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Rola genow w powstawaniu otylosci.
Wspolczesne poglady, patogeneza,

aspekty kliniczne

The role of genes in pathogenesis of obesity. Contemporary view, pathogenesis, clinical aspects

STRESZCZENIE

Czynniki genetyczne warunkujg trzy rodzaje otytosci: uwarunko-
wang jednogenowo, otyto$¢ bedaca elementem zespotu oraz oty-
to$¢ powszechnie wystepujaca.

Otytos¢ uwarunkowana jednogenowo stanowi grupe dos¢ rzad-
kich schorzen. Odpowiadajg za nie mutacje gendw, ktérych pro-
dukty uczestnicza w regulacji apetytu. Za najpowszechniejszg jej
forme uwaza sie obecnie mutacje genu dla receptora 4. melano-
kortyny, chociaz wyniki ostatnich badan wskazuja, ze defekty do-
tychczas uwazane za bardzo rzadkie mogg stanowi¢ istotny od-
setek patologicznej otytosci zaczynajacej sie w dziecinstwie. Jest
to grupa schorzen o rosngcym znaczeniu ze wzgledu na identy-
fikacje nowych przypadkow oraz istniejgce i potencjalne mozli-
wosci celowanej terapii.

Sposrod 25 zespotdw przebiegajgcych z otytoscig do najwazniej-
szych nalezg zespoty: Prader-Willi, Bardet-Biedl, Alstrém i Cohen. Ich
patogenezy nie poznano wystarczajgco, ale rzuca ona nowe $wiatfo
na wiele aspektow fizjologii czlowieka. Ze wzgledu na fenotyp obej-
mujacy wiele uktadow wymagajg one wielospecjalistycznej opieki.
Otyto$¢ powszechnie wystepujgca ma tio wielogenowe i jest wy-
nikiem interakcji geny-srodowisko. Ze wzgledu na skale zjawiska
jej poznanie wydaje sie najwazniejsze dla wspotczesnej medycy-
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ny. Niemniej identyfikacja genetycznego tta wymaga zastosowa-
nia nowych technik genetyki populacyjnej oraz ich rozwoju.
Niniejszy artykut dostarcza informacji na temat postepéw w po-
znawaniu genetycznego tta wszystkich 3 form otytosci z uwzgled-
nieniem patogenezy, aspektéw klinicznych oraz perspektyw doty-
czgcych ich poznawania.

Skfowa kluczowe: otylos¢, otyto$¢ jednogenowa, otyto$¢ zespo-
towa, otyto$¢ wielogenowa
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ABSTRACT

The genetic factors contribute to three types of obesity: mono-
genic obesity, syndromic obesity and common obesity.

The group of monogenic obesity consists of a group of rare
diseases in which mutations of appetite control genes are in-
volved. It is believed that the most common form of monogenic
obesity is due to a mutation of the melanocortin 4th receptor.
The latest research suggests, that the number of cases with this
mutation may be more abundant than originally hypothesized,
especially in group of patients with early-onset, morbid obesity.
The importance of this type of obesity is growing due to the
increasing incidence of new cases and the effect that new ge-
netic research is having on existing and potential therapeutic
approaches.

Taking into account the 25 other cases of syndromic obesity, the
most important syndromes are: Prader-Willi, Bardet-BiedI, Alstrom
and Cohen Syndromes. The pathogenesis of these syndromes
remains unclear, nevertheless these syndromes reveal new insights
to human physiology. Due to the multisystemic phenotypes of these
syndromes, complex medical care is required.

www.endokrynologia.viamedica.pl

27


https://core.ac.uk/display/268467591?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2008, tom 5, nr 1

Common obesity is a result of a gene-environment interaction. It is
a widespread form of obesity and it seems, that gaining knowledge
about this particular form of obesity is one of the most baffling challeng-
es for contemporary medicine. Identifying the extent that genes contrib-
ute to obesity will require new techniques in population genetics.

This review provides information about recent genetic research
progressions in all three types of human obesity, with a focus on
pathophysiology, clinical aspects and future research.

Key words: obesity, monogenic obesity, syndromic obesity, poly-
genic obesity
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Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) na $wiecie zyje okotfo
1,6 miliarda ludzi o wskazniku masy ciata (BMI, body mass
index — iloraz masy ciata przez wzrost w metrach do
potegi 2) wigkszym niz 25. W krajach rozwinigtych nad-
waga i otytos¢ przybraly rozmiary epidemii (np. w Wiel-
kiej Brytanii 68% dorostych oséb jest otytych lub ma
nadwage, w Polsce 56% wg badania WOBASZ) [1, 2].
Otytos¢ jest nie tylko problemem medycznym, przy-
czyniajac sie bezposrednio do 10-13% przedwcze-
snych zgonéw w regionie europejskim, ale réwniez
ekonomicznym — koszty zwigzane z otytoscig stano-
wig okoto 5% naktaddw na stuzbe zdrowia w Wielkiej
Brytanii, a w catej Europie wahajg sie od 2 do 7% [3].

Za rozmiary tej epidemii WHO obwinia przede
wszystkim zmiany stylu zycia zwigzane z rozwojem
cywilizacyjnym, zwtaszcza dostepnos$c taniej, wysoko
przetworzonej i kalorycznej zywnosci oraz spadek ak-
tywnosci fizycznej. Jednak juz w latach 50. XX wieku
wyniki eksperymentow przeprowadzonych na gryzo-
niach wskazywaty na mozliwy udziat defektéw genetycz-
nych w powstawaniu otytosci [4]. Przetozenie tych da-
nych na cztowieka pozwolito w poprzedniej dekadzie
wyrdzni¢ otyto$¢ jednogenowg (monogenic obesity).
W 1982 roku okazafo si¢ natomiast, ze zespot Prader-
Willi, ktérego cechg fenotypowa jest otytos¢, ma rowniez
podfoze genetyczne i z czasem wyrdzniono kolejng gru-
pe otytosci genetycznie uwarunkowanej — otytosc be-
daca elementem zespotu (syndromic obesity).

Dwa typy otytosci genetycznej, wyrdznione powy-
zej, nie wystepujg jednak na tyle czesto, by odpowia-
dac za epidemie otytosci w krajach rozwinigtych. Nie-
mniej, w badaniach przeprowadzonych w latach 80.
i 90. XX wieku na rodzinach (zwfaszcza na bliznigtach)
wykazano, ze obok czynnikow $rodowiskowych w po-
wstawaniu otytosci i nadwagi niezwykle istotng role od-
grywajg czynniki genetyczne [5]. Wyniki metaanalizy,

do ktorej wigczono ponad 25 000 bliznigt oraz 50 000

cztonkow rodzin, wskazuja, ze czynniki dziedziczne

odpowiadajg za 67% wariancji BMI, a prawdopodobien-
stwo jej wystgpienia jest wieksze dla wychowywanych
osobno bliznigt monozygotycznych niz dla zyjgcych

w takich samych warunkach rodzenstw adopcyjnych [6].

Stato sie zatem jasne, ze w tej powszechnie wystepu-

jacej nadwadze/otytosci istotne jest nie tylko $rodowi-

sko, ale i program genetyczny, ktory stanowi o podat-
nosci na jego wptywy. Nozologicznie, te tak zwang
powszechng otylo$¢ (common obesity) wtgczono do
grupy otytosci genetycznie uwarunkowanej jako oty-
to$¢ uwarunkowang wielogenowo (poligenic obesity).
Podsumowujgc, obecnie mozna wyrdzni¢ 3 zasad-
nicze typy otytosci uwarunkowanej genetycznie:

* otyto$¢ jednogenowg — wystepujaca rzadko, ma-
jaca jednak istotne znaczenie ze wzgledu na moz-
liwos¢ szczegodtowego poznania mechanizmow
kontroli apetytu oraz, w niektérych przypadkach,
zastosowanie wysoce skutecznego leczenia;

* otyto$¢ bedgcg elementem zespotu — réwniez nie-
czesta, ale o podobnym znaczeniu dla medycyny
jak poprzednia;

e otytos¢ uwarunkowang wielogenowo — najstabiej
poznana grupa, lecz ze wzgledu na rozpowszechnie-
nie o niebywatym znaczeniu dla zdrowia cztowieka.

Otyto$¢ uwarunkowana jednogenowo

Dotychczas opisano okoto 200 potwierdzonych
przypadkow jednogenowo warunkowanej otytosci.
Mutacje zachodzg w co najmniej 11 genach, dziedziczg
sie zgodnie z prawami Mendla, a wiekszo$¢ z nich
dotyczy genu dla 4. receptora melanokortyny (MC4R,
melanocortin 4" receptor) [7].

Badania nad nimi rozpoczety sie w potowie ubiegte-
go stulecia, a koncentrowaty sie gtownie na myszach
z dziedziczng, znaczng otytoscig (z czasem okazato sie,
ze sg to homozygoty ob/ob, db/db oraz fat, czyli zawie-
rajace allele kodujgce odpowiednio leptyne, receptor dla
leptyny oraz karboksypeptydaze) [4]. DoSwiadczeniate
pozwolity nie tylko odnalez¢ pdzniej analogiczne defek-
ty u cztowieka, ale réwniez odkry¢ gitdwne mechanizmy
regulacji gtodu i sytosci w podwzgorzu [4, 8].

Mechanizmy te podsumowano na rycinie 1. Ich
poznanie pozwala zrozumiec, jak dochodzi do nadmia-
ru masy ciata u osob z defektami elementéw szlaku
regulacji apetytu.

Mutacje genu leptyny (LEP) oraz receptora leptyny

Leptyna (LEP, leptin) (z greckiego leptos — szczu-
pty, chudy) jest adipoking, ktorej gen sklonowano po-
czgtkowo u myszy, a nastepnie u cztowieka (Zhang
i wsp. w 1994) [9]. Ma podstawowe znaczenie w pod-

www.endokrynologia.viamedica.pl

28



Btazej Meczekalski i wsp., Rola genéw w powstawaniu otytosci
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fuszczowa

trzustka

zofadek

Rycina 1. Podwzgoérzowa kontrola apetytu — tak zwany szlak melanokortynowy

Hormony obwodowe — leptyna — z tkanki ttuszczowej i, w mniejszym stopniu, insulina z wysp B trzustki fgczg sie ze swoistymi recepto-
rami na neuronach POMC w jadrze tukowatym podwzgérza. Wzmaga to przemiang POMC do «- i f-MSH, przy udziale PC1 i PC2.
a- i B-MSH poprzez oddziatywanie ze swoistym receptorem — MC4R — w jadrze przykomorowym przekazuje sygnat o sytosci do dal-

szych osrodkdéw mbzgowia.

Grupa neuronéw jadra tukowatego z ekspresjg NPY i AGRP jest pobudzana przez greling, a hamowana przez leptyng i insuling. Poprzez

hamuijacy wptyw na receptor MC4R przekazujg one sygnat gtodu.

LEP — leptyna. Ins — insulina, Ghr — grelina; LEPR, InsR, GhrR — receptory dla leptyny, insuliny, greliny; POMC — proopiomelanokor-
tyna, ACTH — adrenokortykotropina, PC1/PC2 — prokonwertaza 1/2, a- i f-MSH — «- i B-melanokortyna, MC4R — 4. receptor melano-

kortyny, NPY — neuropeptyd Y, AGRP — biatko agouti
Biate strzatki oznaczajg stymulacje, ciemne — hamowanie

wzgorzowej kontroli apetytu, ale poza funkcjg ,hormo-
nu sytosci” bierze udziat migdzy innymi w kontroli czyn-
nosci rozrodczych, masy tkanki kostnej oraz regulaciji
w uktadzie immunologicznym.

Dotychczas opisano co najmniej 12 przypadkéw
mutacji dotyczacych leptyny. Pierwszy opis pochodza-
cy z 1997 roku dotyczyt 2 kuzynow z Pakistanu (o ty-
pie przesunigcia ramki odczytu), potem pojawity sie
kolejne doniesienia miedzy innymi na temat mutacji
zmiany sensu (missense) i generacji kodonu stop (non-
sense) [10-13]. Choroba jest dziedziczona w sposéb
autosomalny recesywny.

Mutacja genu receptora leptyny (LEPR, leptin re-
ceptor) wydawata si¢ bardzo rzadka — do 2007 roku
opisano 1 przypadek, jednak nowatorskie badania
miedzynarodowej grupy badaczy zwrdcity uwage na
istotnos¢ tego problemu [13]. W grupie chorych z hi-
perfagig i ciezkg otyto$cig o wczesnym poczatku
u okoto 3% przypadkdw przyczyng byta witasnie muta-
cja LEPR.

Niedobdr funkciji leptyny, wynikajacy zaréwno z jej
braku, jak i defektu receptora, charakteryzuje podob-
ny fenotyp. Cechuje go przede wszystkim znacznego
stopnia otytos¢, ktéra zaczyna powstawac bardzo szyb-
ko w pierwszych miesigcach zycia, a nadmiar tkanki
ttuszczowej jest szczegdlnie widoczny na tutowiu oraz
konczynach [14]. W kontekscie roli leptyny w kontroli

sytosci jest zrozumiafe wystepowanie silnie wyrazonej
u tych chorych hiperfagii, ktéra powoduje rowniez zmia-
ny behawioralne polegajgce na ciggtym poszukiwaniu
pokarmu oraz zachowaniach agresywnych przy jego
ograniczeniu.

Otytos¢ wydaje sie zwigzana gtéwnie z nadmier-
nym przyjmowaniem pokarméw, gdyz podstawowa
przemiana materii nie koreluje ze stgzeniem leptyny
i nie rozni sie istotnie w stosunku do grupy kontrolnej
(Ozata i wsp. stwierdzili obnizong termogeneze u cho-
rych z mutacjg w genie LEP, ale to zjawisko wydaje sie
mie¢ marginalne znaczenie) [12].

Dzieci z mutacjg LEP/LEPR czesto cierpig na trze-
ciorzedowg niedoczynnos$c¢ tarczycy i wymagajg Ssu-
plementacji tyroksyng. Dane z pi$miennictwa nie sg
jednak zgodne, czy jest to zwigzek przyczynowo-skut-
kowy, czy tez koincydencja [11, 15]. Hipotyreoza oraz
sam niedobor leptyny przyczyniajg sie do powstania
hipogonadyzmu hipogonadotropowego, a w konse-
kwencji infantylizmu ptciowego oraz braku skoku po-
kwitaniowego [12]. Ten ostatni fakt, pofgczony z upo-
Sledzong funkcjg osi hormon wzrostu/insulinopodob-
ny czynnik wzrostu-1 (GH/IGF-1, growth hormone/in-
sulin-like growth factor-1), przyczynia sie do powsta-
nia niskorostosci. Wspéttowarzyszace zaburzenia osi
GH/IGF-1 sg charakterystyczne dla niedoboru lepty-
ny, podczas gdy w mutacji LEPR nie stwierdza sig ich.
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Trudno analizowac¢ przyczyny tego zaburzenia, gdyz
juz sama otytos¢ moze sie do niej przyczynia¢. Nato-
miast wzajemne relacje aleptynemii i hipogonadyzmu
wydajg sie zwigzane z permisywng rolg leptyny dla
neuronéw KiSS-1, ktére sg uznawane za kontrolera
neuronow uwalniajgcych gonadoliberyne (GnRH, go-
nadotropin-releasing hormone) (ciekawych danych
dostarczyta publikacja Tena-Sempere) [16].

Leptyna ma takze istotne znaczenie we wzajem-
nych interakcjach limfocytéw T, a jej niedobdér wigze
sie zimmunosupresja. Jej wptyw na proliferacje i funk-
cje limfocytow jest obecnie przedmiotem intensywnych
badan [12].

Istotnym klinicznie faktem dotyczacym chorych
z mutacjg LEPR jest brak znamiennej réznicy nasilenia
hiperleptynemii w poréwnaniu z innymi otytymi osoba-
mi. Wydawato sie to by¢ charakterystyczng cechg
u chorych z defektem receptora, jednak wspomniane
wczesniej badania wskazujg, ze nie jest to cecha kon-
stytutywna.

Poréwnanie chorych z mutacjg LEP z chorymi
z defektem LEPR wskazuje, ze cechy fenotypowe sg
silniej wyrazone w pierwszej grupie, jednak dane te ze
wzgledu na nieliczne grupy badanych podlegajg dys-
kusiji [13].

Warto doda¢, ze nosiciele mutacji LEP/LEPR nie
wykazujg typowego dla homozygot fenotypu, lecz majg
zwiekszong ilo$¢ tkanki ttuszczowej [17].

W przypadkach mutacji LEP bardzo dobre efekty
daje suplementacja tg adipoking. Likwiduje ona
wszystkie dolegliwosci u tych chorych — powoduje
spadek apetytu, z nastepowym spadkiem masy cia-
ta, normalizuje funkcje osi przysadkowo-gonadalnej
oraz przywraca sprawnos¢ uktadowi immunologicz-
nemu [18].

Mutacje genu 4. receptora melanokortyny (MC4R)

Melanokortyna, zgodnie z mechanizmem z ryciny
1, ma podstawowe znaczenie w podwzgorzowej regu-
lacji apetytu, bedac ligandem gtéwnie dla 4. typu re-
ceptora MSH (czesciowo réwniez 3.). Pierwsze muta-
cje opisano w 1998 roku (2 doniesienia). Dotychczas
opisano ich ponad 90 o charakterze miedzy innymi
przesuniecia ramki odczytu, zmiany sensu oraz non-
sense [19, 20].

Otytos¢ zwigzana z defektem MCA4R jest najczestszg
postacig otytosci jednogenowej. Szacuje sie, ze muta-
cje tego genu odpowiadajg za 2,4-4% otytosci znacz-
nego stopnia (BMI > 35 lub > 40 w zalezno$ci od ba-
danej populaciji). Ostatnio pojawity si¢ rowniez donie-
sienia, ze polimorfizm tego genu moze odpowiadac¢
za znaczny odsetek otytosci w Wielkiej Brytanii, bedac

jednoczes$nie najczegstszg chorobg autosomalng domi-
nujacg [21]. Co ciekawe, odkryto rowniez mutacje pro-
wadzacg do ciggtej aktywacji MC4R, ktéra paradok-
salnie skutkowata ciezkg otytoscia, a pewne warianty
tego receptora moga mie¢ dziatanie ochronne przed
otytoscig o znaczeniu populacyjnym [22, 23].

Ze wzgledu na rézng penetracje, cechy fenotypo-
we (poza otytoscig) wystepujg z bardzo zmienng cze-
stoscig [24-26]. U niektorych pacjentow duza masa
ciata wigze sie réwniez ze wzrostem pozattuszczowe;j
masy ciata oraz zwigkszong gestoscig mineralng ko-
Sci (big-boned). Przyspieszone wzrastanie moze sie
wigzac¢ z wspotwystepujgcg hiperinsulinemig [25]. Hi-
perfagia, ktérej wystgepowanie uwazano niegdys za
ceche konstytucjonalng, nie wystepuje we wszystkich
przypadkach i zazwyczaj zaczyna sie pojawia¢ w pierw-
szym roku zycia [24, 26].

Dotychczas nie opracowano skutecznej terapii.
Nadzieje dla nosicieli mutacji mogg dac obecnie zsyn-
tetyzowane modyfikatory receptora [27].

Ze wzgledu na réznorodny obraz kliniczny tej jed-
nogenowej otytosci jedyng pewng metode diagno-
styczng stanowig badania molekularne.

Inne typy otytosci jednogenowej

Poza dwoma wyzej oméwionymi typami, ktore, jak
sie wydaje obecnie, majg najwieksze znaczenie, od-
kryto rowniez inne rodzaje jednogenowej otyfosci.
Nalezg tutaj mutacje gendw kodujgcych kolejne biaf-
ka szlaku melanokortynowego: proopiomelanokorty-
ny (POMC), prokonwertazy 1 (PC1) oraz biatek biorg-
cych udziat w neurogenezie/funkcjonowaniu sieci neu-
ronalnej podwzgorza.

Proopiomelanokortyna jest prekursorem dla adre-
nokortykotropiny (ACTH), endorfiny oraz melanokor-
tyn (a-, 8-, i y-MSH). Catkowity niedobor POMC ma
zatem rozlegte konsekwencje zdrowotne. Brak ACTH
powoduje hipokortyzolemieg, ktora jest stanem zagro-
zenia zycia dla niemowlat, daje objawy w postaci przed-
tuzajgcej sie zottaczki, hipoglikemii, podatnosci na in-
fekcje oraz nierzadko $pigczki. Brak melanokortyn
z jednej strony powoduije hiperfagie i otytos¢ (por. ryc. 1.),
a z drugiej — charakterystyczng stabg pigmentacije
powtok i wiosdw (rude lub tzw. imbirowe) [28, 29].
Heterozygoty sg zazwyczaj otyte lub majg nadwage
[30]. Wykryto rowniez mutacje poszczegélnych frag-
mentow POMC (3-MSH), ktoére skutkujg otyfoscia,
a polimorfizm POMC moze mie¢ znaczenie w powsta-
waniu otytosci poligenowej [7].

Prokonwertaza 1 jest enzymem, ktory wraz z pro-
konwertazg 2 odpowiada za enzymatyczng obrobke
POMC, proinsuliny, progastryny i proglukagonu. Jego
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dysfunkcja powoduje wiele zaburzen. Obejmujg one
te typowe dla niedoboru POMC (hipokortyzolemia, oty-
tos¢), poprzez mdiosci i wymioty powodowane mig-
dzy innymi nagromadzong proinsuling, do niewydolno-
Sci jelita cienkiego z powodu niedoboru hormonéw prze-
wodu pokarmowego. Dotychczas opisano jedynie
3 przypadki otytosci zwigzanej z mutacjg PC1 [31-33].

Ciezka otytosc¢ skojarzong z dysfunkcjg poznawczg
opisano u pacjentow z mutacjg w genie 2. receptora
neurotrofin (NTRK2, neurotropic tyrosine kinase recep-
tor type 2) oraz mézgowego czynnika natriuretyczne-
go BDNF [34, 35]. Doktadnie nie poznano znaczenia
tych gendw i biatek. Postuluje sie ich udziat w rozwoju
i funkcjonowaniu podwzgorza.

Otylo$é bedgca elementem zespotiu

Jest to wspotwystepowanie otytosci z kompleksem
innych zaburzen (m.in. niepetnosprawnosci intelektu-
alnej, cech dysmorfii, zaburzen narzagdowych) w ob-
rebie jednego fenotypu klinicznego. Zespoty te majg
tfo genetyczne, chociaz czesto sg wynikiem uszko-
dzenia wiecej niz jednego genu. Obecnie w bazie
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man — http://
www.ncbi.nim.nih.gov/omim/) znajduje sig 25 tego typu
jednostek wraz z petng charakterystyka fenotypu i ttem
genetycznym. Do najlepiej poznanych nalezg zespo-
ty: Prader-Willi, Cohen, Alstrdm oraz Bardet-BiedI.
Krotka ich charakterystyke przedstawiono w tabeli 1.

Zespot Prader-Willi

Zespot Prader-Willi (PWS, Prader-Willi syndrome)
jest najczestszym oraz najdtuzej znanym zespotem
uwarunkowanym genetycznie, zwigzanym z otytoscia.
Pierwszy przypadek otytej dziewczynki z zaburzenia-
mi behawioralnymi w XIX wieku opisat John Langdon-
-Down [36]. W 1956 roku ukazata sie publikacja doty-
czaca serii przypadkow o podobnym fenotypie — jego
autorom zespo6t zawdziecza nazwe [37]. Ledbetter
i wsp. powigzali ten zespo6t z aberracjg chromosomalng
juz w 1982 roku, niemniej wcigz nie poznano doktad-
nie mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia
wystepujgce w zespole Prader-Willi [38].

Czestos¢ wystegpowania zespofu w populacji sza-
cuje sie na okofo 1:30 000 (w populacji estonskiej),
1:50 000 (w Wielkiej Brytanii) [39, 40].

Tto genetyczne PWS stanowi delecja regionu 15g11-
13 pochodzenia ojcowskiego lub disomia rodzicielska
chromosomu 15, w ktorej obie kopie chromosomu po-
chodzg od matki, rzadziej wystepujg zaburzenia doty-
czace pietnowania rodzicielskiego (imprinting) czy trans-
lokacja niezrownowazona. Proporcje poszczegolnych
aberraciji dotychczas oceniano na 70% dla delecjii 25%

dla disomii, jednak ostatnio obserwuje sie¢ wzrost cze-
stosci disomii (50%), co wigze sie prawdopodobnie
z coraz pozniejszym macierzynstwem [41].

Stosunkowo niedawno okazato sie, ze fenotyp ty-
powy dla PWS wystepuje réwniez przy delecji regionu
zawierajgcego gen SIM 1 [42].

Zespot ten charakteryzuje sie wieloma zaburzenia-
mi. Petng ich liste oraz kryteria diagnostyczne prezen-
tujg Holm i wsp. [43] oraz po ich modyfikacji Gunay-
-Aygun i wsp. [44]. U niemowlat (a takze w prenatal-
nych badaniach ultrasonograficznych) obserwuje sie
hipotonie miedniowg — dzieci sg wiotkie, ruchy leni-
we, a ssanie jest utrudnione. Z czasem narasta hiper-
fagia, ktora skutkuje otytoscig brzuszng w 1-6. roku
zycia. Otytos¢ czesciowo wynika z obnizonego catko-
witego zapotrzebowania energetycznego — o 14%
w stosunku do grupy kontrolnej w przeliczeniu na poza-
tluszczowg mase ciata [45]. Rezultatem bardzo silne-
go apetytu sg réwniez zmiany behawioralne, podobne
do tych w niedoborze leptyny (agresja przy braku po-
karmu, podkradanie go itp.). W zespole tym wystepujg
ponadto: niepetnosprawnos¢ intelektualna (sredni 1Q
60), zachowania kompulsyjne, zwiekszona zapadal-
nosc¢ na psychozy i zaburzenia snu oraz wiele dysmor-
fii: dolichocefalia, migdatowate oczy, usta opadajace
ku dotowi oraz mate stopy i dionie.

W PWS stwierdza sige endokrynopatie — hiperinsu-
linemie, hipogonadyzm pochodzenia podwzgorzowe-
go z niedorozwojem narzaddw pfciowych oraz niedo-
bor hormonu wzrostu, a w konsekwencji niskorostos$¢
(PWS jest wskazaniem do terapii GH).

Nie poznano do kohca molekularnej patogenezy
zespotu, chociaz sg znane geny uszkodzonego regio-
nu chromosomu 15. Czes¢ produktdéw tych genow
(NDN, MAGEL2) podlega silnej ekspresji w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, szczegolnie w podwzgorzu,
i prawdopodobnie stagd wynika wiele zaburzen obser-
wowanych w PWS, w tym otyto$¢ [46, 47]. Dwie nieza-
lezne grupy badaczy jednoczesnie zaobserwowaty hi-
pergrelinemie u tych pacjentéw [48, 49]. Wysokie ste-
zenia pochodzacego z zotgdka ,hormonu gfodu” wig-
zano z nadmiernym apetytem i genezg otytosci. Wyni-
ki nowszych badan przyniosty jednak watpliwosci do-
tyczace kluczowej roli greliny w patogenezie otytosci
w PWS (m.in. obnizenie grelinemii za pomocg soma-
tostatyny nie zmniejszyto w oczekiwany sposoéb hiper-
fagii) [50].

W nowych doswiadczeniach z analiza catego ge-
nomu wykryto wiele innych genéw zaangazowanych
w zachowania zywieniowe i powstawanie otytosci, kto-
rych ekspresja jest zaburzona w tym zespole (ADI-
POR2, MC2R, HCRT, OXTR) [51].
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Tabela 1. Krétka charakterystyka najczesciej wystepujacych zespotéw, ktérych elementem jest otytos¢

Zespot Gen/locus

Dziedziczenie

Fenotyp

PWS

OMIM 176270 15911-13

BBS BBS1: 11913

OMIM 209900 BBS2: 16921
BBS3: 3p12-13
BBS4: 15022-23
BBS5: 2931
BBS6: 20p12
BBS7: 4g27
BBS8: 14g32
BBS9: 7p14
BBS10: 12q
BBS11: 9g33.1
BBS12: 427

AS ALMSH:

OMIM 203800 2p13

Zespot Cohena
OMIM 216550

COH1: 8g22-23

Zespot Borjeson- PHF6: Xg26.3
-Forssman-

-Lehman

OMIM 301900

Dziedzicznos$¢ wykazano

w kilku przypadkach

Oligogenowy: autosomalny

recesywny/troj-,

czteroalleliczny

Autosomalny

recesywny

Autosomalny

recesywny

X dominujacy

Hipotonia migsniowa u niemowlat

Hiperfagia i otyto$¢ centralna

Zaburzenia behawioralne i snu

Hipogonadyzm, niskorostos¢, hiperinsulinemia

Cechy dysmorficzne

Sktonnos¢ do infekgiji

Lekka lub $rednia niepetnosprawnos¢ intelektualna (ok. 90%)
Zaburzenia psychiczne

Dysmorfia twarzy

Otylo$¢ okoto 2-3 rz.

Postepujaca degeneracja siatkowki (precikowo-czopkowa)
Polidaktylia pozaosiowa

Hipogonadyzm

Niepetnosprawnosc intelektualna

Dysplazja nerek (zwigkszone ryzyko raka nerki)

Otytosé

Barwnikowa degeneracja siatkwki
Zaburzenia stuchu

Hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2
Hipogonadyzm, astenospermia u mezczyzn
Dysfunkcja gonad kobiet

Niskorostos¢

Kardiomiopatia rozstrzeniowa, niewydolno$¢ nerek, watroby
Otytosé

Drobne konczyny

Niskorostos¢

Srednia niepetnosprawno$é intelektualna
Mikrocefalia

Cechy dysmorficzne

Hipotonia i nadmierna ruchomos¢ stawéw
Dystrofia siatkbwkowo-naczyniowkowa
Otytos¢ (w pdznym dziecinstwie)
Niskorostos¢

Ginekomastia

Niepetnosprawnos¢ intelektualna
Matogtowie

Epilepsja

Niedorozwoj genitaliow

Dane pochodzg z: Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM). McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University (Baltimore,
MD) and National Center for Biotechnology Information, National Library of Medicine (Bethesda, MD), {16.10.2007}. World Wide Web URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
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Powikfania zwigzane z patologiczng otytoscig (cho-
roba sercowo-naczyniowa, cukrzyca typu 2, zakrzepo-
we zapalenie zyt) oraz zakazenia gornych drég odde-
chowych sg istotng przyczyng przedwczesnych zgo-
néw (przed 35. rz.) u pacjentow z PWS, dlatego zapo-
bieganie jej ma podstawowe znaczenie w leczeniu tych
pacjentow [52].

Terapia PWS dotyczy wielu aspektow zespotu,
a jej propozycje mozna znalez¢ w innych opracowaniach.

Ciliopatie — zesp6t Bardet-Biedl i zespo6t Alstrom

Zespot Bardet-Biedl (BBS, Bardet-Bied! syndrome)
i zespot Alstrom (AS, Alstrém syndrome) sg to dwa sto-
sunkowo rzadkie zespoty — BBS wystepuje w popula-
cji 1:150 000, a AS opisano u nieco ponad 300 pacjen-
téw [53, 54]. taczy je patogeneza oraz, czesciowo,
obraz Kliniczny.

Do gtownych cech BBS opisanych w latach 20. XX
wieku niezaleznie przez Bardeta i Biedla nalezg: oty-
tos¢, uposledzone widzenie (uwarunkowane postepu-
jaca dystrofig czopkowo-precikowg), opoznienie roz-
woju, polidaktylia pozaosiowa oraz hipogenitalizm [55,
56]. W zespole tym mogg takze wystepowaé wady
nerek (torbiele, ptatowatos¢, zbliznowacenie, dystro-
fia), ataksja, gtuchota oraz inne cechy, ktérych petng
liste oraz kryteria diagnostyczne opublikowali Beales
iwsp. [57]. Choroby nerek stanowig najwazniejszg przy-
czyne $miertelnosci w BBS.

W AS wystepujg: otytos¢, degeneracja siatkdwki,
gtuchota, natomiast nie stwierdza sie zaburzen kogni-
tywnych, polidaktylii oraz hipogonadyzmu [58]. Poza
tym wystepuja endokrynopatie — niedobdér GH (z ni-
skorostoscia), hiperinsulinemia oraz zaburzenia narzg-
dowe — nefropatia, niewydolnos¢ watroby oraz kar-
diomiopatia rozstrzeniowa. Pacjenci z AS sg zazwy-
czaj bezptodni — u mezczyzn stwierdza sie asteno-
spermig, u kobiet natomiast przedwczesne adrenar-
che, obecnos¢ policystycznych jajnikdw i zaburzen
jajeczkowania [54].

Podobienstwo kliniczne BBS i AS nie jest przypad-
kowe, gdyz u podtoza obu zespotéw lezg defekty do-
tyczace tej samej struktury — rzeski i ciatka podsta-
wowego, dlatego wigcza je sie ostatnio do grupy cilio-
patii (do tej grupy nalezg m.in. dominujgca wielotor-
bielowatos¢ nerek, zespot Meckela, zespdt ustno-twa-
rzowo-palcowy typu 1 oraz inne).

W ostatniej dekadzie (zwanej przez specjalistow
zajmujgcych sie problem ,dekadg rzeski”) ukazato sie
wiele danych dostarczajgcych dowodow, ze rzeski
petnig bardzo wazne funkcje w sygnalizacji miedzy-
i sSrodkomorkowej w niemal wszystkich komorkach kre-
gowcow. Dysfunkcja tych struktur doprowadza do istot-

nych zaburzeh homeostazy i roznorodnego obrazu kili-
nicznego. Zagadnienia te doktadnie oméwiono w pra-
cach przeglgdowych Bisgrove i wsp. lub Davenport
i wsp. [59, 60].

Dotychczas odkryto 12 gendw zwigzanych z BBS
(por. tab. 1), z czego rola co najmniej 10 z nich wigze
sie z rzgska/ciatkiem podstawowym [53, 61]. Wykaza-
no, ze dysfunkcja tego organellum patogenetycznie
jest powigzana z takimi cechami BBS, jak: retinopatia,
anosmia, utrata stuchu oraz choroby nerek. Niektore
doswiadczenia wskazujg, ze otytos¢ wigze sie rowniez
bezposrednio z ciliopatig, gdyz rzeski biorg udziat
w regulacji homeostazy ttuszczowcow.

Zwigzek AS ze zdefektowanym genem ALMS1 od-
kryty jednoczasowo 2 zespoty, a potem wykazano, ze
podobnie jak BBS jest on zwigzany z funkcjonowaniem
ciatka podstawowego [62-64]. Dzieki poznaniu zwie-
rzecego modelu AS wyciagnieto wnioski na temat po-
wigzania mutacji ALMS1 z takimi cechami, jak: nieptod-
nos$¢ meska (zwigzana z niewydolng spermatogenezg
— trudnosci z wytworzeniem witki), hiperinsulinemia
(udziat rzesek w formowaniu wysp trzustkowych), za-
burzenia lipidowe (udziat w wewnatrzkomdrkowym
metabolizmie/transporcie ttuszczowcow) oraz degene-
racja siatkowki [65]. Mutacja tego genu prawdopodob-
nie odpowiada rowniez za hiperfagie i otytos¢ w tym
zespole, a takze wigze sig¢ z niewydolnos$cig nerek
i watroby [66].

Chociaz zespoty te nie wystepujg czesto, ich pozna-
nie ma prawdopodobnie istotne implikacje dla pozna-
nia patogenezy otytosci. W przypadku BBS wniosek ten
wzmacniajg doniesienia o zwigzku wariantéw genow
BBS (2, 4, 6) z otyloscig powszechnie wystepujaca [67].

Otytosé uwarunkowana wielogenowo

Jak zaznaczono we wstepie, otytos¢, kiorej epide-
mig obserwuje sie w krajach wysoko rozwinietych, jest
wynikiem nie tylko wptywow srodowiskowych, ale row-
niez czynnikdw genetycznych.

Wydaje sig, ze polimorfizm wielu gendw przektada
sie populacyjnie na sktonno$¢ do gromadzenia nad-
miaru tkanki ttuszczowej w srodowisku temu sprzyja-
jacym (,obesogenic” environment). Nie jest ona jed-
nak wynikiem konkretnych mutacji czy aberracji chro-
mosomow (jak w wyzej omowionych typach otytosci),
lecz polimorfizmow — w sensie molekularnym niewiel-
kich i wystepujgcych u powyzej 2% populacji réznic
w DNA, ktére przektadajg sie na subtelng, chociaz
istotng zmiane funkciji biatek.

Warto zaznaczyc, ze odrdznienie otytosci jednoge-
nowej od wielogenowej nie oznacza jednoczesnie, ze
geny zaangazowane w powstawanie otytosci jednoge-
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nowej nie biorg udziatu w powstawaniu otytosci wielo-
genowej. Przeciwnie — stwierdzono, ze wiele genow
jest zaangazowanych jednocze$nie w oba typy, ale
stopien uszkodzenia ich/powstajgcego z nich biatka jest
rozny.

Aktualnych i bardzo doktadnych danych dotycza-
cych badan nad genami powszechnie wystepujgcej oty-
tosci dostarcza publikowany co roku przeglad danych
Obesity Gene Map (http://obesitygene.pbrc.edu)).

Metodyka badan

Zasadniczo mozna moéwi¢ o dwoch sposobach
identyfikacji wariantébw genéw odpowiedzialnych za
sktonnos$¢ do otytosci. Ponizej przedstawiono je
w duzym uproszczeniu.

Pierwsze z nich polega na typowaniu genéw kan-
dydujacych (candidate genes) zazwyczaj na podsta-
wie eksperymentow na zwierzetach lub in vitro, ktore
wskazujg na udziat poszczegdlnych gendéw w regula-
cji metabolizmu. Z uzyciem technik biologii molekular-
nej analizuje sie wystepowanie polimorfizmdw w tych
genach. Nastepnie przeprowadza si¢ badania asocja-
cyjne (association studies), czyli bada sie rozktad poli-
morfizméw w grupie pacjentow otytych i poréwnuje go
z rozktadem u pacjentow o prawidtowej masie ciata
[68]. Poszczegdlne allele roznig sie od siebie polimor-
fizmem pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucle-
otide polymorphism) lub ilo$cig powtorzonych zasad
(mikrosatelity). Najnowszy dostepny przeglad aktual-
nych badan nad genami zwigzanymi z otyto$cig notu-
je ponad 240 takich genéw — sg one zaangazowane
w regulacje apetytu, zapotrzebowanie energetyczne,
metabolizm glukozy i ttuszczowcow, rozwdj tkanki
ttuszczowej oraz procesy zapalne [7].

Drugie podejscie to badania catego genomu (ge-
nome-wide scanning) z analizg sprzezen (linkage ana-
lysis). Uzywajac polimorfizméw rozsianych w stosun-
kowo statych odstepach, w calym genomie szuka sie
regiondéw sprzezonych z nimi (czyli podlegajgcych
wspolnej segregacji podczas rekombinaciji), ktére jed-
noczesnie wigzg sie z wigkszym ryzykiem wystgpienia
otytosci [69]. Niewatpliwg zaletg tej metody, wykorzy-
stanej pierwszy raz w badaniach nad Indianami Pima,
jest mozliwo$¢ przeszukiwania catego genomu i od-
najdywanie locus zwigzanych z otytoscig bez znajo-
mosci ich funkcji [70]. Wytypowane allele — nowe geny
kandydujgce — mozna potem klonowac i sekwencjo-
nowac. Podejscie to pozwolito zidentyfikowaé loci zwig-
zane z otytoscig na niemal wszystkich chromosomach
(oproécz ).

Oba wymienione podejscia wigzg sie jednak z wie-
loma ograniczeniami, a ich wyniki w wielu przypadkach
okazujg sie sprzeczne. Mimo ze zidentyfikowano bar-
dzo wiele regionéw zwigzanych z otytoscig, wcigz trud-
no o wskazanie locus jednoznacznie zwigzanego
z masg ciafa. Badania, ktore wskazujg na takg korelacje
w jednej populacji, trudno powtérzy¢ w innych popu-
lacjach [69]. Trudnosci te mogg wynika¢ z bardzo wie-
lu przyczyn, a do gtbwnych mozna zaliczy¢: brak wy-
starczajgcej mocy statystycznej, nadinterpretacje da-
nych o niewielkim znaczeniu oraz r6zne wptywy $ro-
dowiskowe dla roznych populaciji.

Przyktady

Jak juz wspomniano, badania nad otytoscig poli-
genowg wcigz pozostajg niejednoznaczne, by jednak
egzemplifikowa¢ podejscie do nich oraz zwigzane
z tym trudnosci, ponizej przedstawiono dwa przyktady
analizowanych alleli.

SLC6A14 — przenos$nik substancji rozpuszczalnych
6A14 (solute carrier family 6 member 14)

Najpierw, uzywajac analizy sprzgzen, w badaniach
catego genomu wykazano zwigzek regionu chromo-
somu X (Xq24) z otytoscig w populaciji finskiej. Nastep-
nie, uzywajac istniejgcych baz danych, zidentyfikowa-
no geny wystepujgce w tym regionie i oceniono ich
warianty poprzez analize SNP oraz mikrosatelitarnego
DNA. W rezultacie okazato sig, ze niektére SNP w ge-
nie SLC6A14 wystepujg czesciej u oséb otytych. Ob-
serwacje te potwierdzono w populaciji finskiej i szwedz-
kiej, a nastepnie francuskiej [71, 72].

Przenosnik substancji rozpuszczalnych 6A14 jest
znany jako transporter dla tryptofanu. Ma istotne zna-
czenie w dostarczaniu go przy syntezie serotoniny
i prawdopodobnie wptywa w ten sposdb na regulacje
apetytu i nastroju.

PPARy — receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomow typu y (peroxisome proliferator-
-activated receptor)

Badania nad zwigzkiem r6znych alleli PPARG (gen
receptora PPARy) z otyloscig wigzaty sie z odkryciem
roli tego biatka w metabolizmie kwaséw ttuszczowych
[73]. W badaniach nakierowanych na izoforme 2.
PPARy wykazano nastepnie w kilku populacjach (cho-
ciaz nie wszystkich badanych), ze SNP w pozycji 115
(Pro115GiIn) tego receptora wigze sie z ryzykiem otyto-
8ci, a w pozycji 12 (Pro12Ala) z ryzykiem otytosci i cu-
krzycy typu 2. Wystgpowanie w tym miejscu proliny
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w obu kopiach genu (w populacji wariant czestszy) wig-
zato sie z mniejszym ryzykiem, a pojawienie sig alani-
ny w jednej z kopii z wiekszym ryzykiem wyzej wymie-
nionych nieprawidtowosci [74, 75]. Ponadto okazato
sie, ze SNP w tym miejscu wptywa istotnie na mase
ciata w zaleznosci od przyjmowanego pokarmu: przy
poréwnaniu grup na diecie ubogo- i wysokottuszczo-
wej nosiciele wariantu z alaning nie wykazywali roznic
w przyroscie BMI, podczas gdy homozygoty z proling
na diecie wysokottuszczowej przybraty istotnie na ma-
sie ciafa [76].

Ten ostatni fakt zwraca uwage na bardzo wazny
aspekt otytosci wielogenowej, jakim jest interakcja
geny-$rodowisko. Podatnos¢ na otyto$¢ jest bo-
wiem determinowana przez geny, lecz jej fenoty-
powa ekspresja jest uwarunkowana przez wptywy
Ssrodowiskowe (takie jak ilosciowy i jakosciowy sktad
diety, aktywnosc fizyczna). Badania tych oddziaty-
wan, mimo trudnosci, sg obecnie prowadzone na
szerokag skale (w Europie programy DIOGENES
i NUGENOB).

Podsumowanie
— kierunki przysztych badan

Mimo ze genetyczne tto otytosci postuluje sie od
dos¢ dawna, jak wynika z powyzszych przyktadow,
wcigz wymaga ono wielu badan.

Dla otyto$ci monogenetycznej konieczna jest iden-
tyfikacja kolejnych przypadkow i weryfikacja skali zja-
wiska, szczegolnie wsrdd chorych otytych patologicz-
nie od dziecinstwa (na co wskazujg m.in. przytoczone
badania LEPR). Niewatpliwie waznym kierunkiem jest
takze poznanie doktadnej patofizjologii tych przypa-
dtosci, poniewaz z jednej strony daje to szanse na opra-

cowanie celowanych terapii u tych chorych, a z drugiej
niesie szanse na opracowanie interwencji leczniczych
w innych typach otytosci.

Patofizjologia zespotow przebiegajgcych z otyfo-
$cig jest jeszcze mniej jasna niz otylosci jednogeno-
wej, a jej wyjasnienie, oprécz korzysci tozsamych
Z wymienionymi powyzej, moze rzuci¢ swiatfo na do-
ktadng role pierwotnych organelli, jakimi sg rzeski
w fizjologii cztowieka. Poszukiwanie skutecznej i kierun-
kowej terapii w tych zespotach jest kolejnym zadaniem,
ktdérego rozwigzania oczekuje sie od wspotczesnej
medycyny.

Otyto$¢ uwarunkowana wielogenowo niesie dla
nauki najwiecej wyzwan ze wzgledu na skale pro-
blemu, udziat wielu alleli oraz interakcje geny-sro-
dowisko. Przeszukiwanie catego genomu wcigz
przynosi efekty w postaci identyfikacji kolejnych
gendéw kandydujgcych i nalezy je kontynuowac.
Stopien skomplikowania tego zagadnienia wyma-
ga réwniez opracowania nowych narzedzi staty-
stycznych, ktére pozwolg odrdzni¢ czynniki istotne
od tych o marginalnym znaczeniu. Interakcja geny-
—Srodowisko (jak w przytoczonym przyktadzie roz-
nego wptywu diety w zaleznosci od wariantu PPARy)
zwraca ponadto uwage, ze w otytosci wieloczynni-
kowej nalezy odnalez¢ celowane interwencje tera-
peutyczne i to zarowno farmakologiczne, jak i do-
tyczace stylu zycia.

W 2006 roku odbyfa sie¢ konferencja International
Association for the Study of Obesity (IASO), ktora wska-
zata na koniecznos$¢ przeprowadzenia systematycz-
nych badan nad rolg epigenomu w rozwoju otytosci.
Whioski z niej ukazaty sie w Obesity Review w listopa-
dzie 2007 roku [77].

Praktyczne aspekty omawianego zagadnienia pod-
sumowano w tabeli 2.

Tabela 2. Aspekty kliniczne otytosci uwarunkowanych genetycznie

Wskazoéwki praktyczne

* Znacznego stopnia otylo$¢, szczegdlnie o weczesnym poczatku i z towarzyszgcymi innymi zaburzeniami

(m.in. endokrynnymi, kognitywnymi, wzroku lub stuchu) moze wigza¢ sie z defektem jednego genu lub zespotem genetycznym

* W przypadkach tych konieczna okaza¢ moze si¢ specjalistyczna konsultacja:

— rzadkie przypadki otytosci monogenetycznej mozna skutecznie i kompleksowo leczy¢ leptyng

— konieczna jest opieka wielospecjalistyczna, a w niektérych przypadkach kontakt z grupg wsparcia (szczegélnie PWS)

* W otytosci powszechnie wystepujacej, mimo genetycznej komponenty, wptywy srodowiska sg niezwykle istotne, stad interwencje

dotyczace stylu zycia, a w wymagajacych tego przypadkach — farmakologiczne, sg uzasadnione

www.endokrynologia.viamedica.pl

35



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2008, tom 5, nr 1

Pismiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Biela U., Pajgk A., Kaczmarczyk-Cha-
tas K. i wsp.: Czesto$¢ wystepowania
nadwagi i otytosci u kobiet i mgzczyzn
w wielu 20-74 lat. Wyniki programu
WOBASZ. Kardiol. Pol. 2005; 63 (6
supl. 4): 632-636.

Allender S., Rayner M.: The burden of
overweight and obesity-related ill he-
alth in the UK. Obes. Rev. 2007; 8 (5):
467-473.

World Health Organization. The challen-
ge of obesity in the WHO European Re-
gion; Fact sheet EURO 2005; 13: 1-4.
Ingalls A.M., Dickie M.M., Snell G.D.:
Obesity, new mutation in the mause.
J. Hered. 1950; 41: 317-318.
Stunkard A.J., Harris J.R., Pedersen
N.L., McClearn G.E.: The body mass
index of twins who have been reared
apart. N. Engl. J. Med. 1990; 322:
1483-1487.

Maes H., Neale M.C., Eaves L.J.: Ge-
netic and environmental factors in re-
lative body weight and human obesi-
ty. Behav. Genet. 1997; 27: 325-351.
Rankinen T., Zuberi A., Chagnon Y.C.
i wsp.: The human obesity gene map:
the 2005 update. Obesity 2006; 14 (4):
529-644.

Ellacott K.L., Cone R.D.: The role of
the central melanocortin system in the
regulation of food intake and energy
homeostasis: Lessons from mouse
models. Philos. Trans. R. Soc. Lond.
B. Biol. Sci. 2006; 361: 1265-1274.
Zhang Y., Proenca R., Maffei M. i wsp.:
Positional cloning of the mouse obe-
se gene and its human homologue.
Nature 1994; 372: 425-432.

Strobel A., Issad T., Camoin L., Ozata
M., Strosberg A.D.: A leptin missense
mutation associated with hypogona-
dism and morbid obesity. Nat. Genet.
1998; 18: 213-215.

Gibson W.T., Farooqi I.S., Moreau M.
iwsp.: Congenital leptin deficiency due
to homozygosity for the 133G muta-
tion: Report of another case and eva-
luation of response to four years of lep-
tin therapy J. Clin. Endocrinol. Metab.
2004; 89: 4821-4826.

Ozata M., Ozdemir I.C., Licinio J.: Hu-
man leptin deficiency caused by a mis-
sense mutation: multiple endocrine
defects, decreased sympathetic tone,
and immune system dysfunction indi-
cate new targets for leptin action, gre-
ater central than peripheral resistance
to the effects of leptin, and spontane-
ous correction of leptin mediated de-
fects. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999;
84: 3686-3695.

Farooqi I.S., Wangensteen T., Collins
S. i wsp.: Clinical and molecular ge-
netic spectrum of congenital deficien-
cy of the leptin receptor N. Engl. J.
Med. 2007; 356 (3): 237-247.
Farooqi I.S., Matarese G., Lord G.M.
i wsp.: Beneficial effects of leptin on
obesity, T cell hyporesponsiveness,
and neuroendocrine/metabolic dys-
function of human congenital leptin
deficiency. J. Clin. Invest. 2002; 110:
1093-1108.

Legradi G., Emerson C.H., AhimaR.S.
iwsp.: Leptin prevents fasting-induced

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

suppression of prothyrotopin-releasing
hormone mRNA in neurons of the hy-
pothalamic paraventricular nucleus.
Endocrinology 1997; 138: 2569-2576.
Tena-Sempere M.: KiSS-1 and repro-
duction: focus on its role in the meta-
bolic regulation of fertility. Neuroendo-
crinology 2006; 83 (5-6): 275-281.
Farooqi I.S., Keogh J.M., Kamath S.
i wsp.: Partial leptin deficiency and hu-
man adiposity. Nature 2001; 414: 34-35.
Heymsfield S.B., Fong T.M., Gantz |.,
Erondu N.: Fat and energy partitioning:
longitudinal observations in leptin-tre-
ated adults homozygous for a Lep mu-
tation. Obesity 2006; 14 (2): 258-265.
Yeo G.S., Farooqi I.S., Aminian S.,
Halsall D.J., Stanhope R.G., O’Rahilly
S.: A frameshift mutation in MC4R as-
sociated with dominantly inherited
human obesity [letter]. Nat. Genet.
1998; 20: 111-112.

Vaisse C., Clement K., Guy-Grand B.,
Froguel P.: A frameshift mutation in
human MC4R is associated with a do-
minant form of obesity [letter]. Nat.
Genet. 1998; 20: 113-114.

Alharbi K.K., Spanakis E., Tan K. iwsp.:
Prevalence and functionality of pauci-
morphic and private MC4R mutations
in a large, unselected European Bri-
tish population, scanned by meltMAD-
GE. Hum. Mutat. 2007; 28 (3): 294-
-302.

Proneth B., Xiang Z., Pogozheva |.D.
i wsp.: Molecular mechanism of the
constitutive activation of the L250Q
human melanocortin-4 receptor poly-
morphism Chem. Biol. Drug. Des.
2006; 67 (3): 215-229.

Young E.H., Wareham N.J., Farooqi
I.S. i wsp.: The V103l polymorphism
of the MC4R gene and obesity: popu-
lation based studies and meta-analy-
sis of 29 563 individuals. Int. J. Obes.
(Lond) 2007; 31 (9): 1437-1441.
Dubern B., Bisbis S., Talbaoui H.
i wsp.: Homozygous null mutation of
the melanocortin-4 receptor and seve-
re early-onset obesity. J. Pediatr. 2007;
150 (6): 613-617.

Farooqi |.S., Keogh J.M., Yeo G.S.,
Lank E.J., Cheetham T., O’Rahilly S.:
Clinical spectrum of obesity and mu-
tations in the melanocortin 4 receptor
gene. N. Engl. J. Med. 2003; 348:
1085-1095.

Lubrano-Berthelier C., Dubern B., La-
corte J.M. i wsp.: Melanocortin 4 re-
ceptor mutations in a large cohort of
severely obese adults: prevalence,
functional classification, genotype-
phenotype relationship, and lack of
association with binge eating. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2006; 91 (5): 1811—
-1818.

Xiang Z., Pogozheva I.D., Sorenson
N.B.: Peptide and small molecules re-
scue the functional activity and ago-
nist potency of dysfunctional human
melanocortin-4 receptor polymorphi-
sms. Biochemistry 2007; 46 (28):
8273-8287.

Krude H., Biebermann H., Luck W.,
Horn R., Brabant G., Gruters A.: Seve-
re early-onset obesity, adrenal insuffi-

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

ciency and red hair pigmentation cau-
sed by POMC mutations in humans.
Nat. Genet. 1998; 19: 155-157.
Krude H., Biebermann H., Schnabel D.
i wsp.: Obesity due to proopiomelano-
cortin deficiency: three new cases and
treatment trials with thyroid hormone
and ACTH4-10. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2003; 88 (10): 4633-4640.
Farooqi I.S., Drop S., Clements A.
i wsp.: Heterozygosity for a POMC-null
mutation and increased obesity risk in
humans. Diabetes 2006; 55 (9): 2549—
—2553.

O’Rahilly S., Gray H., Humphreys P.J.
i wsp.: Brief report: impaired proces-
sing of prohormones associated with
abnormalities of glucose homeostasis
and adrenal function. N. Engl. J. Med.
1995; 333: 1386-1390.

Jackson R.S., Creemers J.W., Farooqi
1.S.iwsp.: Small-intestinal dysfunction
accompanies the complex endocrino-
pathy of human proprotein converta-
se 1 deficiency. J. Clin. Invest. 2003;
112 (10): 1550-1560.

Farooqi I.S., Volders K., Stanhope R.
i wsp.: Hyperphagia and early-onset
obesity due to a novel homozygous
missense mutation in prohormone co-
nvertase 1/3. J. Clin. Endocrinol. Me-
tab. 2007; 92 (9): 3369-3373.

Gray J., Yeo G.S., Hung C. i wsp.:
Functional characterization of human
NTRK2 mutations identified in patients
with severe early-onset obesity. Int. J.
Obes. 2007; 31 (2): 359-364.

Gray J., Yeo G.S., Cox J.J.: Hyperpha-
gia, severe obesity, impaired cogniti-
ve function, and hyperactivity associa-
ted with functional loss of one copy of
the brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) gene. Diabetes 2006; 55 (12):
3366-3371.

Down J.L.: Mental affections of chil-
dhood and youth. Churchill, London
1887: 172.

Prader A., Labhart A., Willi H.: Ein Syn-
drom von Adipositas, Kleinwuchs,
Kryptorchismus und Oligophrenie
nach myatonieartigem Zustand im
Neugeborenenalter. Schweiz. Med.
Wschr. 1956; 86: 1260-1261.
Ledbetter D.H, Mascarello J.T, Riccardi
V.M, Harper V.D, Airhart S.D, Strobel
R.J.: Chromosome 15 abnormalities
and the Prader-Willi syndrome: a fol-
low-up report of 40 cases. Am. J. Hum.
Genet. 1982; 34 (2): 278-285.
Oiglane-Shlik E., Talvik T., Zordania R.
i wsp.: Prevalence of Angelman syn-
drome and Prader-Willi syndrome in
Estonian children: sister syndromes
not equally represented. Am. J. Med.
Genet. A. 2006; 140 (18): 1936-1943.
Whittington J.E., Holland A.J., Webb
T., Butler J., Clarke D., Boer H.: Popu-
lation prevalence and estimated birth
incidence and mortality rate for people
with Prader-Willi syndrome in one UK
Health Region. J. Med. Genet. 2001;
38 (11): 792-798.

Whittington J.E., Butler J.V., Holland A.J.:
Changing rates of genetic subtypes of
Prader-Willi syndrome in the UK. Eur J.
Hum. Genet. 2007; 15 (1): 127-130.

36

www.endokrynologia.viamedica.pl



Btazej Meczekalski i wsp., Rola genéw w powstawaniu otytosci

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Varela M.C., Simoes-Sato A.Y., Kim
C.A., Bertola D.R., De Castro C.I., Ko-
iffmann C.P.: A new case of interstitial
6q16.2 deletion in a patient with Pra-
der-Willi-like phenotype and investiga-
tion of SIM1 gene deletion in 87 pa-
tients with syndromic obesity. Eur. J.
Med. Genet. 2006; 49 (4): 298-305.
Holm V.A., Cassidy S.B., Butler M.G.
iwsp.: Prader-Willi syndrome: consen-
sus diagnostic criteria. Pediatrics 1993;
91 (2): 398-402.

Gunay-Aygun M., Schwartz S., Heeger
S., O’Riordan M.A., Cassidy S.B.: The
changing purpose of Prader-Willi syn-
drome clinical diagnostic criteria and
proposed revised criteria. Pediatrics.
2001; 108 (5): E92.

Schoeller D.A., Levitsky L.L., Bandini
L.G, Dietz W.W., Walczak A.: Energy
expenditure and body composition in
Prader-Willi syndrome. Metabolism
1988; 37 (2): 115-120.

Muscatelli F., Abrous D.N., Massacrier
A.iwsp.: Disruption of the mouse Nec-
din gene results in hypothalamic and
behavioral alterations reminiscent of the
human Prader-Willi syndrome. Hum.
Mol. Genet. 2000; 9 (20): 3101-3110.
Lee S., Kozlov S., Hernandez L. i wsp.:
Expression and imprinting of MAGEL2
suggest a role in Prader-willi syndro-
me and the homologous murine im-
printing phenotype. Hum. Mol. Genet.
2000; 9 (12): 1813-1819.

Cummings D.E., Clement K., Purnell
J.Q. i wsp.: Elevated plasma ghrelin
levels in Prader-Willi syndrome. Nat.
Med. 2002; 8: 643-644.

DelParigi A., Tschép M., Heiman M.L.
i wsp.: High circulating ghrelin: a po-
tential cause for hyperphagia and obe-
sity in Prader-Willi syndrome. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2002; 87 (12):
5461-5464.

Tan T.M., Vanderpump M., Khoo B.,
Patterson M., Ghatei M.A., Goldstone
A.P.: Somatostatin infusion lowers pla-
sma ghrelin without reducing appetite
in adults with Prader-Willi syndrome.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004; 89
(8): 4162-4165.

Bittel D.C., Kibiryeva N., Sell S.M.,
Strong TV., Butler M.G.: Whole geno-
me microarray analysis of gene
expression in Prader-Willi syndrome.
Am. J. Med. Genet. A. 2007; 143 (5):
430-442.

Eiholzer U.: Deaths in children with Pra-
der-Willi syndrome. A contribution to
the debate about the safety of growth
hormone treatment in children with
PWS. Horm. Res. 2005; 63 (1): 33-39.
Stoetzel C., Muller J., Laurier V. i wsp.:
Identification of a novel BBS gene
(BBS12) highlights the major role of

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

a vertebrate-specific branch of chape-
ronin-related proteins in Bardet-Biedl
syndrome. Am. J. Hum. Genet. 2007;
80 (1): 1-11.

Marshall J.D., Bronson R.T., Collin
G.B. i wsp.: New Alstrom syndrome
phenotypes based on the evaluation
of 182 cases. Arch. Intern. Med. 2005;
165 (6): 675-683.

Bardet G.: Sur un syndrome d’obésité
infantile avec polydactylie et rétinite
pigmentaire. (Contribution a I'’étude
des formes cliniques de I'obésité hy-
pophysaire). Thése de Paris 1920: 479.
Biedl A.: Ein Geschwisterpaar mit adi-
poso-genitaler Dystrophie. Deutsche
medicinische Wochenschrift, Berlin
1922; 48: 1630.

Beales P.L., Elcioglu N., Woolf A.S.,
Parker D., Flinter F.A.: New criteria for
improved diagnosis of Bardet-Bied| syn-
drome: results of a population survey.
J. Med. Genet. 1999; 36 (6): 437-446.
Alstrom, C.H., Hallgren B., Nilsson
L.B., Asander H.: Retinal degeneration
combined with obesity, diabetes mel-
litus and neurogenous deafness: a
specific syndrome (not hitherto descri-
bed) distinct from the Laurence-Moon-
Biedl syndrome. A clinical endocrinolo-
gical and genetic examination based on
a large pedigree. Acta. Psychiat. Neu-
rol. Scand. 1959; 34 (supl. 129): 1-35.
Bisgrove B.W., Yost H.J.: The roles of
cilia in developmental disorders and
disease. Development 2006; 133 (21):
4131-4143.

Davenport J.R., Yoder B.K.: An incre-
dible decade for the primary cilium: a
look at a once-forgotten organelle. Am.
J. Physiol. Renal. Physiol. 2005; 289
(6): 1159-1169.

Tobin J.L., Beales P.L.: Bardet-Biedl
syndrome: beyond the cilium. Pediatr.
Nephrol. 2007; 22 (7): 926-936.
Hearn T., Renforth G.L., Spalluto C.
i wsp.: Mutation of ALMS1, alarge gene
with a tandem repeat encoding 47 ami-
no acids, causes Alstrom syndrome.
Nat. Genet. 2002; 31 (1): 79-83.
Collin G.B., Marshall J.D., lkeda A.
i wsp.: Mutations in ALMS1 cause obe-
sity, type 2 diabetes and neurosenso-
ry degeneration in Alstrom syndrome.
Nat. Genet. 2002; 31 (1): 74-78.
Hearn T., Spalluto C., Phillips V.J.
i wsp.: Subcellular localization of
ALMS1 supports involvement of cen-
trosome and basal body dysfunction
in the pathogenesis of obesity, insulin
resistance, and type 2 diabetes. Dia-
betes 2005; 54 (5): 1581-1587.

Collin G.B., Cyr E., Bronson R. i wsp.:
Alms1-disrupted mice recapitulate hu-
man Alstrom syndrome. Hum. Mol.
Genet. 2005; 14 (16): 2323-2333.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Arsov T., Silva D.G., O’'Bryan M.K.
i wsp.: Fat aussie-a new Alstrom syn-
drome mouse showing a critical role
for ALMS1 in obesity, diabetes, and
spermatogenesis. Mol. Endocrinol.
2006; 20 (7): 1610-1622.

Benzinou M., Walley A., Lobbens S.iwsp.:
Bardet-Biedl syndrome gene variants are
associated with both childhood and adult
common obesity in French Caucasians.
Diabetes 2006; 55 (10): 2876-2882.
Laird N.M., Lange C.: Family-based
designs in the age of large-scale gene-
association studies. Nat. Rev. Genet.
2006; 7: 385-394.

Saunders C.L., Chiodini B.D., Sham P.
i wsp.: Meta-Analysis of genome-wide
linkage studies in BMI and obesity.
Obesity 2007; 15 (9): 2263-2275.
Norman R.A., Thompson D.B., Foro-
ud T. i wsp.: Genomewide search for
genes influencing percent body fat in
Pima Indians: suggestive linkage at
chromosome 11g21-g22. Am. J. Hum.
Genet. 1997; 60:166-173.

Rissanen A., Suviolahti E., Oksanen
L.J.iwsp.: The SLC6A14 gene shows
evidence of association with obesity.
J. Clin. Invest. 2003; 112 (11): 1762—
-1772.

Durand E., Boutin P., Meyre D. i wsp.:
Polymorphisms in the amino acid
transporter solute carrier family 6 (neu-
rotransmitter transporter) member 14
gene contribute to polygenic obesity
in French Caucasians. Diabetes 2004;
53: 2483-2486.

Auwerx J.: PPARgamma, the ultimate
thrifty gene. Diabetologia 1999; 42:
1033-1049.

Deeb S.S., Fajas L., Nemoto M. i wsp.:
A Pro12Ala substitution in PPAR2: as-
sociated with decreased receptor ac-
tivity, lower body mass index and im-
proved insulin sensitivity. Nat. Genet.
1998; 20 (3): 284-287.

Franks P.W., Jablonski K.A., Delahan-
ty L. i wsp.: Diabetes Prevention Pro-
gram Research Group. The Pro12Ala
variant at the peroxisome proliferator-
activated receptor gamma gene and
change in obesity-related traits in the
Diabetes Prevention Program. Diabe-
tologia 2007; 50 (12): 2451-2460.
Memisoglu A., Hu F.B., Hankinson S.E.
i wsp.: Interaction between a peroxiso-
me proliferator-activated receptor gam-
ma gene polymorphism and dietary fat
intake in relation to body mass. Hum.
Mol. Genet. 2003; 12 (22): 2923-2929.
Junien C., Nathanielsz P. Report on the
IASO Stock Conference 2006: early
and lifelong environmental epigeno-
mic programming of metabolic syndro-
me, obesity and type Il diabetes. Obes.
Rev. 2007; 8 (6): 487-502.

www.endokrynologia.viamedica.pl

37



