromadzenie ttuszczu w organizmie, jego
dystrybucja w tkankach, wydatek energetyczny oraz mechani-
zmy przyjmowania i magazynowania sktadnikéw pokarmo-
wych [3].

Posrod wielu proponowanych kandydatéw na szczegdlng
uwage zastuguja gen receptora insulinowego, leptyny i recep-
tora leptynowego, gen konwertazy dla angiotensyny I, geny
dla apolipoprotein, czy geny biatek rozprzegajacych [4, 5, 6].
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W ostatnich latach coraz liczniej pojawiaja si¢ réwniez
publikacje na temat polimorfizmu 7Trp64Arg genu receptora
B3-adrenergicznego (ADRB3), jego roli w procesach metabo-
licznych 1 wptywu na przyrost masy ciata oraz patogeneze oty-
tosci [7]. Natomiast bardzo mato badan dotyczy znaczenia po-
limorfizmu Trp64Arg w przyroscie masy ciata u kobiet ci¢zar-
nych.

Struktura i funkcja receptora
B3-adrenergicznego

W 1984 Arch i wsp. zauwazyli, ze zalezna od katecholamin
lipoliza w tkance ttuszczowej brunatnej aktywowana jest dzig-
ki dziataniu specyficznego receptora ADRB3 [8].

Dzisiaj wiadomo, ze receptor ADRB3 nalezy do nadrodzi-
ny receptorow sprzezonych z biatkiem G, sktadajacych sig¢
z siedmiu hydrofobowych helis transbtonowych. Biatko recep-
torowe ADRB3 sktada si¢ z 408 aminokwasow i w 50,7% wy-
kazuje homologi¢ z receptorem Bl1, a w 45,5% z receptorem
B2.

Aktywnosc receptora ADRB3 u cztowieka rozni si¢ w za-
leznosci od jego lokalizacji. Najwigksza ilos¢ receptorow
ADRB3 zaobserwowano w tkance ttuszczowej brunatnej,
gdzie receptor jest zasadniczym przekaznikiem stymulacji
sympatycznej przy indukcji procesu termogenezy, co powodu-
je lipoliz¢ trdjglicerydow, wzrost stgzenia wolnych kwasow
ttuszczowych 1 insuliny w surowicy krwi oraz zwigkszenie wy-
datku energetycznego.

Ekspresja receptora ADRB3 jest modulowana przez wiele
czynnikéw humoralnych. Do najczesciej wymienianych sub-
stancji naleza leptyna i glikokortykoidy. Wysoki poziom st¢ze-
nia leptyny wplywa na zmniejszenie aktywnosci receptora, na-
tomiast podanie agonistéw receptora ADRB3 powoduje ob-
nizenie st¢zenia leptyny. Innymi czynnikami wplywajacymi na
ekspresje¢ receptora ADRB3 jest insulina oraz krotkotancu-
chowe kwasy ttuszczowe [9].
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Gen receptora ADRB3 zlokalizowany jest u cztowieka na
chromosomie 8 (8p 1.1-1.2), a jego mRNA ma wielkos¢ 2,3 ki-
lo par zasad [10]. U cztowieka, jako u jedynego gatunku, w po-
zycji 64 biatka receptorowego znajduje si¢ tryptofan, podczas
gdy u innych gatunkow w tej samej pozycji wbudowana jest
arginina. W 1995 roku opisano wariant receptora ADRB3,
w ktorym aromatyczny tryptofan w pozycji 64, w pierwszej
helisie transportowej receptora, zastgpowany jest przez tancu-
chowa argining [11]. Wplywa to na zmiang funkcji receptora
lub zakotwiczenia biatka receptorowego w bionie komorko-
wej, konsekwencja czego jest zmiana aktywacji receptora
w procesie faczenia si¢ z ligandem. Od obecnosci polimorfi-
zmu Trp64Arg moze réwniez zaleze¢ poziom ekspres;ji recep-
tora ADRB3 i mozliwos¢ aktywacji przez selektywnych lub
nieselektywnych agonistow.

Badania populacyjne

Badania prowadzone w roznych rejonach swiata wskazuja
na znaczne zroznicowanie czestosci wystegpowania polimorfi-
zmu Trp64Arg receptora [33-adrenergicznego w zaleznosci od
przynaleznosci do okreslonej rasy, populacji czy grupy etnicz-
nej. We wszystkich grupach dominuja osobnicy o genotypie
Trp64Trp, a wige reprezentujacy typ dziki. Duzo rzadziej spo-
tyka si¢ osobnikow bedacych nosicielami zmutowanego allela
64 Arg, wsrod nich dominuja heterozygoty Trp64Arg. Zmuto-
wane homozygoty o genotypie Arg64Arg wystgpuja bardzo
rzadko.

Jako pierwszy wyniki kilkuletnich badan nad czgstoscia
wystepowania polimorfizmu genetycznego receptora [33-adre-
nergicznego zebral i przedstawit w 1997 roku Strosberg [7].
Najwiekszy odsetek nosicieli zmutowanego allela 64A4rg
stwierdzono u potnocnoamerykanskich Indian Pima z pu-
stynnej czgsci Arizony, gdzie czgstos¢ jego wystgpowania wy-
nosi okoto 30% 1 jest najwyzsza na $wiecie. W populaciji tej,
przez wieki zyjacej niemal w catkowitej izolacji, stwierdza si¢
czesciej niz w innych grupach wystepujaca otytosc i zwiazane
z nig choroby. Czlonkowie tej grupy wyraznie szybciej zaczy-
naja chorowac na cukrzycg typu II, a wsrod chorych, ten cha-
rakterystyczny dla dojrzatego wieku typ cukrzycy, rozpoznaje
si¢ czasami nawet u nastolatkow.

Zwraca uwage mata czgstos¢ wystepowania allela 64A4rg
wsrdd zdrowych osobnikéw rasy kaukaskiej, a szczegolnie
zmutowanego genotypu homozygotycznego. U mtodych,
zdrowych Dunczykow czestosé allela 64A4rg okreslono na 7%,
przy czym w calej 379-osobowej grupie badanej potwierdzono
wystepowanie zaledwie trzech homozygot (Arg64Arg) [12].

W badaniach na duzej grupie (1063 0sob) z populacji hisz-
panskiej, zamieszkujacej wybrzeze Morza Srodziemnego,
okreslono czgstos¢ wystepowania allela 64A4rg na 5,1% co jest
jednym z najnizszych wskaznikdw czgstosci nie tylko w popu-
lacji kaukaskiej, ale i na $wiecie [13]. Nieco wigcej wynosi cze-
stos¢ wystepowania allela 64A4rg w rasie zoltej i czarnej.
U Chinczykéw z Hong Kongu czgstosc ta wynosi 12,7% (802
badanych osob, 1,7% homozygot). W populacji Afroamery-
kanskiej, w grupie 340 0sob, stwierdzono czestos¢ wystepowa-
nia zmutowanego allela w 10,5% przypadkow [14].

Nie stwierdzono natomiast wystgpowania zmutowanych
alleli dla polimorfizmu Tip64Arg w badaniach prowadzonych
wsrdd mieszkancow Nauru, mafej wysepki na potudniowym
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Pacyfiku, zamieszkalej przez izolowana, kilkutysieczna popu-
lacje wyspiarzy [15].

W Polsce stan wiedzy na ten temat jest raczej skromny.
W nielicznych badaniach przeprowadzonych do tej pory czg-
sto$¢ wystgpowania zmutowanego allela 64A4rg okreslono na
okoto 11% [16].

Badania nad wptywem polimorfizmu
Trp64Arg genu receptora ADRB3 na
nadmierny przyrost masy ciata, otytos¢,
nadcisnienie tetnicze i cukrzyce typu Il

Zainteresowanie badaczy wzbudza nie tylko sam polimor-
fizm genu, ale przede wszystkim jego ewentualne skutki feno-
typowe — wplyw na procesy metaboliczne, przyrost masy ciata
i rozwdj otylosci. Poniewaz receptor B3-adrenergiczny bierze
czynny udzial w termogenezie, lipolizie, wplywa na bilans
energetyczny i poziom glikemii mozna wnioskowac, ze obec-
nos¢ polimorfizmu genetycznego Trp64Arg bezposrednio od-
dziatuje na zaburzenie gospodarki lipidowej. Skutkowac to
moze zaburzeniami funkcji adipocytéow prowadzacymi do
nadmiernego przyrostu masy ciata, a co za tym idzie do otyto-
$ci 1 wezesniejszego poczatku zwiazanych z nig chordb miesz-
czacych si¢ w pojeciu zespotu polimetabolicznego (dyslipide-
mia, otylos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu II) [17, 18].
Wiele opublikowanych wynikow badan wskazuje na mozli-
wos¢ potwierdzenia tej hipotezy [19, 20, 21, 22].

W niektorych badaniach z lat 1995-1997 wyzsze wartosci
wskaznika BMI wigzane byly z wystgpowaniem genotypow
Arg64Arg lub Trp64Arg. Potwierdzeniem udziatu polimorfi-
zmu Trp64Arg w patogenezie nadmiernego przyrostu masy
ciata sa wyniki badan Thomasa i wsp., ktorzy stwierdzili zwia-
zek tego polimorfizmu z rozwojem otytosci, bez wptywu jed-
nak na rozwoj cukrzycy, nadcisnienia tetniczego czy dyslipide-
mii [14].

Pewnym posrednim dowodem udziatu omawianego poli-
morfizmu w powstawaniu otylosci mogtaby by¢ takze opor-
nos¢ nosicieli zmutowanego allela 64Arg na utrate masy ciata
pod wplywem ¢wiczen fizycznych. Mechanizmem tej oporno-
$ci moze by¢ mniejsza wrazliwo$¢ zmutowanego receptora na
stymulacje, ktora w prawidfowych okolicznosciach prowadzi
do wzmozonej lipolizy i termogenezy pod wplywem katecho-
lamin wydzielanych podczas wysitku fizycznego. Obserwacje
takie dotycza populacji japonskich kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym, gdzie pofaczenie diety i umiarkowanych ¢wi-
czen fizycznych miato doprowadzi¢ do utraty masy ciata
w ciagu trzech miesigcy. W grupie nosicielek allela 64A4rg za-
obserwowano trudnos$ci w osiagnigciu zamierzonego rezulta-
tu, co moze wskazywac na udzial tego polimorfizmu w pato-
logicznym gromadzeniu tkanki ttuszczowej [23].

Bardzo istotna dla oceny wplywu polimorfizmu Trp64Arg
genu receptora 33-adrenergicznego na wartos¢ BMI jest meta-
analiza dokonana w 2001 roku przez Kurokawa i wsp. z wyko-
rzystaniem danych 6582 osobnikdéw populacji japonskiej. Po-
twierdza on hipotezg, ze badany polimorfizm koreluje ze
wskaznikiem masy ciata [24]. W 2000 roku Endo i wsp. stwier-
dzili, ze polimorfizm Trp64Arg jest jednym z genetycznych
czynnikdéw ryzyka wystapienia otylosci u japonskich dzieci
[25].
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Prawie taka sama liczba opublikowanych badan nie wyka-
zuje zwigzku pomiedzy obecnoscia polimorfizmu Trp64Arg
genu receptora ADRB3 a przyrostem masy ciafa lub rozwo-
jem otylosci. Jedna z wigkszych badanych grup byta popula-
cja niemiecka (6450 osdb, lata 1993-1996), gdzie nie stwier-
dzono zwiazku pomigdzy wystgpowaniem allela 64Arg, a oty-
toscia, cukrzyca typu II, dyslipidemia czy nadcisnieniem [26].
Zwigzek taki wykluczono tez w populacji Findw, gdzie stwier-
dzono brak korelacji powyzszego polimorfizmu z rozwojem
otytosci i cukrzycy typu II [27] oraz w badaniach nad popula-
cja Amerykandéw pochodzenia meksykanskiego [28]. Wyniki
10-letnich obserwacji nad populacja Japonczykow (lata 1990-
2000), a takze przeprowadzone obserwacje antropometryczne
uzupelnione badaniami genetycznymi, pozwolily wykluczy¢
udziat polimorfizmu 7rp64Arg genu receptora ADRB3
w przyroscie masy ciafa [29].

Od niedawna polimorfizm genu receptora [33-adrenergicz-
nego znalazl si¢ w polu zainteresowania polskich badaczy.
W 2003 roku Malczewska-Malec 1 wsp. badajac grupg Pola-
kéw z okolic Krakowa (122 otytych pacjentow, 40 rodzin),
stwierdzita brak bezposredniego zwiazku badanego polimor-
fizmu z otytoscia. Jednak nosiciele zmutowanego allela 64A4rg
charakteryzowali si¢ wyzszym stezeniem glukozy, insuliny
w czasie testu doustnego obcigzenia glukoza oraz wyzszym
stezeniem wolnych kwasoéw ttuszczowych i trdjglicerydow
w tescie doustnego obcigzenia lipidami [22]. Nie wykazano
rowniez zwigzku pomigdzy wystgpowaniem nadwagi oraz cu-
krzycy typu II a polimorfizmem 7rp64A4rg genu receptora [33-
adrenergicznego u Polakow z okolic Lodzi [16].

Znaczenie polimorfizmu Trp64Arg recep-
tora ADRB3 i jego wptyw na przyrost
masy ciata i otytos¢ u kobiet ciezarnych

U kobiet cigzarnych sugerowany jest zwigzek polimorfi-
zmu Trp64 Arg receptora [33-adrenergicznego z insulinoopor-
noscig, nadmiernym przyrostem masy ciala i nastepczo z roz-
wojem otyltosci, cukrzycy cigzowej i stanu przedrzucawkowe-
go.

W grupie 126 zdrowych cigzarnych Japonek stwierdzono
znaczacy zwiazek pomiedzy polimorfizmem 7rp64Arg recep-
tora ADRB3 a przyrostem masy ciata podczas ciazy. Ponadto
w grupie tej, u kobiet nosicielek zmutowanego allela 64A4rg,
obserwowano wigksza mase tozysk oraz mas¢ urodzeniowa
noworodkow [30].

Przeprowadzane badania dotycza rowniez kobiet z cukrzy-
ca ciazowa [31, 32, 33, 34]. W 1999 roku Yanagisawa i wsp.
podczas badania wplywu polimorfizmu 7rp64Arg na przyrost
masy ciata cigzarnych diabetyczek narodowosci japonskiej
(199 kobiet) okreslit czgstos¢ wystgpowania zmutowanego al-
lela 64Arg az na 28% [31]. W europejskich badaniach obejmu-
jacych ras¢ kaukaska Festa i wsp. stwierdzit obecnosc allela
64Arg u 9,15% sposrdd 179 cigzarnych kobiet Austriaczek,
przy czym wystgpowanie zmutowanego allela potwierdzono
znaczaco czgsciej w podgrupie pacjentek z cukrzyca ciazowa
(n=109; 26%) w poroéwnaniu do kobiet nieci¢zarnych (n=70;
11%) [32]. W populacji greckiej obejmujacej grup¢ zdrowych
cigzarnych oraz kobiet z cukrzyca cigzowa (razem 311 kobiet),
nie wykazano znamiennej réznicy pojawiania si¢ allela 64A4rg
pomiedzy podgrupami z cukrzycg cigzarnych (6,7%) a zdro-
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wymi kobietami cigzarnymi (6,9%) [33]. Nie zaobserwowano
rowniez zwiazku pomigedzy omawianym polimorfizmem a cu-
krzyca ciazowa w populacji kobiet tajwanskich (299 kobiet
cigzarnych, 258 z prawidlowym testem obcigzenia glukoza, 41
z nieprawidtowym wynikiem testu). Ciekawa sugestia wynika-
jaca z tego badania jest wystgpujacy u nosicielek allela 64Arg,
znaczaco wyzszy poziom sekrecji insuliny podczas testu obcia-
zenia glukoza (75g doustnie) w porownaniu do kobiet nie be-
dacych nosicielkami tego wariantu genetycznego [34].

Poniewaz nadmierny przyrost masy ciala, otylo$¢ i insuli-
noopornos¢ sa zwiagzane z polimorfizmem 7rp64Arg 1 jedno-
czesnie sa czynnikami ryzyka wystapienia preeklampsji, nie-
ktore studia zwracaja uwagg na mozliwy zwiazek badanego
wariantu genetycznego z rozwojem stanu przedrzucawkowe-
go. Otrzymane do tej pory wyniki nie daja jednak jednoznacz-
nych dowoddéw na udziat polimorfizmu Trp64Arg w rozwoju
tej patologii [35, 36].

W badaniach naszej grupy, prowadzonych wsrdd zdro-
wych kobiet ciezarnych z regionu Wielkopolski, czgstos¢ wy-
stgpowania zmutowanego allela 644rg wynosita 6,0% 1 byla
zblizona do wynikdéw otrzymanych dla rasy kaukaskiej przez
inne grupy badawcze [12, 13, 37]. Czgstosc ta jest jednak wy-
raznie nizsza w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi w ba-
daniach przeprowadzonych w Polsce w populacji todzkiej
(11%) [16]. W dalszych analizach w naszym o$rodku, w grupie
cigzarnych kobiet z nadmiernym przyrostem masy ciata, cze-
sto$¢ wystgpowania zmutowanego allela 64A4rg okreslono na
10,95% w porownaniu do 6,54% u pacjentek z prawidtowym
przyrostem masy ciala podczas cigzy (rdznica statystycznie
nieistotna, p=0,1228). Zaobserwowano réwniez przewagg wy-
stgpowania genotypow Trp64Arg oraz Arg64Arg nad genoty-
pem dzikim (Trp64Trp) w stosunku 20,0% vs 12,0%.

Ciekawym spostrzezeniem bylo takze stwierdzenie pod-
WyZzszonego cisnienia tetniczego u nosicielek zmutowanego al-
lela 64Arg Jakkolwiek w naszym badaniu wykluczono pa-
cjentki chore na nadcis$nienie tetnicze to mozna bylto zauwa-
zyC, ze w grupie z nadmiernym przyrostem masy ciata cisnie-
nie tgtnicze w krazeniu systemowym bylo wyzsze (bez zna-
miennosci statystycznej) [37]. Otrzymane wyniki moga wska-
zywac na udzial polimorfizmu genetycznego Trp64Arg genu
receptora [33-adrenergicznego w patomechanizmie nadmier-
nego przyrostu masy ciata u cigzarnych w populacji polskiej.

Podsumowanie

Pomimo wysitkow badaczy na calym swiecie, obecny stan
wiedzy nie pozwala na precyzyjne okreslenie udzialu czynni-
kéw genetycznych w powstawaniu otylosci. Gen receptora
ADRB3jest jednym z mozliwych kandydatow, skupiajacym
w ostatnich latach uwage wielu osrodkow badawczych. W tym
zakresie istnieje jednak jeszcze kilka punktow wymagajacych
wyjasnienia.

Jednym z nich jest ewentualny efekt synergistyczny w za-
kresie wplywu na masg ciata i otytos¢, polimorfizmu genetycz-
nego receptora ADRB3 z polimorfizmami innych genow
(Arakawa). Badania w tym zakresie dotycza biatka rozprzega-
jacego UCPI, ktore jest drugim przekaznikiem w procesie sty-
mulacji receptora [33-adrenergicznego, stad zaburzenia jego
syntezy 1 funkcji moga prowadzi¢ do gromadzenia si¢ tkanki
ttuszczowe;j.
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PRACE POGLADOWE

potoznictwo

Znaczenie polimorfizmu receptora beta-3 adrenergicznego ...

Wspdtistnienie polimorfizmow — 3826A — G biatka UCP1
1 Trp64 Arg genu receptora [33-adrenergicznego moze byc¢ przy-
czyng wigkszego gromadzenia tluszczu niz miatoby to miejsce
przy obecnosci tylko jednego z wymienionych polimorfizmow.
Innym przyktadem jest synergistyczny wplyw na wystgpowa-
nie otytosci, polimorfizmu receptora ADRB3 oraz polimorfi-
zmow receptora 31 (Arg389Gly) i receptora B2 (Argl6Gly).
Stwierdzono znaczacy wzrost BMI u kobiet z genotypem
GlylGly receptora ADRBI w obecno$ci zmutowanego allela
64Arg receptora ADRB3 [38].

Ponizsza praca jest glosem w dyskusji, poniewaz ogranicza
si¢ do badania tylko jednej z mozliwych przyczyn nadmierne-
go przyrostu masy ciata i otytosci — polimorfizmu genetyczne-
go receptora [3-adrenergicznego. Problem ten wydaje si¢ by¢
o wiele bardziej ztozony. Polimorfizm Tip64Arg moze wywie-
ra¢ wielokierunkowe dziatanie na procesy fizjologiczne zwia-
zane z przemiang materii i termogeneza. Moze rowniez modu-
lowac zmiany w zakresie wskaznika BMI, ci$nienia t¢tniczego
krwi, jak rowniez procesy reprodukcyjne organizmu.

Dopiero zrozumienie catoksztaitu tych proceséow 1 ich
wzajemnych powigzan pomoze odpowiedzie¢ na pytanie, czy
polimorfizm Trp64Arg jest czynnikiem wspotodpowie-
dzialnym za powstawanie i rozwdj otytosci i innych zaburzen
zespotu polimetabolicznego, a takze czy ma bezposredni
wplyw na rozwoj otytosci u kobiet cigzarnych.

Praca zostala zrealizowana ze srodkow w ramach programu
KBN POSE 06128
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