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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Powiklania sercowo-naczyniowe w przebiegu zespolu metabolicznego pozostaja nastgpstwem
niekorzystnego oddziatywania na organizm zaréwno czynnikéw srodowiskowych, jak i genetycz-
nych. Wsréd tych ostatnich bierze si¢ pod uwage gen, kodujacy receptor aktywowany przez pro-
liferatory peroksysomoéw Y (PPARY), spetniajacy podstawowa role regulacyjna wielu przemian
metabolicznych ustroju. Aktywacja PPARY reguluje glikemig, lipidemig, adipogeneze, funkcje
Srédbtonka i obniza insulinoopornos¢. W artykule przedstawiono implikacje kliniczne najcze-
Sciej spotykanych mutacji ppary w przebiegu zespolu metabolicznego. Cigzka insulinooporos¢
moze wynika¢ z Pro467Leu i Val290Met; otytos¢ olbrzymia z Pro115GIn, natomiast rozwéj cu-
krzycy czy nadcis$nienia tgtniczego moze by¢ zalezny od Pro12Ala.

zespot metaboliczny « PPARY  polimorfizm * mutacja

Summary

The cardiovascular complications of metabolic syndrome are induced by unfavorable environmen-
tal and genetic factors. One of the most important genes under consideration codes peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARY), a nuclear transcription factor which has wide influen-
ce on metabolism. The activation of PPARY controls glycemia, lipidemia, adipogenesis, and en-
dothelium function and diminishes insulin resistance. This review discusses the role of the most
frequent mutations of the ppary gene in metabolic syndrome: Pro467Leu and Val290Met, which
are connected with severe insulin resistance, Prol15GlIn, which is connected with obesity, and
Pro12Ala, which can influence the development of diabetes or hypertension.
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Choroby sercowo-naczyniowe sa najczestsza przyczyna
zgondw i cigzkiego kalectwa. Grupa os6b narazonych na
szybka progresje miazdzycy sa pacjenci spetniajacy kry-
teria zespotu metabolicznego [33]. Szczegdlnego znacze-
nia nabieraja choroby aterogenne, m.in. cukrzyca, nadci-
$nienie t¢tnicze, otytosé, dyslipidemie. Ich etiologia zalezy
w duzej mierze od czynnikéw Srodowiskowych, ktérych
modyfikacja nalezy do pierwszoplanowych zalecen tera-
peutycznych. Jednak brak lub ograniczona normalizacja
przemian metabolicznych po wyeliminowaniu czynnikéw
zewngetrznych sugeruje istotny udziat informacji genetycz-
nej w ich rozwoju.

Podstawowym genem, ktérego mutacja moze powodo-
waé wieloetapowe zaburzenia prowadzace do rozwoju
zespotu metabolicznego wraz z miazdzycowym uszko-
dzeniem S$ciany naczynia, jest gen receptora aktywowa-
nego przez proliferatory peroksysoméw Y (Ppary). Praca
przedstawia zwiazek poznanych polimorfizméw genu
Ppary z zespotem metabolicznym i wynikajace stad im-
plikacje kliniczne.

Charakterystyka receptora PPAR Y1 jego genu

Gen receptora aktywowanego przez proliferatory peroksy-
soméw jest umiejscowiony na chromosomie 3p25. Zawiera
9 eksonéw o dtugosci >100kb. Jego ekspresja moze si¢ roz-
poczynac od réznych promotoréw, w zaleznosci od miejsca
pochodzenia. Zatem istnieja warunki do powstania trzech
izoform mRNA i biatka tego receptora: PPARY-1 (tkanka
tluszczowa, mig$niowa, serce, watroba), PPARY-2 (gtow-
nie tkanka tluszczowa), PPARY-3 (tkanka tluszczowa i je-
lito grube). Ekspresja genu Ppary zalezy m.in. od insuliny
oraz dostgpnosci pokarmu, a zwtaszcza wolnych kwaséw
tluszczowych. U zwierzat pod wptywem glodzenia stwier-
dzono znaczaca redukcj¢ ekspresji wyltacznie Ppary-2, co
Swiadczy o decydujacym wptywie tej izoformy na metabo-
lizm tkanki thuszczowej. Przeciwnie, zwigkszona ekspresje
ppary-2 obserwowano u os6b otytych [3,14].

W biatku PPARY, podobnie jak w innych czynnikach trans-
krypcyjnych, mozna wyrézni¢ kilka domen czynnoscio-
wych. Przy N-koricu znajduje si¢ regulowana fosforyla-
cja domena, warunkujaca niezalezng od liganda aktywacje
transkrypcji (LID). Srodkowy odcinek biatka odpowiada
za wigzanie DNA (DBD), a C-koniec taczy si¢ z ligan-
dem (LBD) oraz kofaktorem. PPARY po zwiazaniu ligan-
da tworzy heterodimer z receptorem kwasu retinowego,
przylaczajacy si¢ do sekwencji wzmacniajacej genéw re-
gulatorowych (PPRE — peroxisome proliferator response
element) wielu waznych bialek, bioracych udziat w r6zni-
cowaniu adipocytéw, w metabolizmie lipidéw oraz w prze-
mianach weglowodanéw. Po aktywacji omawianego re-
ceptora jednym z koricowych efektow jest obserwowany
wzrost insulinowrazliwosci. Warto podkresli¢, iz wydhu-
zenie o 28-30 aminokwaséw przy N- koricu taricucha biat-
kowego izoformy PPARY-2 powoduje 5—6-krotnie wigksza
wrazliwos¢ tkanek na insuling oraz aktywacj¢ niezalezna
od liganda w poréwnaniu z izoforma PPARY-1. Powstanie
syntetycznych, wybidrczych aktywatorow PPARY umoz-
liwitlo wprowadzenie do terapii cukrzycy nowej klasy le-
kéw — tiazolidinedionéw, o zupetnie innym punkcie uchwy-
tu dziatania niz dotychczasowe leki przeciwcukrzycowe
[2,3,14,31] (ryc. 1).

Ze wzgledu na szeroki zakres dziatania biologicznego
PPARY, mutacja tego receptora moze spetnia¢ gtéwna
role w powstaniu zaburzen klinicznych znamionujacych
zespot metaboliczny. Warto nadmienié, iz zupelny brak
genu Pparyu myszy ma charakter letalny [17].

Fraement LBD

Fragment LBD sktada si¢ z trzynastu helikséw alfa i czte-
rech arkuszy beta, tworzacych w przestrzeni kieszen, umoz-
liwiajaca wiazanie z ligandem. Na podstawie przestrzennych
modeli czasteczki PPARY stwierdzono, iz np. tiazolidine-
diony tacza sig¢ wigzaniami wodorowymi z resztami His449,
Tyr473, His323, Ser289 i GIn286. Najistotniejsza w zapo-
czatkowaniu aktywacji transkrypcji jest interakcja z tyrok-
syna [31, 17].

Opisano dwie mutacje punktowe we fragmencie genu od-
powiedzialnego za kodowanie domeny wiazacej ligand.
Substytucja cytozyny przez tyming prowadzi do zapisa-
nia w 467 kodonie biatka leucyny zamiast proliny (zmiana
kodu CCG na CTG - polimorfizm Pro467Leu), natomiast
podstawienie adeniny w miejsce guaniny w kodonie 290
zmienia waling na metioning (GTG na ATG — polimorfizm
Val290Met). Podstawienie aminokwaséw o innych wtasci-
wosciach fizykochemicznych prowadzi do zaburzenia prze-
strzennej struktury PPARY w rejonie 12 heliksu, jednym
z bardziej konserwatywnych rejonéw odpowiedzialnych za
przylaczanie ligandu i koaktywatora. Konsekwencja tych
zmian jest uposledzenie transkrypcji biatek regulowanych
przez PPARY. Ze wzgledu na dominujacy charakter alle-
li zmutowanych, powyzsze mutacje ujawniaja si¢ klinicz-
nie réwniez u heterozygot. U 0s6b z omawianymi mutacja-
mi opisywano cigzka insulinoopornosé, cukrzyce typu 2,
nadcisnienie t¢tnicze oporne na leczenie, czgsto ujawnia-
jace si¢ w mlodym wieku lub wywotujace stan przedrzu-
cawkowy u cigzarnych. Warto podkresli¢, iz mimo silne-
go zwiazku PPARY z metabolizmem tkanki ttuszczowej,
nie obserwowano zwiazku powyzszych polimorfizméw
z masg ciata [2].

Fracment LID

Jednym z udokumentowanych polimorfizméw we fragmen-
cie odpowiedzialnym za transkrypcj¢ niezalezng od ligan-
da, jest wystgpujacy bardzo rzadko polimorfizm Pro115Gln,
polegajacy na zmianie cytozyny na tyming w eksonie 6,
co powoduje zapisanie w kodonie 115 glutaminianu za-
miast proliny. W grupie 358 oséb (121 otytych oraz 237
zdrowych) wykryto jedynie u 4 0os6b powyzsza mutacje.
Okazalo sig, iz byly to osoby fenotypowo charakteryzujace
si¢ znaczaca nadwaga, podwyzszonym st¢zeniem leptyny,
zwigkszong akumulacja lipidéw w fibroblastach i skion-
noscia do cukrzycy typu 2. Tego typu mutacja genu odpo-
wiedzialna jest za intensyfikacj¢ r6znicowania si¢ fibro-
blastéw w kierunku dojrzatych adipocytéw, a tym samym
za sktonnos¢ do otytosci. Mutacja ta prawdopodobnie po-
woduje uposledzenie przekaZnictwa szlakow wewnatrzko-
morkowych zaleznych m.in. od insuliny. Moze to wynika¢
z tego, ze reszta glutaminianu hamuje fosforylacje seryny
przez kinazg MAP [3].

Kolejna mutacja genu receptora PPARY jest substytucja
w kodonie 161 cytozyny przez tyming. Fenotypowo po-
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wyzsze osoby charakteryzuja si¢ mniejszym ryzykiem
choroby wiedcowej niezaleznie od otylosci, mniejszym
stezeniem apoB w surowicy krwi, a ponadto korzystnym
stosunkiem cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL
[35]. Takiej zaleznosci nie obserwuje si¢ w populacji oséb
chorych na cukrzyce [7]. Moze to wynika¢ z przewagi nie-
korzystnych zaburzeni metabolicznych u tych pacjentéw nad
ochronnym dziataniem zmutowanego allelu. Warto zauwa-
zy¢ jednak, iz genotyp dziki C161C wiaze si¢ z mniejszym
ryzykiem zachorowania na cukrzycg typu 2, jezeli wspot-
istnieje z polimorfizmem genu UCP2 (uncoupling protein
2) — Ala55Val [9].

Polimorfizm Prol2Ala izoformy PPARY-2

Ze wzgledu na sporadycznie wystgpujace wezesniej polimor-
fizmy receptora PPARY, wydaje si¢, ze w kontekscie calej
populacji, ich znaczenie w rozwoju zespotu metabolicznego
jest marginalne. Zupetie odmiennego stanowiska wymaga
ocena roli czgsciej wystepujacego, zwlaszcza w Europie,
polimorfizmu Prol2Ala. Dotyczy on izoformy PPARY-2,
Scisle zwiazanej z tkanka tluszczowa. Przyktadowo w po-
pulacji dolnoslaskiej czgstos¢ polimorfizmu Pro12Ala osza-
cowano az na 28% (genotyp ,,dziki” Pro12Pro 56% bada-
nych, Prol2Ala 32% oraz Alal2Alau 12%) [11].

Polimorfizm Pro12Ala jest zwiazany z mutacja punktowa,
podstawiajaca guaning zamiast cytozyny w kodonie 12 (34
nukleotyd) eksonu B izoformy Ppary2. Skutkiem jest zmia-

na kodu aminokwasu proliny na alaning (CCA—GCA).
Klinicznie u 0s6b ze zmutowanym allelem obserwuje si¢
mniejsza aktywnos¢ biologiczng receptora, co wiaze sig
z obnizonym powinowactwem receptora do DNA i mniej
efektywna transkrypcja biatek zaleznych od PPARY.
U oséb z allelem Ala stwierdzono mniejsza o 20-30%
aktywos¢ lipazy lipoproteinowej, a takze oksydazy acyl-
CoA w tkance tluszczowej [3,4,26]. Co ciekawsze, poli-
morfizm Prol2Ala bardziej wplywat na aktywnos¢ lipazy
lipoproteinowej niz polimorfizmy dotyczace samej lipazy
(HindIII i 447Stop) [26].

Rodzi si¢ zatem pytanie, jakie implikacje kliniczne wyni-
kaja z obecnosci polimorfizmu Prol2Ala.

Otylos¢ i insulinoopornosé a polimorfizm Prol2Ala

Niewatpliwie aktywacja receptora PPARY wptywa na rézni-
cowanie si¢ adipocytéw na mate, bardziej dojrzate i wraz-
liwsze na insuling komorki. Ponadto obserwowany podczas
stymulacji receptora PPARY przyrost tkanki tluszczowej
dotyczy gtéwnie tkanki podskornej, a nie trzewnej [17].
Warto nadmieni¢, ze sama ekspresja ppary jest wigksza
u 0s6b otylych, natomiast maleje podczas stosowania die-
ty niskokalorycznej [17]. Z tego wzgledu ocena przyrostu
masy ciala jest trudna i wiele obserwacji klinicznych do-
starcza sprzecznych wnioskéw. Przykladowo Cole i wsp.
[10] wykazali zwiazek Prol2Ala z podwyzszonym BMI,
obwodem bioder, stgzeniem leptyny, wigkszym przyrostem
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masy ciala oraz wczesniejszym ujawnianiem si¢ otylosci
u kobiet. W innych badaniach wrecz przeciwnie nie obser-
wowano wplywu tej mutacji na BMI. Swarbrick i wsp.[32]
nie znaleZli bezposredniego zwiazku zmutowanego alle-
lu z otytoscia, a takze z nadcisnieniem, cukrzyca i picia.
Jednak u oséb otylych, posiadajacych zmutowany allel,
istotnie statystycznie czg¢sciej obserwowano niekorzystne
zaburzenia gospodarki lipidowej (hiperlipidemia, obnizony
HDL, podwyzszone tréjglicerydy). Autorzy tego badania
sugeruja, ze wykazane zaburzenia sg nast¢pstwem ograni-
czonej aktywacji genu lipazy lipoproteinowej u 0s6b oty-
tych, u ktérych relatywnie przyrostowi tkanki ttuszczowe;j
towarzyszy wzrost zmutowanej izoformy PPARY.

W populacji dolnoslaskiej stwierdzono rzadsze wystepo-
wanie zmutowanego wariantu genu u kobiet z otyloscia,
a u mezczyzn przeciwnie, czgsciej allel Ala wystgpowat
u otytych. Natomiast niezaleznie od ptci, u 0séb homozy-
gotycznych Alal2Ala notowano najwyzsze BMI, najwyzszy
wskaznik insulinoopornosci Quicka, wzrost HDL oraz naj-
mniejsze stgzenie tréjglicerydéw w poréwnaniu z osobami
posiadajacymi allel dziki. Genotypowi Pro12Pro towarzy-
szyto wyzsze stezenie leptyny i nizsze st¢zenie adiponektyny
w surowicy krwi[5]. Réznice zalezne od pici podaja réwniez
Sanchez i wsp. [26]. Autorzy stwierdzili czgstsze wystepo-
wanie allelu Ala u 0séb otytych i ze zwigkszonym obwodem
strzatkowym brzucha, lecz wylacznie u mezczyzn.

Powyzsze rozbieznosci probuje si¢ wyjasnic istotnym wpty-
wem czynnikéw zewngtrznych na ekspresje Ppary, m.in. na-
wykami dietetycznymi w réznych rejonach swiata. Luan
i wsp. [20] zwrdcili uwage na swoisty dla réznych krajéw
stosunek zawartosci w diecie kwaséw wielonienasyconych
do nasyconych. W regionach, w ktérych przewazaja kwasy
nasycone, u 0os6b z wariantem Ala cz¢sciej wystgpuje oty-
tos¢. Oceny wptywu czynnikéw srodowiskowych na anali-
zowany proces dokonano réwniez w badaniu Nicklas i wsp.
[23]. U kobiet w wieku pomenopauzalnym, po zastosowaniu
diety niskokalorycznej i zwigkszonej aktywnosci fizycznej,
w obu genotypach obserwowano podobny spadek masy ciata
oraz zblizong zawarto$c¢ i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej
w organizmie. Jednak w przemianach metabolicznych za-
notowano istotne réznice. Kobiety z obecnym przynajmnie;j
jednym allelem Ala (Alal12X) przy podobnym BMI znamio-
nowata zdecydowana supresja oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych, co znalazto odzwierciedlenie we wzroscie wskazni-
ka insulinowrazliwos$ci u tych badanych w poréwnaniu do
kobiet z genotypem Pro12Pro. Insulina, w wyniku ograni-
czenia procesu uwalniania wolnych kwaséw ttuszczowych
(FFA), zwigksza zuzycie glukozy w migsniach, a w watrobie
hamuje glukonegonezg. Powyzsze dane zdaja si¢ przemawiac
za ochronnym wptywem zmutowanego allelu na rozwdj cu-
krzycy typu 2. Zastanawiajace jest jednak to, ze po zaprzesta-
niu programu dietycznego i ¢wiczen fizycznych zwigkszenie
masy ciata obserwowano wilasnie u oséb z Ala12X. (Ala12X
5,4%0,9 vs. Pro12Pro 2,8+0,4 kg, P<0,01). By¢ moze u tych
pacjentow wysoki indeks insulinowrazliwosci tkanek sprzy-
ja rozrostowi i réznicowaniu si¢ adipocytdéw, a tym samym
predysponuje do szybszego przyrostu masy ciata. Nalezy row-
niez uwzglednié, podobnie jak po terapii tiazolidinediona-
mi, zatrzymanie wody w organizmie tych chorych w okresie
,Jlepszego” dziatania insuliny. W wytlumaczeniu tego zjawi-
ska nie mozna pomina¢ sugerowanej teorii przystosowania
genu Ppary do ,,0szczgdzania” pokarmu w czasach glodu.

W zaleznosci od ligandu jest mozliwa zréznicowana odpo-
wiedzZ tkanki tluszczowej na aktywacje receptora. Silny li-
gand, np. tiazolidinedion stymuluje réznicowanie adipocy-
téow w kierunku matych adipocytéw, wrazliwych na insuling.
Z kolei dieta bogatottuszczowa sprzyja przerostowi adipo-
cytéw i rozwojowi insulinooporonosci. W chwili pojawie-
nia si¢ allelu Ala, aktywacja PPARY pod wptywem diety bo-
gatottuszczowej jest o wiele mniejsza, niz allelu dzikiego.
Stad u tych oséb stwierdza si¢ mniejsza insulinoopornos¢.
[5]. Powyzsza zaleznos¢ potwierdzaja badania eksperymen-
talne. Heterozygotyczne myszy z niedoborem jednego allelu
PPARY wykazuja mniejsza insulinooporno$é, pomimo die-
ty bogatottuszczowej i hipertrofii adipocytow w zestawieniu
ze zwierzgtami kontrolnymi [11].

Wedtug Stefana i wsp. [29] allel Ala moze réwniez odpo-
wiadad za spadek wydzielania insuliny, gléwnie jej drugiej
fazy, w odpowiedzi na wlew wolnych kwaséw ttuszczowych
czy argininy. Moze to wynika¢ ze zmiany metabolizmu
kwaséw thuszczowych w komérkach B wysp trzustkowych,
zaleznej od PPARY lub tez by¢ wyrazem wzrostu PPARYy
w tkance tluszczowej. U 0s6b z Pro12Pro podczas infuzji
wolnych kwaséw ttuszczowych hipersekrecja insuliny od-
bywa si¢ w drugiej fazie wydzielania insuliny, podobnie
jak w warunkach przewlektej hiperglikemii.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Allel Ala, poprzez wplyw na substancje wytwarza-
ne w tkance tluszczowej, stymuluje insulinowrazliwos$¢
tkanek, a tym samym chroni przed rozwojem cukrzycy
[3,13,15,31] (ryc 2).

W badaniach obejmujacych mate grupy osob, nie wyka-
zano zwiazku polimorfizmu Pro12Ala z ryzykiem powsta-
nia cukrzycy [21]. Jednak wyniki metaanalizy, obejmuja-
cej 3000 chorych na cukrzyce jednoznacznie potwierdzaja
rzadsze wystgpowanie zmutowanego allela u os6b z cu-
krzyca, co potwierdzaloby jego rolg prewencyjna w roz-
woju tej choroby [1,13,22]. Znaczace jest rowniez badanie
Douglasa i wsp. [13]. W populacji finskiej, w ktorej cze-
stos¢ zmutowanego allelu jest znaczna (Pro12Ala —0,29;
Alal2Ala 0,03), obnizona czgsto$¢ wystgpowania Pro12Ala
w poréwnaniu z osobami zdrowymi nie tylko dotyczyta
chorych na cukrzyce, ale réwniez ich krewnych (cukrzy-
ca 0,15 vs krewni 0,19 vs zdrowi 0,22; p=0,001). Ponadto
u 0s6b z nietolerancja glukozy, u ktérych stosowano die-
t¢ 1 przestrzegano zasad optymalnej aktywnosci fizycznej,
uzyskano najwigkszy spadek masy ciata, a osoby z geno-
typem Alal2Ala nie zapadaty na cukrzyce. W przypadku
juz ujawnionej cukrzycy uwaza sig, iz korzystny wptyw na
przemiany metaboliczne allelu Ala stabnie [19].

Obecnosc¢ allelu Ala moze réwniez wptywac na rozwéj mi-
kroangiopatii. W badaniu Herrmanna i wsp. [16] wykazano
mniejsza mikroalbuminuri¢ u chorych na cukrzycg typu 2,
z obecnym przynajmniej jednym zmutowanym allelem (25,8
mg/d vs 17,1mg/d). W tkance ttuszczowej u nosicieli zmuto-
wanego allelu powstaje mniej dojrzatych adipocytéw, wytwa-
rzajacych substancje odpowiedzialne za uszkodzenie nerek
w cukrzycy (PAI-1, angiotensyna II czy kolagen IV).

Wobec obserwowanych réznic odpowiedzi poszczegélnych
genotypow na leczenie niefarmakologiczne, istotne pozo-

486



Gacka M. | Adamiec R. - Mutacje genu receptora aktywowanego...

Prol2Ala

Tkanka tluszczol’v@

¥

WFFA WTNFE« Wresystyna Aadiponektynya

s

Fﬂ produkcja glukozy M pobdr glukozy |

( insulinowrazliwos§¢

Ryc. 2. Wptyw Pro12Ala na insulinowrazliwos¢

staje pytanie, czy analizowany polimorfizm moze wptywac
na skutecznos¢ terapeutyczna nowej grupy lekow — tiazo-
lidinedionéw. W dotychczasowych badaniach nie wyka-
zano takiego wptywu zaréwno troglitazonu, jak i piogli-
tazonu [6, 28]. Moze to by¢ zwiazane z oddziatywaniem
lekéw przede wszystkim na domeng LIB genu receptora,
a nie domeng niewiazaca ligand.

Nadci$nienie tetnicze a Prol12Ala

U o0s6b z nadcisnieniem t¢tniczym podobnie jak u cho-
rych na cukrzyce, rowniez obserwuje si¢ rzadsze wyste-
powanie Ala w poréwnaniu z osobami zdrowymi (0,10 vs
0,18; p=0,017) [25]. Wplyw tego czynnika genetycznego
na przebieg nadci$nienia tgtniczego jest znaczny jedynie
w warunkach normohomocysteinemii. U 0s6b z hiperhomo-
cysteinemia nie obserwuje si¢ zwiazku polimorfizmu z nad-
cisnieniem tetniczym [25]. Dodatkowo w grupie mezczyzn
z nadci$nieniem tetniczym, niezaleznie od wieku czy BMI,
wyzsze wartosci cisnienia tg¢tniczego wykazano w grupie
badanych z obecnym genotypem Pro12Pro [24].

Przeciwstawne wyniki otrzymali Douglas i wsp. [12]. Autorzy
czgstsze wystgpowanie allelu Ala stwierdzili u chorych z wyz-
szymi wartosciami ci$nienia tetniczego krwi. U 0s6b z cukrzy-
ca i znaczng otyloscia genotyp Pro12Ala wiazat si¢ z wyzszy-
mi wartosciami ci$nienia rozkurczowego. Natomiast u 0s6b
bez cukrzycy, oceniany genotyp taczyt si¢ z wigkszymi ste-

zeniami insuliny w surowicy krwi, a takze wyzszymi warto-
Sciami ci$nienia skurczowego oraz rozkurczowego. Trudno
jednak nie zauwazy¢ badan, w ktérych nie wykazano zwiaz-
ku polimorfizmu Pro12Ala z nadci$nieniem t¢tniczym [14].
Przyktadowo Swarbrick i wsp. [32] nie stwierdzili u oséb oty-
tych zwiazku allelu Ala z nadcisnieniem t¢tniczym.

Choroby sercowo-naczyniowe

W badaniu Blithera i wsp. [7] nie wykazano zaleznosci
migdzy polimorfizmem Prol12Ala a ryzykiem choréb ser-
cowo-naczyniowych u 365 pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Aczkolwiek w przysztosci warto byloby sprawdzié, czy
brak wptywu allelu Ala na powstanie choréb sercowo-na-
czyniowych dotyczy réwniez oséb nieobciazonych cukrzy-
ca. By¢ moze, tak jak dla wczesniej omawianego polimor-
fizmu C161T, u 0séb bez choroby wybitnie aterogennej jaka
jest cukrzyca, genotyp odgrywatby wigksza role w pro-
gresji zmian miazdzycowych. Istnieja réwniez przestanki,
iz polimorfizm Pro12Ala méglby si¢ przyczynia¢ do roz-
woju choréb sercowo-naczyniowych posrednio, poprzez
wplyw na masg ciala, cisnienie tgtnicze czy predyspozy-
cje do rozwoju cukrzycy.

Polimorfizm Prol2Ala a inne geny

Czgsciowo rozbiezne wyniki badart moga wynikac z tego, iz
wigkszos$¢ przemian metabolicznych jest uwarunkowana ak-
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tywnoscia wielu genéw. Ostateczny fenotyp jest czgsto zalezny
od wspoétdziatania kilku genéw, a tym samym ujawnienie nie-
ktérych cech jest mozliwe w przypadku wspétwystepowania
kilku polimorfizméw. Uwaza si¢ na przyktad, ze wptyw po-
limorfizmu Pro12Ala na insulinowrazliwos¢ jest istotny tylko
woéwcezas, kiedy jednoczesnie uwzgledni si¢ wspdtistniejacy
polimorfizm Gly972Arg, dotyczacy substratu biatkowej kinazy
tyrozynowej receptora insuliny [1,30]. Hsuesh i wsp. [18], ba-
dajac polimorfizm receptora beta3adrenergicznego Trp64Arg
i PPARY — Pro12Ala, stwierdzili najwigkszy wzrost insuliny
na czczo, leptyny, wskaznika talia/biodro, BMI u 0s6b z obec-
nymi mutacjami obu receptoréw. Wedlug Valve’ai wsp. [34]
cigzka otytos¢ u kobiet moze wynikac ze wspoétistnienia ge-
notypu Alal2Ala z CAT478CAT genu Ppary. W badaniu

PismiennicTWO

Bosse’a i wsp. [8] najwyzsza insulinemig i najwigksze stgze-
nie C-peptydu w OGTT wykazano u zdrowych oséb z alle-
lem zmutowanym, dotyczacym polimorfizmu L162V PPAR0.,
ale wylacznie w nieobecnosci allelu Ala PPARY.

Podsumowujac, polimorfizm genu PPARY warunkuje wie-
le przemian zwiazanych z zespotem metabolicznym. O ile
bardzo wazny jest wpltyw zmutowanych alleli rzadko wy-
stepujacych polimorfizméw na zaburzenia metaboliczne,
o tyle wciaz nie jest wyjasniona rola najczesciej spotyka-
nego polimorfizmu Pro12Ala. Wydaje sig, iz w tym proce-
sie obecnos¢ allelu Ala ostatecznie taczy si¢ z korzystnym
profilem metabolicznym, zwtaszcza u pacjentéw przestrze-
gajacych zalecen zdrowego stylu zycia.
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