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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wzajemne powigzanie zespotu metabolicznego z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego okresla
sie mianem zespotu kardiometabolicznego. W Europie zachorowalno$¢ oraz §miertelno$¢ spowo-
dowana chorobami uktadu krazenia jest najwieksza sposréd wszystkich schorzeti. Dlatego istotne
wydaje sie poszukiwanie nowych i alternatywnych sposobSw leczenia otyto$ci, ktéra jest gtéwna
przyczyna rozwoju cukrzycy typu 2 i chordb uktadu sercowo-naczyniowego. W ostatnich latach
stwierdzono u 0séb dorostych obecnoéé brunatnej tkanki thuszczowej (BAT), zdolnej do wytwarzania
ciepta w procesie spalania thuszczéw. Skierowato to uwage badaczy na mozliwo$¢ wykorzystywania
regulacji aktywno$ci BAT w leczeniu otytosci. Wykazano mozliwo$¢ przeksztatcania biatej tkanki
thuszczowej w tkanke ,,bezowa”, tzn. tkanke petniacg funkcje BAT. Najlepiej scharakteryzowanym
markerem brunatnej tkanki thuszczowej jest biatko termogenina 1 (uncoupling protein 1, UCP1),
ktéra wykazuje zdolno$¢ do rozpraszania energii w postaci ciepta, co stanowi podstawe termoge-
nezy bezdrzeniowej. Ekspresja biatka UCP1 jest indukowana przez receptor f3-adrenergiczny (33-
adrenergic receptor; p3-AR). Liczne badania wykazuja, ze ich nieprawidlowe funkcjonowanie moze
zaburzaé prawidtowy metabolizm thuszczéw. Zaburzona ekspresja biatek UCP1 czy f3-AR moze by¢
uwarunkowana genetycznie, dlatego ukazato sie wiele prac opisujacych zwiazek polimorfizméw
w genach kodujgcych te biatka z otyloscig i z zespotlem metabolicznym. W artykule podsumowa-
no doniesienia literaturowe opisujace nastepujace polimorfizmy genu UCP1: A-3826G, A-1766G,
Met229Leu, Ala64Thr oraz dodatkowo polimorfizm Trp64Arg genu receptora 33-adrenergicznego,
ich wzajemne relacje oraz ich zwiazek z wystepowaniem zespotu metabolicznego

brunatna tkanka ttuszczowa (BAT) - termogeneza hezdrzeniowa - termogenina (UCP1) - polimorfizmy
DNA genu UCPT - zesp6t metaboliczny

Summary

Cardiovascular and metabolic disturbances individually and interdependently lead to chronic
pathological conditions observed in cardio-metabolic diseases (CMDs). In Europe, the morbidity
and mortality caused by cardiovascular disease are the highest among all diseases. Therefore, it
seems important to search for new and alternative therapies for obesity, which is the main cause
of type 2 diabetes (T2D) and cardiovascular disease (CD). Great attention has been paid to the role
of brown adipose tissue in fat burning and the possibility of transformation of the white adipose
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tissue to cells with brown adipose tissue function as a potential form of treatment of obesity. The
best-characterized marker of brown adipose tissue is uncoupling protein 1 (UCP1), which has the
ability to dissipate energy as heat in the process called non-shivering thermogenesis. Numerous
studies have shown that altered expression of this protein can lead to disturbances in fat metabo-
lism. One possible reason for the aberrant expression of UCP1 may be inherited variations in the
gene encoding that protein. Therefore, several studies investigating the role of polymorphisms
in the gene encoding UCP1 in susceptibility to obesity or metabolic syndrome have been perfor-
med. Here we summarize the results of studies describing the associations between the UCP1 gene
polymorphisms A-3826G, A-1766G, Met229Leu and Ala64Thr and polymorphism Trp64Arg in the
f33-AR gene, their correlations and their associations with the occurrence of metabolic syndrome.
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sine triphosphate), B3-AR - receptor B,-adrenergiczny (B,-adrenergic receptor), BAT - brunatna
tkanka ttuszczowa (brown adipose tissue), BMI — wskaznik masy ciata (body mass index), cAMP
- cykliczny adenozyno-3;5-monofosforan (3,5’ - cyclic adenosine monophosphate), CLs - kar-
diolipiny (cadriolipins), FADH2 - dinukleotyd flawinoadeninowy (posta¢ zredukowana) (flavin
adenine dinucleotide), HDL - lipoproteina wysokiej gestosci (high-density lipoprotein), HNE -
4-hydroksy-2-nonenal, LCFA - dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe (long-chain fatty acids), LDL
- lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein), mRNA - informacyjny RNA (messenger
RNA), myf5 - miesniowy czynnik transkrypcyjny (myogenic factor five) NADH - dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (forma zredukowana) (nicotinamide adenine dinucleotide), RMR - spo-
czynkowe tempo metabolizmu (resting metabolic rate), TG - triacyloglicerole (triacylglycerols),
UCP1 - termogenina (uncoupling protein 1), UCP2, UCP5 - homologi termogeniny (uncoupling
protein 2, uncoupling protein 5), VLDL - lipoproteina bardzo matej gestosci (very low density
lipoprotein), WAT - biata tkanka ttuszczowa (white adipose tissue), WHR - wskaznik dystrybucji
tkanki ttuszczowej, stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-hip ratio).

ttuszczowej w okolicy zotadka, jelit oraz wystepuja-

cych tam narzagdéw wewnetrznych i jest uwazana za

Zespdt metaboliczny, obejmujacy gtéwnie otytos$¢ oraz
cukrzyce typu 2, moze doprowadzi¢ do choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [11,79]. W 2010 r. choroby uktadu
krazenia stanowily przyczyne 29,6% wszystkich zgonéw
na $wiecie. Szacuje sie, ze w Europie co roku umiera
z tego powodu okoto 4 mln oséb. Stanowi to prawie
potowe wszystkich zgonéw w Europie, a prawdopodo-
bieristwo wystgpienia choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego jest najwyzsze sposréd wymienianych dolegliwo$ci
spotykajacych europejska populacje [79].

Otylo$¢ brzuszng (zwang réwniez otytoécia trzewna lub
wisceralng) okreéla sie jako nadmierny rozrost tkanki

gtéwng przyczyne wielu chordb, w tym choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [8,116]. Podstawg w diagno-
zowaniu zespotu metabolicznego jest wspétwystepo-
wanie przynajmniej trzech z wymienionych zaburzen:
otyto$¢ wisceralna (z obwodem w talii powyzej 80 cm
u kobiet 1 94 cm u mezczyzn), hipertriglicerydemia (prze-
kraczajgca 150 mg/dl), obnizone stezenie cholesterolu HDL
we krwi (ponizej 50 mg/dl u kobiet i 40 mg/dl u mezczyzn),
hiperglikemia na czczo (powyzej 100 mg/dl) i nadci$nienie
tetnicze (powyzej 130/85 mm Hg) [26].

W badaniach nad leczeniem otyto$ci skupiono sie przede
wszystkim na opracowaniu odpowiedniej diety, opartej na
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ograniczeniu spozycia pokarmdéw oraz na zwiekszonym
zuzyciu energii przez wzmozony wysitek fizyczny [1].
Odkrycie obecnosci brunatnej tkanki ttuszczowej u oséb
dorostych [39] oraz wykazanie na modelu mysim, ze
zaburzenia jej metabolizmu mogg doprowadzi¢ do otyto-
$ci [44], skierowato uwage badaczy na mozliwo$¢ wyko-
rzystania regulacji metabolizmu tej tkanki w leczeniu
otylosci, a w konsekwencji réwniez cukrzycy, czy tez cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego [49].

Bubowa ORAZ FUNKCIA BIALE) | BRUNATNEJ TKANKI TEUSZCZOWE)

U czlowieka mozna rozrézni¢ dwa gtéwne typy tkanki
ttuszczowej: biata (WAT) oraz brunatng (BAT). Komérki
tkanki tluszczowej BAT i WAT, nie wywodza sie z tych
samych komérek prekursorowych [67]. Mezenchymalne
komérki macierzyste moga wykazywac ekspresje wcze-
snego czynnika transkrypcyjnego myf5 (myogenic factor
five), co powoduje ich dalsze réznicowanie w kierunku
komérek miesniowych oraz brunatnych komérek ttuszczo-
wych. W przypadku braku ekspresji myf5 komérki moga
sie réznicowad w kierunku biatej tkanki thuszczowej [64,86].

Oba typy tkanki ttuszczowej réznig sie zasadniczo funk-
cja, morfologia i umiejscowieniem w organizmie [92].

Najwazniejszg funkcja biatej tkanki ttuszczowej (WAT)
jest magazynowanie energii w postaci triacylogliceroli,
podczas gdy brunatna tkanka ttuszczowa bierze udziat
w procesie regulacji termogenezy bezdrzeniowej [92].

Termogeneza bezdrzeniowa to jeden ze sposobdw
regulacji temperatury ciata u zwierzat statocieplnych.
W odréznieniu od termogenezy wynikajacej z ,,drze-
nia” miesni szkieletowych, czyli zamiany ATP w energie
kinetyczng, termogeneza bezdrzeniowa zachodzi w BAT
i polega na zmianie gradientu elektrochemicznego,
w wyniku ktérej zamiast syntezy ATP energia uwalniana
jest w postaci ciepta [7].

Triacyloglicerole (triglicerydy - TG) magazynuja ener-
gie, ktéra jest nastepnie wykorzystana do syntezy
ATP lub wydzielania ciepta. W WAT triglicerydy sa
umiejscowione w jednym pecherzu, ktéry wraz z ich
gromadzeniem sie zwieksza objetosé, a to powoduje spy-
chanie organelli komdrkowych na obrzeza komérki [92].
Natomiast w BAT triacyloglicerole gromadzg sie w licz-
nych pecherzykach, co utatwia dostep do tych zwigzkéw
podczas procesu termogenezy [7].

Istotna réznicg miedzy WAT i BAT jest tez liczba mito-
chondriéw i struktura ich btony [92]. W komdrkach
BAT wystepuje znacznie wieksza liczba mitochondridéw,
ktére zawieraja w wewnetrznej btonie biatko termo-
genine (uncoupling protein 1, UCP1). Biatko to bezpo-
$rednio odpowiada za wytwarzanie energii w postaci
ciepta [78,110]. Uznaje sie, ze termogenina jest mar-
kerem obecno$ci brunatnej tkanki ttuszczowej [111].
Charakterystyczna obecno$¢ biatka UCP1 w btonie mito-
chondriéw (okoto 10%) w BAT przyczynia sie réwniez do

zmniejszonego wytwarzania ATP przez zahamowanie eks-
presji syntazy ATP [61,62]. Badania sugeruja, ze biatko to
moze wystepowaé réwniez w innych tkankach (np. mie-
$niach), ale w o wiele mniejszej ilodci niz w BAT [20].

Bogate unaczynienie brunatnej tkanki tluszczowej
usprawnia cyrkulacje ciepta w organizmie, natomiast
liczne potaczenia nerwowe z BAT umozliwiaja szybka
reakcje komdrek na zmiany temperatury [61].

Ilo$¢ brunatnej tkanki ttuszczowej w przeciwieristwie do
bialej jest zalezna od plci (wiecej jest u kobiet), wieku
i masy ciata [16,81,82,106]. Poczatkowo uwazano, ze
BAT wystepuje jedynie u noworodkéw i zanika z wie-
kiem, jednak liczne pdzniejsze badania wykazaty jej
obecno$¢ réwniez u 0séb dorostych [18,39,70]. Obecnie
uznaje sie, ze jej ilo$¢ zmniejsza sie z wiekiem [39] oraz
wzrostem masy ciata [81,82,106]. Zwiekszona dystrybu-
cja BAT w organizmie noworodkdw i dzieci do lat 10 jest
zwigzana z niedojrzato$ciag mechanizmu regulacji ter-
mogenezy. U oséb dorostych zmniejsza sie wystepowa-
nie brunatnej tkanki ttuszczowej, jednak stwierdzono
jej obecnos¢ wzdluz naczyn miedzyzebrowych, na szyi,
wokét nerek i nadnerczy [39]. Uwaza sie, ze jej prawi-
dtowe funkcjonowanie moze zapobiegaé wystepowaniu
otylosci oraz insulinoopornosci [12,61].

Nadmierny rozrost bialej tkanki ttuszczowej jest powia-
zany z licznymi chorobami metabolicznymi, np. cukrzyca
typu 2 oraz problemami uktadu sercowo-naczynio-
wego [9,84,117]. Wzrost ilo$ci wolnych kwaséw ttusz-
czowych, pochodzacych z pecherzykéw lipidowych WAT
podwyzsza stezenie glukozy uwalnianej z watroby oraz
wytwarzanie lipoprotein o bardzo matej gestosci (very
low density lipoprotein, VLDL) [94]. BAT moze regulowad
réwnowage energetyczng poprzez metabolizm kwaséw
thuszczowych i rozproszenie energii w postaci ciepta [110].
Uwaza sie, ze prawdopodobnie termogeniczne wiasci-
wosci BAT moga wptywaé na metabolizm TG, redukujac
nadmierne gromadzenie ttuszczy, przez co moga zmniej-
szal ryzyko otytosci i zachorowania na cukrzyce typu 2.
Zdolno$¢ spalania ttuszczéw przez BAT moze by¢ wyko-
rzystana jako nowa strategia terapeutyczna w walce z oty-
loscig oraz chorobami zespotu metabolicznego [91].

Okazuje sie, ze u osobnikéw szczuptych zwiekszenie eks-
presji genu UCP1 oraz aktywnosci BAT w wyniku dziata-
nia niskiej temperatury, nie wptywa na obnizenie masy
ciata, gdyz wzrost tempa metabolicznego jest réwno-
wazony zwiekszonym spozyciem pokarmdéw. Natomiast
u 0séb otytych wzrost ilo§ci BAT i stezenia UCP1 pozy-
tywnie wplywa na zmniejszenie masy [91]. Uwaza sie,
ze BAT bierze udzial w regulacji homeostazy energii
u dorostych, w wyniku czego 1-2% catkowitej energii
jest zuzywane na procesy zwigzane z aktywno$cig BAT.
Jest to wprawdzie niewielki wydatek energetyczny, ale
trwajacy przez lata moze zapobiegaé nadwadze [53,66].
Rzeczywi$cie wykazano, ze osoby pozbawione tkanki
BAT maja $rednio 6 kg ttuszczu wiecej w stosunku do
oséb posiadajgcych te tkanke [113].
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BEzOWE KOMORKI TLUSZCZOWE

Potencjat BAT w zapobieganiu otytosci, cukrzycy typu
2 oraz chordb uktadu sercowo-naczyniowego zwrdcit
uwage badaczy na mozliwo$¢ zmiany stosunku ilo$ci
brunatnej tkanki ttuszczowej do biatej [88]. Odkrycie
komérek brunatnego ttuszczu w WAT oraz ekspresji
mRNA biatka UCP1 w tych komérkach wskazaty na moz-
liwo$¢ przemiany WAT w komérki z funkcja charaktery-
styczna dla BAT [54].

Udowodniono, ze niska temperatura oraz stymulacja
receptoréw P-adrenergicznych nie tylko sprzyja zwiek-
szonej ekspresji biatka UCP1 w BAT, ale réwniez umozliwia
réznicowanie dojrzatych biatych komérek ttuszczowych
w brunatne oraz zwieksza ekspresje UCP1 w WAT. Jest to
proces zwany transdyferencjacjg lub , brgzowieniem”
tkanki, a powstate komdérki czesto okre$la sie mianem
bezowych (beige/brite adipose tissue) [54]. Proces umozli-
wia zwiekszenie liczby brunatnych komérek ttuszczowych
przez aktywacje swoistych genéw [88]. Bezowe komdrki sa
uwazane za posta¢ posrednia miedzy biatymi i brunatnymi
komérkami ttuszczu. [88]. Inne badania sugerujg natomiast,
ze jest to odrebna klasa tkanki ttuszczowej [112]. Komérki
bezowej tkanki thuszczowej wywodza sie z komérek niema-
jacych czynnika transkrypcyjnego myf5, ale pod wptywem
odpowiednich bodzcéw stymulujacych, takich jak niska
temperatura czy odpowiednie $rodki farmakologiczne, sa
w stanie przeksztalci¢ sie w komérki brunatne [88].

Wykazano, Ze pozbawienie myszy brunatnej tkanki ttusz-
czowej prowadzi do przejecia termogenicznych funkcji
przez komérki bezowe i dalsza transdyferencjacje WAT.
Jest to zastepcza postaé obrony przeciwko niekorzyst-
nym zmianom temperaturowym, czy innym czynnikom,
ktére zwiekszaja obecno$é noradrenaliny [71,97,102].

Brazowienie WAT nastepuje réwniez pod wply-
wem innych czynnikéw, takich jak wzmozony
wysitek, dysfunkcja mie$ni, brak niektérych amino-
kwaséw [4,19,36,58,85]. Sugeruje to, ze bezowa tkanka
ttuszczowa moze petnié jeszcze inne funkcje poza ter-
mogeneza [13,27]. Zwiekszenie liczby i aktywnosci bezo-
wych komdrek, podczas procesu brazowienia biatej
tkanki ttuszczowej, moze byé obiecujacym sposobem
zwalczania otylosci i choréb z nig zwigzanych. Jednak
sa konieczne dalsze badania dotyczace petnego pozna-
nia mechanizmu transdyferencjacji oraz doktadne zro-
zumienie roli bezowej tkanki ttuszczowej [50,88].

TermoGenina — UCP1

Biatko termogenina, czyli biatko rozprzegajace (unco-
upling protein, UCP1) nalezy do rodziny bialek prze-
no$nikowych, zlokalizowanych w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej [28]. UCP1 jest 33 kDa biatkiem, ktére
wplywa na lokalne stezenie protonéw, zmieniajgc gra-
dient pH wytwarzany w wyniku fosforylacji oksyda-
cyjnej, co ostatecznie prowadzi do uwolnienia energii
w postaci ciepta [6].

UCP1 moze wystepowaé w postaci monomeru, dimeru
lub tetrameru. Z badari wynika, ze na postaé wystepo-
wania biatka ma wpltyw jego stezenie oraz sktad btony,
co nie wyklucza koegzystowania wszystkich postaci
w btonie mitochondrialnej. Okazuje sie, ze wraz ze wzro-
stem stezenia biatka, dazy ono do postaci zasocjowanych
z btona [45]. Najbardziej prawdopodobng postacia biatka
jest jednak homodimer [60]. Obecnie struktura biatka
UCP1 nie jest jeszcze doktadnie poznana i opisana, cho¢
wiadomo, ze zawiera trzy powtarzajace sie domeny zto-
zone z dwéch a-helikalnych, transmembranowych,
hydrofobowych regionéw [20,45,63].

Poniewaz UCP1 jest biatkiem transmembranowym, jego
struktura i funkcja w duzej mierze zalezy od otaczaja-
cych ja fosfolipidéw. Kardiolipiny (cardiolipins, CLs) sa
gtéwnymi sktadnikami lipidowymi wewnetrznej btony
mitochondrialnej. Wykazano, ze mogg mie¢ wplyw na nie-
ktére biatka przeno$nikowe oraz ich funkcje transpor-
towe [34,55,83]. Mutacje prowadzace do niskiej ekspresji
CLs lub ich zmian strukturalnych moga wywota¢ liczne
zaburzenia. Mozliwe zatem, ze obecno$¢ CLs i ich steze-
nie moze mie( istotne znaczenie w funkcjonowaniu biatka
UCP1 [14,45,96]. Udowodniono juz, ze obecno$¢ CLs wplywa
na inne homologi termogeniny (UCP2 oraz UCP5) [46].

W zrozumieniu roli BAT oraz funkcji UCP1 niezbedne
jest poznanie zaleznosci miedzy szlakiem fosfory-
lacji oksydacyjnej a procesem wytwarzania energii
w postaci ciepta. Ze wzgledu na ogromne zapotrzebowa-
nie organizmu na ATP konieczne jest jego odzyskiwanie
i ponowna synteza z ADP. Gtéwny proces powtérnego
wytwarzania ATP to fosforylacja oksydacyjna. Odbywa
sie w mitochondriach komérkowych, a kompleks biat-
kowy bioracy udziat w tym procesie jest umiejscowiony
w wewnetrznej blonie mitochondrialnej (podobnie jak
UCP1). Fosforylacja oksydacyjna sktada sie z dwéch
etapéw. Najpierw w wyniku przeniesienia elektronéw
z NADH i/lub FADH2 na tlen czasteczkowy dochodzi do
wypompowania protondw z macierzy mitochondrialnej
i wytworzenia gradientu elektrochemicznego. Nastepnie
w drugim etapie synteza czasteczki ATP zachodzi dzieki
przepltywowi protonéw z powrotem do macierzy przez
syntaze ATP. W przypadku obecnos$ci biatka UCP1 w bto-
nie mitochondrialnej, mozliwe jest wykorzystanie
powstatego gradientu elektrochemicznego nie na syn-
teze ATP, a na wytwarzanie ciepla. Biatko termogenina
wykazuje zdolno$¢ do przenoszenia protonéw w poprzek
btony (do macierzy) z pominieciem etapu wytworzenia
czasteczki ATP (ryc.1) [3,101].

Podczas przenoszenia elektronédw na tlen czagstecz-
kowy, w procesie fosforylacji oksydacyjnej, mozliwe
jest powstanie wolnych rodnikéw. Zwigzki te wystepuja
w komérkach w réwnowadze z biochemicznymi antyok-
sydantami. W przypadku zaburzenia réwnowagi docho-
dzi do tzw. stresu oksydacyjnego, co wywotuje wiele
negatywnych zmian w komdrce, a nawet jej $mieré.
Zmiany te obserwuje sie w patogenezie wielu choréb,
w tym cukrzycy typu 2 [6]. UCP1 pozwala na szybszy
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w fosforylacji oksydacyjnej, ktéra prowadzi do syntezy czasteczek ATP z wykorzystaniem gradientu elektrochemicznego. Natomiast biatko UCPT moze wykorzystac
powstaty gradient do wytwarzanie energii w postaci ciepta (wg [6], zmodyfikowano)
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Ryc. 2. Schemat wytwarzania ciepta w komdrkach brunatnej tkanki thuszczowej stymulowany przez uktad wspétczulny. Norepinefryna przytacza sie do receptora
B-adrenergicznego (B-AR), ktdry uruchamia proces lipolizy i uwolnienia wolnych kwaséw ttuszczowych, ktére bezposrednio wptywaja na aktywacje biatka UCP1
w mitochondriach. ATP jest natomiast inhibitorem UCP1 (wg [49], zmodyfikowano)

przeplyw elektronéw przez wewnetrzna btone, reduku- UCP1 jest jeden z gtéwnych markeréw stresu oksydacyj-
jac potencjat btonowy i tym samym zmniejszajac wytwa- nego: 4-hydroxy-2-nonenal (HNE) [5,21,22].

rzanie wolnych rodnikéw. Wykazano, ze biatko UCP1 lub

jego homologi chronia przed stresem oksydacyjnym, Ekspresja biatka oraz jego prawidtowe funkcjonowa-
o czym $wiadczy to, ze bezposrednim aktywatorem nie jest $cisle zwigzane z uktadem wspdtczulnym.
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W obnizonej temperaturze jeden z neuroprzekaz-
nikéw (norepinefryna zwana noradrenaling) jest
przytaczany do receptoréw f,-adrenergicznych.
Sa to transmembranowe biatka, ktérych stymula-
cja powoduje aktywacje cyklazy adenylanowej oraz
wzrost stezenia cAMP, co zapoczatkowuje lipolize
i uwolnienie $cistych regulatoréw ekspresji i funkcji
biatka [10]. Ekspresja termogeniny jest aktywowana
przez wolne kwasy ttuszczowe, natomiast hamowana
przez nukleotydy purynowe (wystepujace po stro-
nie cytosolowej mitochondridéw), ktére przytaczaja
sie do biatka uniemozliwiajac transport protondéw
w poprzek btony [2,20]. Aktywacja wewnatrzkomérko-
wych kaskad biatkowych przez wzrost stezenia cAMP
doprowadza do rozktadu triacylogliceroli obecnych
w pecherzykach BAT (ryc. 2). Produktami lipolizy
sa dtugotaficuchowe kwasy ttuszczowe (long-chain
fatty acids, LCFA), ktére mogg stymulowaé mitochon-
drialng biogeneze w jadrze komdrek ttuszczowych
lub przytaczyé sie do biatka UCP1 po stronie cyto-
plazmatycznej, znie$¢ hamujace dziatanie nukleoty-
déw purynowych i zwiekszy¢ aktywno$¢ tego biatka.
LCFA wydaja sie idealnym czynnikiem kontrolujacym,
poniewaz sa koicowym produktem stymulacji niskimi
temperaturami [25,49,56,91].

Aktywacja UCP1 wymaga wysokiego stezenia wolnych
kwaséw ttuszczowych (musi by¢ okoto 100-krotnie wyz-
sze niz stezenie ATP). Sugeruje to, ze w warunkach fizjo-
logicznych aktywno$¢ UCP1 jest niska, a nadmierna
ekspresja tego biatka moze by¢ cytotoksyczna dla bru-
natnych komdrek ttuszczowych i moze prowadzi¢ do
atrofii BAT [49].

Poczatkowo proponowano dwa modele opisujace
transport protonéw w poprzek btony dzieki UCP1.
W pierwszym modelu UCP1 jest przenos$nikiem anio-
néw kwaséw ttuszczowych, ktére tacza sie z protonem

i stajg sie nienatadowane. W tej postaci sg transporto-
wane do macierzy mitochondrialnej i uwalniane. Drugi
model zaktada dwudomenowg strukture biatka oraz
przenoszenie protonéw w poprzek btony dzieki wta-
$ciwo$ciom buforujacym grupy karboksylowej kwaséw
ttuszczowych [2]. Obecnie uwaza sie, ze UCP1 dziata na
zasadzie symportera H+/anionéw kwaséw ttuszczo-
wych (ryc. 3) [25].

Mechanizm dziatania i aktywno$é UCP1 sa zalezne od
obecnosci 1 wtasciwosci jonowych dlugotaticuchowych
kwaséw ttuszczowych [49]. Model zbadany przez zespét
Fedorenki wskazuje, ze dtugotaricuchowe kwasy ttusz-
czowe przylaczajg sie do biatka UCP1 po stronie cyto-
solowej. Proton dotacza sie do biatka tylko w obecnosci
wczeéniej zwigzanego ujemnie naladowanego kwasu
ttuszczowego. W tej konfiguracji dochodzi do konfor-
macyjnych zmian biatka i proton jest przenoszony
przez wewnetrzng btone do macierzy mitochondrialne;.
Uwolnienie protonu umozliwia powrét biatka do stanu
poczatkowego, ale tylko wtedy, gdy dtugotaricuchowy
kwas ttuszczowy nie odtaczy sie od UCP1. Takie rozwia-
zanie sprzyja przeniesieniu kolejnego protonu ze strony
cytosolowej w kolejnym cyklu [25].

Poznanie funkcji biatka UCP1 jest niezbedne do zrozu-
mienia roli brunatnej tkanki tluszczowej w organizmie,
jednak nalezy zwrdcié uwage, ze termogeneza BAT jest
réwniez inicjowana przez inne czynniki, w tym defekty
w fosforylacji oksydacyjnej, wchtanianie kwaséw ttusz-
czowych i ich metabolizm oraz mitochondrialng bio-
geneze. Poziom mRNA nie zawsze odzwierciedla ilo§¢
i aktywno$é UCP1, a wiec nie zawsze jest powigzany
z aktywno$cig termogeniczng tkanki [77]. Dlatego
stwierdzenie, ze UCP1 jest gtéwnym markerem aktywno-
$ci termogenicznej BAT jest zbyt duzym uproszczeniem.
Niektére badania wykazuja, Ze mimo braku ekspre-
sji biatka UCP1 w komérkach ttuszczowych organizm

v

Ryc. 3. Model biatka UCP1 jako symportera kwasow ttuszczowych/H*. Aniony dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCFA) dofaczaja sie do biatka. Umozliwia
to przytaczenie sie protonu do UCP1. W tej konfiguradji nastepuje zmiana konformacji biatka, ktéra umozliwia przeniesienie kompleku LCFA z H* do matriks
mitochondrium. Odfaczenie protonu umozliwia powrdt biatka do stanu poczatkowego (wg [25])
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potrafi sie przystosowaé do zmian temperaturowych, co
sugeruje, zZe istnieja jeszcze inne mechanizmy odpowie-
dzialne za funkcje termogenezy [91]. Jednak termoge-
nina 1 odgrywa istotna role w utrzymaniu metabolicznej
i energetycznej réwnowagi, a takze w regulacji termo-
genezy i zmniejszaniu liczby wolnych rodnikéw wytwa-
rzanych przez mitochondria. Czynniki te sg zwigzane
z patogeneza otylo$ci oraz cukrzyca typu 2 [2,17]. Mimo
obecnosci strukturalnych homologéw biatka UCP1
(UCP2 do UCP5), wydaje sie, ze opisywane biatko jako
jedyne jest zdolne do adaptacyjnej bezdrzeniowej ter-
mogenezy [49]. Dlatego bardzo istotne wydaje sie zacho-
wanie prawidlowej funkcji opisanego biatka [17].

Zw1AZEK ZMIENNOSCI GENETYCZNE) UCPT z RYZVKIEM WYSTAPIENIA
ZESPOLU METABOLICZNEGO

Otyto$¢ oraz cukrzyca typu 2 sa chorobami uwarunkowa-
nymi wieloczynnikowo, ktérych rozwdj jest determino-
wany w duzej mierze przez czynniki $rodowiskowe [59].
Jednak liczne badania wykazujg, ze zwiekszone BMI
oraz sekrecja insuliny jest powigzana z czynnikami
genetycznymi [23,37,43,100,108].

Zwrécono uwage na geny kodujace biatko UCP1 oraz
receptory adrenergiczne, jako geny potencjalnie
zwigzane z predyspozycja do otytosci i chordb z nia
zwigzanych.

Gen UCP1 zajmuje 9 kb region na chromosomie 4 (region
4q28-q31) i sktada sie z 6 eksonéw i 5 intronéw [17]. Do
ekspresji genu dochodzi przez stymulacje receptoréw
adrenergicznych wywolywanych niskg temperatura,
przez agonistéw receptora p3-adrenergicznego, CAMP,
retinoidy oraz hormony tarczycy (ryc. 4) [2,17,90].

Pierwszym opisanym polimorfizmem genu UCPI jest
zamiana adeniny na guanine (A—G) w -3826 pozy-
cji od kasety TATA w rejonie promotorowym (A-3826G,
rs1800592) [10,80]. Polimorfizm ten nie jest gtéwna
przyczyna rozwoju otylosci, ale uznaje sie, ze zamiana
allelu A na G sprzyja dodatkowemu zwiekszeniu masy
ciata, zwlaszcza u oséb, ktére juz wykazujg problemy
z nadwagg [18].

Innymi polimorfizmami, ktére podejrzewa sie o zwigzek
z otyto$cia, cukrzyca typu 2 i innymi chorobami zwiaza-
nymi z niewla$ciwg gospodarka lipidowa sa: polimorfizm
A-1766G (rs3811791) w regionie flankujacym 5’ [52] oraz
niesynonimiczny polimorfizm Ala64Thr (rs45539933),
gdzie nastepuje wymiana nukleotydu G—A w pozycji
+1068 od miejsca startu, w eksonie 2 genu UCP1. Zmienia
to aminokwas alanine na treonine [48]. Innym polimor-
fizmem jest Met229Leu (rs2270565), ktéry powoduje
zamiane aminokwasu: metioniny na leucyne [72].

Istotny wptyw na stymulacje biatka UCP1 ma takze
receptor P-adrenergiczny, ktérego nieprawidtowe funk-
cjonowanie zaburza prace biatka. Dlatego polimorfizm
Trp64Arg receptora B-adrenergicznego, ktéry zmienia

oddziatywania biatko-receptor i wykazuje synergiczny
efekt z polimorfizmem A-3826G [15], réwniez byt obiek-
tem zainteresowania naukowcéw.

Wyniki dotychczas opublikowanych badan zostaty
podsumowane w tabeli 1 i oméwione w kolejnych

rozdzialach.

PoLimorrizm A-3826G w REJONIE PROMOTOROWYM GENU UCPT

Pierwsze badania wskazujace na istnienie polimorfizmu
A-3826G, czyli zamiany A—G (rs1800592) przeprowadzili
Oppert i wsp. w populacji kanadyjskiej. Wykazaly one,
ze obecno$¢ allelu G jest zwigzana ze zwiekszong masa
ciata [80]. Z badat Kogure i wsp. wynika, ze w populacji
japonskiej obecno$¢ allelu G w miejscu polimorficznym
A-3826G przyczynia sie do spalania 200 kcal dziennie
mniej w poréwnaniu do oséb nieposiadajacych tego
wariantu genetycznego [57].

Jednak wyniki kolejnych badari zwigzku opisywanego
polimorfizmu z otytoscia, czy cukrzyca, przeprowadzone
wérdd innych populacji, nie byly jednoznaczne.

Wykazano, ze allel G jest zwigzany ze zmniejszong eks-
presja mRNA biatka UCP1, wskazujac na funkcjonalng
role polimorfizmu A-3826G [24]. O istotnej roli tego
polimorfizmu $wiadczy wiele obserwacji prowadzo-
nych wsréd oséb otytych [15,30,38,40,75,89]. Wykazano
czestsze wystepowanie wariantu G wérdd kobiet otytych,
a takze wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 2 [40,51].

Nosiciele allelu G sag mniej podatni na redukcje masy
ciala, co potwierdzaja badania przeprowadzone wsréd
otytych Japoriczykéw [57]. W badaniu tym osoby
o réznych genotypach i podobnym BMI byly leczone
odpowiednio dobrang dietg oraz zestawem ¢wiczen
fizycznych przez trzy miesiace. Wykazano, ze homo-
zygoty GG mialy wieksze trudnoéci ze zmniejszeniem
masy ciata [57]. Podobne wyniki otrzymano w gru-
pie otytych Francuzéw [31]. Wzrost BMI oraz stezenia
glukozy skorelowany z allelem G byt réwniez zauwa-
zony u australijskich kobiet z nadwagg [40]. Natomiast
w badaniu przeprowadzonym w Hiszpanii wykazano, ze
wiekszy odsetek genotypu GG wystepuje u mezczyzn niz
u kobiet [89]. Kolejne badania przeprowadzone wéréd
Turkéw pokazuja, ze wzrost stezenia cholesterolu cal-
kowitego powigzany z wyzszym BMI oraz mniejsze ste-
zenie HDL sg obserwowane u 0séb o genotypie GG [87].
W badaniach przeprowadzonych wéréd mieszkanicéw
wschodnich cze$ci Azji stosunek LDL/HDL jest istot-
nie zwiekszony u 0séb o genotypie GG, co sugeruje
zwiekszone ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [48]. Natomiast badania wéréd mtodych
Japoticzykéw wskazujg, ze to heterozygoty AG maja
najwyzsze BMI w odniesieniu do oséb o pozostatych
genotypach [75].

Mimo licznych badati wykazujacych zwigzek polimor-
fizmu A-3826G z zespotem metabolicznym, sa réwniez
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Ryc. 4. Schemat genu UCP1 z zaznaczonym regionem promotorowym oraz 6 egzonami. Strzatkami zaznaczono opisywane polimorfizmy z uwzglednieniem regionu,

w ktorym sie znajduja

Tabela 1. Podsumowanie doniesien literaturowych dotyczacych zwiazku polimorfizméw gendw UCPT i B3-AR z ryzykiem wystapienia zespotu metabolicznego lub

zaburzen prowadzacych do rozwoju tego schorzenia.

Polimorfizm Badana populacja Charakterystyka Wyniki Ref.
onulacia kanadviska BMI, procentowa zawartos¢ thuszczu
A-3826G popuad Y w organizmie oraz tkanki thuszczowej udowodnienie istnienia polimorfizmu A-3826G genu UCP [80]
(263 osoby)
y podskémej
A-38266 populagja japoriska wiek, BMI, wskaznik WHR, zawartos¢ tkanki mniejsza podatnos¢ na redukcje masy ciata u os6b z genotypem
[57]
Trp64Arg (113 otylych kobiet) tuszczowej GGimutacja Trp64Arg
. zmniejszona ekspresja mRNA genu UCP1, wystepujacy
populacja kaukaska - ) ; . . , o e
A-3826G o BMI, biopsja tkanki thuszczowej polimorfizm moze wptywac na czynniki trans dziatajace na gen [24]
(153 osoby chorobliwie otyte) UCPT
A38266 populada fancuska allel G zwiazany z duzym przyrostem masy ciafa, otytos¢ wynika
(238 0s6h chorobliwie otytych, 91 0sob przyrost masy ciata azanyzouzy pray masy daia, Oylos Wy [15]
Trp64Arg zdrowych) zwystepowania obu polimorfizméw
: populagja hiszpariska ] . allel G zwiazany z wigkszym BMI, wieksza procentowq zawartoscia
A-38266 (159 0s6b otytych, 154 osoby zdrowych) cechy Zwiazane 2 zespolem metaboliznym thuszczu, wyzszym cishieniem skurczowym i rozkurczowym krwi Bl
38266 populaga hiszparisa (332 osoby) BMI, WHR, stezenie glukozy, insuliny, zestsze wystepowanie allelu G w u 0s6b otytych, niz u osob (89]
leptyny we krwi, profil lipidowy, zmasa prawidfowa ciata
A-3826G
populacja japoriska (214 mezczyzn) BMI, insulinoopornos¢ wyzsze BMI u 0s6b z allelem G, niz u 0s6b bez tego allelu [38]
Trp64Arg
populagja australijska BMI, cukrzyca typu 2, stezenie glukozy allel G zwiazany z wyzszym BMI oraz wigkszym poziomem glukozy
A-3826G [40]
(526 otytych kobiet) iinsuliny we krwi, profil lipidowy we krwi niz w genotypie AA
38266 populacja japoriska BMI, poziom catkowitego cholesterolu, HDL,  podwyzszona masa ciata i BMI u 0séb z genotypem AG w stosunku 5]
(251 mtodych mezczyzn) TG, stezenie glukozy we krwi, profil lipidowy do homozygot AAi GG
A38266 populagia polska profillipidowy, stezenie glukozy 2wigkszony poziom TG i zmniejszony poziom HDL oraz insuliny 511
(118 otytych osdb) insliny, leptyny we krwi u0s6b z genotypem GG
38266 ) ) . wystepowanie polimorfizmu zwiazane z trudnosciami ze
populacja francuska BMI, masa ciafa na ppaqlku badanipo2,5 Zmniejszeniem masy ciata B1]
(163 osoby z nadwaga) miesigcach -
Trp64Arg Trp64Arg B3-AR — brak zwiazku
138266 populacja turecka BMI, cisnienie krwi, stezenie glukozy we genotyp GG zwiazany z podwyzszonym BMIi zwigkszonym (87]
(271 0s6h) krwi, profil lipidowy poziomem cholesterolu
A-38266 populacja niemiecka BMI, cukrzyca typu 2, poziom glukozy we brak wiazku [95]
Trp6dArg (1020 0s6b) krwi, profil lipidowy 2
: populacja szwedzka L .
A-38266 (674 0soby otyte, 311 0s6b zdrowych) otylosé brakzvigzu B2
: populagja duriska otytosc, wskaznik WHR, insulinoopornosc, )
A-38266 (379 0s6h) stezenie glukozy we krwi, profil lipidowy brak zwiazku (105}
A-3826G A fif soni finsuli i
populacja firiska (72 osoby z cukrzyca BMI, stezenie glukozy i insuliny we krwi, brak zwiazku [99]
Trp64Arg typu 2, 123 osoby zdrowe) csnienie krwi ¥
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0g6lne badania zdrowotne, BMI, WHR,

A-3826G populagajaporiska analiza thanki tuszczowej trzewnej wptyw polimorfizmu genu UCP1 na nadmiere gromadzenie
(3013 0s6b) - — sie tkanki thuszczowej trzewnej czego przyczyna jest zwigkszona [76]
Trp6dArg (badania wykonywano w zaleznosd od pory aktywnos¢ BAT w probach pobranych w miesiacach zimnych
roku — sezon zimowy i letni)
A17666 populacja koreariska wskaznik WHR, BMI, procentowa zawartos¢ wptyw allelu G na podwyzszony wskaznik WHR, BMI oraz 52
387 kobiet otytych tkanki thuszczowej zawartos¢ tkanki thuszczowej
Ala64Thr populacja niemiecka L P . T
———— (293 dziedi otytych, 134 dzieci zdrowych) BMI, otytos¢ wystgpowame' pollmqrﬁzmow zwizanez ryzyklgm Pojawlenia [35]
Met229Leu sie otytosci we wezesnych latach Zycia
A-3826G, . ’ ] ) X N
[ populagja koreariska atamelry antronomelryezne. poziom zwigzek polimorfizméw A-3826G oraz A-1766G z pojawieniem
A-1766G (1593 osdb po udarze mézgu, 587 oséb p yantiop y ,'p sie otytosci, wystepowaniem cukrzycy typu 2, polimorfizmy moga [68]
e glukozy, TG, HDL w surowicy L ) A .
Aa6AThr zdrowych) stanowi¢ marker do wykrywania chordb metabolicznych
7A_3826G populacja niemiecka BMI, wiek, tolerancja glukozy, WHR, wy’stgp'owanle ppllmorﬁzmu Ala64ThrZW|qzanez wyszym
(16205by) dénienie krwi wskaznikiem WHR i wystepowaniem cukrzycy typu 2 (wptyw ten [42]
Alag4Thr zaobserwowano u kobiet)
A-3826G A-3826G — brak zwiazku
. ’ A-1766G — zaleznos¢ zwiekszonej masy thuszczowej ciata od
A-17666 ‘()ZE; ?gfy:tj;ﬂg dystrybudja thuszczu w organizmie wystepowania polimorfizmu [98]
AaGAThr Ala64Thr — zaleznos¢ mniejszej ilos¢ tkanki thuszczowej, nizszego
WHR od wystepowania polimorfizmu
A-3826G populagja indyjska . . X
(812 0s6b z cukrzyca typu 2, 990 0séb cukrzyca typu 2 wplyw wystgr;]) owama‘obu poll:morﬁzmomzl nanyzjko [107]
Met229Leu Zdrowych) zachorowania na cukrzyce typu
populacja japoriska
Met229Leu (320 056b z cukrzyca typu 2, 250 0sdb cukrzyca typu 2, BMI, wiek wplyw mutadji na rozwdj cukrzycy typu 2 [72]
zdrowych)
spoczynkowe tempo metabolizmu (RMR),
Trp64Arg - poziom aktywnosci fizycznej, catkowity RMR nizsze w homozygotach Arg64 niz Trp64 [109]
wydatek energetyczny
N 2-godzinna ekspozycja na zimno, poziom : ) . . )
Trp64Arg populaga Japonska tkanki tuszczowej trzewnej i podskdrnej wehyw wlylstgpowanla'obu pollmorﬁzmoW na Zale'znq od Wlekl.J [114]
(199 0s6b) ) aktywnos¢ BAT (nadmieme gromadzenie sig tanki thuszczowej)
w okolicach brzucha
populagja firiska spoczynkowe tempo metabolizmu (RMR), )
Trp64Arg (170 otytych kobiet) utrata masy pod wptywem diety brak zwiazku 9]
Tro6dAr 18 préb thuszczu catkowitego pobranego polimorfizm Trp64Arg $3-AR zwiazany z obnizong aktywnoscia [103]
PosAg zsieci wiekszej podczas histerektomii lipolityczng
onuladia iaporiska BMI, wiek, wzrost, rozkfad thuszczy wptyw polimorfizmu Trp64Arg $3-AR na obnizenie tempa
TP64Ar i i utlenianie weglowodanéw podczas metabolizmu thuszczy zardwno podczas spoczynku jak i podczas
Tip64Arg pp&ég) i utlenianie weglowodandw pod bolizm thuszczy zarowno podczas spoczynku jak i pod 73l
spoczynku i wysitku fizycznego wysitku fizycznego
e masa ciata poczatkowa oraz po L - - ) I
populagja japoriska Lo - obecnos¢ mutacji zwiazana z obnizeniem RMR i trudnosciami ze
Trp64Arg (88 otytych kobiet, 100 kobiet zdrowych) zastosowaniu d|ety‘|l\m;czen, B, wskatnik zZmniejszeniem masy ciafa (3]
populaja kanadyjska
(522 0soby) ogdlne badania zdrowotne, BMI,
Trp64Arg WHR, % zawartosci tkanki thuszczowej brak zwiazku [33]
populacja szwedzka W organizmie
(385 otytych kobiet)
) . wieksza masa ciata i wyzsze BMI u kobiet posiadajacych mutace
Trp64Arg p(zgzlzgf basli:trfsaz;ll:::; masa ciata, BMI, ciénienie krwi W stosunku do kobiet homozygotycznych [65]
umezezyzn — brak zwiazku
populacja japoriska analiza skfadu ciafa, informacje dotyczace I L ’
Trp64Arg (360sb) diety histori odziny, stylu zyca brak zwiazku — otytos¢ wynika z braku aktywnosci fizycznej [93]
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doniesienia niepotwierdzajgce tej tezy. Niezalezne bada-
nia wéréd populacji duniskiej, szwedzkiej, polskiej oraz
niemieckiej nie wykazaty wplywu opisywanego polimor-
fizmu na wystepowanie otytosci [32,51,95,104]. Pojawiaja
sie réwniez badania, ktére nie wykazaty wptywu zad-
nego z genotypéw polimorfizmu A-3826G na ryzyko
zachorowania na cukrzyce typu 2 [38,89,95,99,105].

Jednym z gtéwnych czynnikéw wplywajacych na zwiek-
szong aktywno$¢ BAT jest niska temperatura. W okre-
sie zimowo-wiosennym trzewna tkanka ttuszczowa
zwieksza sie, co ttumaczy sie zmniejszona aktywno-
$cig fizyczng oraz wiekszym spozyciem pokarméw
w tym okresie [47]. W badaniach przeprowadzonych
przez zespdt Nakayama wykazano, ze u oséb z allelem G
dochodzi do zmniejszonej aktywnosci BAT, co powoduje
gromadzenie sie tluszczu. Natomiast w sezonie letnim
ekspresja UCP1 jest zmniejszona. Okazuje sie wéwczas,
ze obecno$¢ polimorfizmu A-3826G nie wptywa znaczaco
na gromadzenie sie tkanki thuszczowej [76]. W $wietle
tych doniesieri wydaje sie, ze jedna z przyczyn niejed-
noznaczynch wynikéw badan opisywanych w literaturze
moze by¢ brak uwzglednienia warunkéw temperaturo-
wych (wptywu pér roku) na aktywnos$é BAT. Istotne
jest réwniez zwrdcenie uwagi, ze obserwowane réznice
w uzyskanych wynikach moga by¢ spowodowane strefg
klimatyczna, w ktérej badania zostaty przeprowadzone.

Ponadto stwierdzono, ze redukcja tkanki ttuszczowej
z udziatlem BAT jest widoczna z pewnym opdznieniem.
Dlatego badania wykonane w miesigcu do§wiadczalnym
i kolejnym réznia sie od siebie [76].

Istotnym elementem, ktéry nalezy wziaé pod uwage sg
populacyjne réznice w czesto$ci wystepowania geno-
typéw. Czesto$é genotypu GG jest dwukrotnie wyzsza
w populacji azjatyckiej w poréwnaniu z rasg kaukaska,
co moze mie¢ wplyw na odmienne wyniki uzyskiwane
w badaniach réznych populacji [48].

Pouimorrizm A-1766G w ReJoNIE PROMOTOROWYM GENU UCPT

Polimorfizm A-1766G (rs3811791), w ktérym naste-
puje zamiana adeniny na guanine znajduje sie w pozy-
cji - 1766 od miejsca startu transkrypcji genu UCP1 oraz
okoto 2 kb od polimorfizmu A-3826G [52]. Sugeruje sie,
ze polimorfizm A-1766G wystepuje w regionie genu
bogatym w czynniki regulujgce transkrypcje genu, jed-
nak aby potwierdzi¢ te hipoteze potrzebne sg dodatkowe
badania [52].

Wykazano w populacji koreariskiej, ze osoby posiadajace
genotypy AG oraz GG w A-1766G charakteryzuja sie istot-
nie wyzszym wskaZznikiem WHR (stosunek obwodu tali
do obwodu bioder, ktéry $wiadczy o otytosci brzusznej),
BMI, zwiekszong masg, czy wieksza masg tkanki thusz-
czowej w stosunku do homozygot AA [52,98].

W tych samych badaniach [52] zwrécono réwniez uwage
na wzajemne oddziatywanie miedzy polimorfizmami

A-1766G oraz A-3826G. Ze wzgledu na ich wystepowanie
w tym samym regionie genu (promotorze) analizowano
trzy haplotypy: G-G, G-A, A-A (haplotyp A-G, w ktérym G
pochodzi od polimorfizmu A-1766G wystepuje zbyt rzadko,
by bra¢ go pod uwage w analizie). Osoby posiadajace haplo-
typ G-G wykazywaly najwiekszg procentows ilo$¢ trzew-
nej tkanki tluszczowej. Natomiast osoby z haplotypem
G-A, w ktérym allel G pochodzi od polimorfizmu A-3826G,
réwniez wykazuja zwiekszona procentowy ilo§¢ trzewnej
tkanki ttuszczowej, jednak mniejsza w stosunku do haplo-
typu G-G. Wykazany wzajemny zwigzek miedzy polimor-
fizmami moze cze$ciowo wyjasniaé zréznicowane wyniki
badat prowadzonych nad polimorfizmem A-3826G [52].
Wydaje sie, ze badania powinny obejmowac kilka polimor-
fizméw jednoczesnie, aby uzyskaé petniejsze pokrycie genu
i bardziej jednoznaczne wyniki.

Badania przeprowadzone przez zesp6t Kima oraz
Shina [52,98] wykazuja, ze polimorfizm A-1766G istotnie
wplywa na gospodarke ttuszczowg oraz zaburzenia w jej
akumulacji. Wymagane sg natomiast dalsze badania, aby
potwierdzié te teze, réwniez wérdd innych populacji,
w tym europejskiej.

Povimorrizm ALA64THR w EksoNIE 2 Genu UCPT

Mutacja punktowa, w ktérej nastepuje zamiana G na
A, znajduje sie na +1068 pozycji w eksonie 2 genu UCPL.
W biatku nastepuje wéwczas zamiana alaniny w pozycji
64 na treonine. Badania wykazaty zwigzek tego polimorfi-
zmu z otyloscig trzewna, wiekszym BMI oraz opornoscia
na insuline [35,74]. W populacji niemieckiej wykazano, ze
zamiana alaniny na treonine w pozycji 64 jest zwigzana
ze wzrostem wskaznika WHR oraz zwiekszong akumulacja
thuszczéw u kobiet [42]. Jednak badania przeprowadzone
wérdd Koreanek nie potwierdzity tych zaleznosci, a wrecz
przeciwnie, wykazano zmniejszong ilo§¢ tkanki ttuszczo-
wej oraz nizsze WHR u kobiet posiadajacych treonine [98].
Brak zwiazku tego polimorfizmu z wystepowaniem zabu-
rzeh metabolizmu wykazaty badania przeprowadzone
w grupie pacjentéw po udarze mézgu [68].

Nieliczne badania i rozbiezno$¢ w wynikach sugeruja, ze
wplyw tego polimorfizmu na funkcje biatka nie jest jesz-

cze szczegbtowo zbadany i pozostaje niejasny.

Pouimorrizv MeT229Leu w eksoNiE 5 Gexu UCPT

Polimorfizm Met229Leu w eksonie 5 biatka UCP1
(rs2270565) fenotypowo przejawia sie zastapieniem
metioniny przez leucyne w strukturze biatka. Badania
dotyczace tego polimorfizmu sg nieliczne [35,72,107].

W do$wiadczeniach na modelu zwierzecym, majacych na
celu zbadanie wptywu zamiany metioniny na treonine
w biatku UCP1, nie zaobserwowano wystapienia réznic
funkcjonalnych przy takiej zamianie aminokwasu [72].

Badania przeprowadzone przez Hamanna i wsp. w gru-
pie dzieci i mtodziezy w populacji niemieckiej, nie
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wykazaty zwiagzku polimorfizmu Met229Leu z podatno-
$cig na wystepowaniene otytosci [35].

Prace przeprowadzone przez Moriego i wsp. wérdd
chorych na cukrzyce typu 2 oraz w grupie kontrol-
nej wskazywaly, ze chorzy cze$ciej posiadaja genotyp
Met/Leu oraz Leu/Leu w poréwnaniu do oséb zdrowych,
co sugeruje zwigzek tego polimorfizmu z ryzykiem
zachorowania na to schorzenie [72]. Natomiast, wyniki
przedstawione przez Vimaleswaran i wsp. nie wykazaly
wplywu tego polimorfizmu na wystapienie podatno-
$ci na cukrzyce typu 2, wykazano jednak ze w potgcze-
niu z innymi polimorfizmami, Met229Leu jako cze$é
haplotypu, istotnie wptywa na ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu 2, mimo iz poszczegélne polimorfizmy nie
wykazaly takiego zwiazku [107].

Povimorrizv TRP64ARG GENU RECEPTORA [33-ADRENERGICZNEGO
(B3-AR)

Podobnie jak UCP1, recepor B3-adrenergiczny (B3-
AR) jest ekspresjonowany w BAT (a takze w WAT). Jego
zwiekszona stymulacja wptywa pozytywnie na ekspresje
UCP1, zwiekszajac termogeneze. Odgrywa on istotna role
w indukgji lipolizy i regulacji homeostazy energii [48].
Polimorfizm Trp64Arg jest zwigzany z wystepowaniem
otylosci oraz z zaburzeniami sekrecji insuliny w réznych
populacjach [48]. Czesto$¢ wystepowania tego polimor-
fizmu (rs4994) jest relatywnie wysoka u Japoriczykéw
i zostata powigzana z czestszym wystepowaniem
cukrzycy typu 2 [109].

W niektdérych pracach wykazano synergiczne dziatanie
polimorfizmu A-3826G oraz Trp64Arg, co zwieksza efekt
wywolywany przez pojedyncze polimorfizmy i znaczaco
wplywa na zmniejszenie tempa metabolizmu [15,99].
Obecno$¢ tych polimorfizméw jest ujemnie skorelowana
z aktywnoscia BAT wérdd dorostych Japoriczykéw [114].
Wplywa na zwiekszenie masy ciata, mniejsze tempo meta-
bolizmu i problemy ze schudnieciem [15,29,57]. Badania
w grupie mezczyzn populacji japoniskiej dotyczace poli-
morfizmu A-3826G wykazaly, ze polimorfizm ten jest stabo
skorelowany z wystepowaniem otyto$ci, a mutacja recep-
tora f3-AR nieznacznie wplywa na stezenie triglicerydéw
we krwi [38]. Podobny brak efektu wykazaty badania wéréd
rasy kaukaskiej [95]. Trudno zatem na podstawie obecnego
stanu wiedzy wyciagna¢ jednoznaczne wnioski.

Sam polimorfizm Trp64Arg w genie f3-AR jest zwigzany
ze zmniejszonym utlenianiem tluszczéw. Cwiczenia
u 0séb zdrowych powodujg zwiekszenie utleniania lipi-
déw, przez sprawng cyrkulacje katecholamin, ktére sa
odpowiedzialne za utatwienie lipolizy w WAT. Proces
jest inicjowany przez sygnaty pochodzace od f3-AR.
Zwiekszona lipoliza powoduje uwolnienie wolnych
kwaséw ttuszczowych i przeniesienie energii do mie$ni
szkieletowych [69]. Substytucja tryptofanu na arginine
zmniejsza wewnatrzkomérkowy poziom cAMP, stymu-
lowanego przez katecholaminy. Ostabia to aktywno$¢
lipazy, zmniejsza lipolize i termogeneze [103].

Badania przeprowadzone w populacji japoriskiej wyka-
zaly, ze do wykorzystania energii zmagazynowanej
w postaci lipidéw potrzeba dlugotrwatych éwiczeri
w przypadku braku argininy w miejscu 64 [73]. Nalezy
réwniez zwrdcié uwage, ze ekspresja f3-AR jest cztero-
krotnie wyzsza w tkance tluszczowej trzewnej niz pod-
skérnej [41]. Poniewaz u mezczyzn dominuje otylto$é
powigzana gtéwnie z pierwszym rodzajem tkanki thusz-
czowej, natomiast u kobiet drugim, prawdopodobnie
polimorfizm Trp64Arg bedzie miat wieksze znaczenie
u mezczyzn [73].

Badania przeprowadzone przez zespdt Yoshidy wyka-
zaly, ze homozygoty z obecna substytucjg tryptofanu
na arginine oraz heterozygoty polimorfizmu Trp64Arg
w genie f83-AR spalaja 200 kcal dziennie mniej w pordw-
naniu do homozygot posiadajacych w tym samym miej-
scu tryptofan [115].

Cze$¢ badati nie wykazuje jednak zwiazku polimorfizmu
w genie f3-AR z problemami metabolicznymi [33,65],
sugerujac wieksze znaczenie braku aktywnosci fizycz-
nej wéréd oséb otytych i z cukrzyca niz sktonnosci
genetyczne [93]. Potrzebne sg dalsze badania, aby okre-
$li¢ jednoznaczny wptyw tego polimorfizmu na otyto$é
i choroby z nig powiazane.

Whioski

Liczba o0s6b dotknietych chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego na $wiecie jest alarmujaca. Za przyczyne
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego uwaza
sie przede wszystkim otyto$¢ oraz cukrzyce typu 2.

Obecnie leczenie nadwagi i otylosci koncentruje sie na
opracowaniu odpowiednio zbilansowanej diety oraz
zwiekszeniu zuzycia energii przez wzmozony wysi-
tek fizyczny. Wykazanie, ze nieprawidtowy metabolizm
brunatnej tkanki ttuszczowej i zaburzone funkcje ter-
mogenezy prowadza do otylo$ci wéréd myszy, skiero-
wato uwage na mozliwo$¢ wykorzystania aktywacji BAT
w leczeniu otytosci u ludzi.

Bardzo wazna wydaje sie bezowa tkanka tluszczowa,
ktéra powstaje w wyniku ekspresji odpowiednich gendw,
w tym genu biatka UCP1 w dojrzatej biatej tkance ttusz-
czowej. Zdolno$¢ do transdyferencjacji WAT w BAT
umozliwia zmiane stosunku niekorzystnych adipocytéw
biatego ttuszczu do adipocytéw brunatnej tkanki ttusz-
czowej, odpowiedzialnej gléwnie za proces termogenezy.
Wydaje sie, ze bezowa tkanka ttuszczowa moze zastapié
funkcje BAT w przypadku jej nieobecno$ci. Sugeruje sie
réwniez, ze ze wzgledu na aktywacje tej grupy komérek
czynnikami, ktdére nie prowadza do aktywacji UCP1 przez
szlak receptoréw adrenergicznych, bezowe komdrki
moga stanowié zupelnie odrebng klase komérek ttusz-
czowych i moga réwniez petni¢ nieznane dotychczas
funkcje w organizmie. Dlatego procesy brazowienia oraz
réznicowania adipocytéw WAT w bezowe komérki thusz-
czowe sg obecnie intensywnie badane.
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Gtéwnym markerem BAT oraz biatkiem odpowiedzial-
nym za bezdrzeniowa termogeneze jest UCP1. Wydaje
sie, ze jego prawidlowe funkcjonowanie jest niezbedne
do zachowania réwnowagi metabolicznej i odpowiedniej
masy ciala, czy stezenia glukozy. Badanie zmienno$ci
genu UCP1 zwigzanej z zaburzong ekspresjg i/lub funk-
cja biatka, moze okresli¢ genetyczne podloze otytosci
i przyczynié sie do poszerzenia wiedzy na temat zespotu
metabolicznego.

Przeprowadzono wiele badan nad zwigzkiem polimor-
fizméw z podatnosciag na otyto$é i cukrzyce typu 2.
W wielu pracach wykazano zwiazek polimorfizméw:
A-3826G, A-1766G, Met229Leu oraz Ala64Thr ze zmniej-
szong ekspresja biatka UCP1, zwiekszonym BMI, nieko-
rzystnym stosunkiem LDL/HDL, zwigkszonym stezeniem
glukozy. Zdecydowana wiekszo$¢ badan zostata jednak
przeprowadzona w populacji azjatyckiej. Kilku poli-
morfizméw DNA nie analizowano dotad w populacjach

PismiennicTwo

europejskich. Niektére badania przeprowadzone wéréd
Europejczykéw nie wykazaty zwigzku otytosci, czy
cukrzycy typu 2 ze zmianami w genie UCP1. Jednak bada-
nia te zostaly przeprowadzone w stosunkowo niewielkiej
liczbie oséb.

Otytos¢, czy cukrzyca typu 2 sa chorobami o wielo-
czynnikowej etiologii, w ktérych podatnos$é gene-
tyczna odgrywa duza role. Cze$¢ badan wskazuje na
synergistyczny wplyw kilku polimorfizméw DNA:
A-3826G w UCPI oraz Trp64Arg w genie receptora
p3-adrenergicznego, zwigzek dwéch polimorfizméw
DNA w promotorze genu UCPI: A-3826G oraz A-1766G.
Wzajemne oddziatywania miedzy polimorfizmami moga
wyja$ni¢ kwestie skrajnie réznych wynikéw otrzyma-
nych w niezaleznych badaniach oraz pogtebi¢ omawiany
temat. Pelne wyja$nienie wplywu genetycznej zmienno-
$ci UCP1 na ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego
wymaga jednak dalszych badan.
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