Otylosc a geny

Czy istniejq geny otytosci?




Co to jest otylosc ?

Otyto$¢ to skomplikowana choroba przewlekta, ktéra powstaje z wielu przyczyn
Srodowiskowych, metabolicznych, psychologicznych, hormonalnych, a takze
genetycznych.




Najwiekszy wptyw na rozwdj otytoSci majg czynniki Srodowiskowe, a wsrdd nich
przede wszystkim nadmierna podaz przetworzonej zywnosci o wysokiej
kalorycznoSci i niska aktywnosSc¢ fizyczna, a takze zaburzenia w pracy hormonoéw
gtodu i sytoSci. Badania naukowe pokazujg jednak, ze geny majg takze duze
znaczenie w genezie otytoSci.




Co to sg polimorfizmy genetyczne ?

Polimorfizmy genetyczne m. in. polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu sg to niewielkie zmiany w genomie. Konsekwencjg
polimorfizmdw jest wystepowanie réoznych wariantéw gendéw
w populacji cztowieka. To z kolei wptywa na fenotyp, czyli to
jak kazdy z nas wyglgda i odpowiada na czynniki
Srodowiskowe. Zatem polimorfizmy genetyczne mogg
wptywacC na ryzyko rozwoju réznych choréb, metabolizm
mikro- i makrosktadnikéw, lekédw, a nawet czeSciowo
warunkowac cechy psychiczne danej osoby. Kazdemu
polimorfizmowi zostat nadany numer identyfikacyjny, ktéry
rozpoczyna si€ od liter ,rs” np. rs9939609 dla polimorfizmu
genu FT0.




Rodzaje otytosci o podiozu genetycznym

OtytoS¢ monogenowa (izolowana), czyli taka, ktorej
przyczyng jest mutacja w pojedynczym genie.

OtylosS¢ zwiazana z zespotami genetycznymi, gdzie
otytoS¢ jest tylko jednym z objawdéw wrodzonych zaburzenh
genetycznych.

Otytos¢ poligenowa (powszechna), czyli spowodowana
obecnoscig polimorfizmdéw genetycznych w kilku genach -
najczestsza postacC otytoSci o podtozu genetycznym.



,Geny otytoSci” mogg predysponowac nie tylko do samej otytosci.
Mato ktéry gen koduje biatka odpowiedzialne tylko za jeden szlak
biochemiczny, wiec skutki polimorfizmu jednego genu mogg byC
wielokierunkowe. Dlatego ,,geny otytoSci” mogg predysponowac
takze do cukrzycy typu 2, zaburzen lipidowych, nowotwordow czy
chordéb sercowo-naczyniowych.



Otylos¢c monogenowa

OtytoSC monogenowa wystepuje u zaledwie kilku
procent populacji i skutkuje otytoScig Il stopnia,
tzw. otyloScig olbrzymig juz we wczesnym
dziecinstwie. Do tej pory opisano kilka gendw,
ktérych mutacje mogg powodowac otytos¢
monogenow3q, a sg nimi np: LEP, LEPR, POMC,
MC4R. Geny te kodujg biatka, ktére bezpoSrednio
lub poSrednio mogg przyczyniaC sie do powstania
otytoSci. WiekszoScC z nich jest zwigzana z tzw.
uktadem leptyna-melanokortyna, ktory kontroluje
odczuwanie gtodu i sytosSci.




Najlepiej przebadanymi w kontekScie otytosci monogenowej sg: gen LEP kodujgcy leptyne i
gen LEPR kodujacy receptor dla leptyny. Leptyna, inaczej ,hormon sytosci”, jest czgsteczkg
wydzielang przez komorki ttuszczowe i reguluje metabolizm zwigzany z pobieraniem
pozywienia. Leptyna oddziatuje na receptory leptynowe zlokalizowane w podwzgérzu, za
ktorych poSrednictwem zahamowany zostaje odruch gtodu.
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Réwniez u ludzi mutacje genéw zwigzanych z leptyng skutkujg prawie catkowitym brakiem
obecnosci we krwi leptyny lub opornoscig receptoréw na jej dziatanie, a w nastepstwie
nadmiernym faknieniem i otytoScig. Dodatkowo u ludzi, efektem braku leptyny sg
zaburzenia zachowania, niedobory odpornosci i wysokie stezenie insuliny we krwi.




Innym znaczgcym genem, ktérego mutacje zaburzajg szlak leptyna-melanokortyna jest
gen MC4R kodujgcy receptor melanokortyny 4. Receptor ten wigze si€ z hormonem
proopiomelanokortyng,. Osoby z mutacjami genu MC4R majg zwi€kszone taknienie, a
positki przez nie spozywane sg duzo wieksze niz przez osoby bez tej mutacji. Oprdcz tego
obserwuje si€ u nich wysokie stezenie insuliny we krwi.




[.eczenie

Biorgc pod uwage, ze przyczyng
otytosci monogenowej sg mutacje
genetyczne, ktore zaktocajg
nieodwracalnie wazne szlaki
metaboliczne, mozliwosci jej leczenia
sg ograniczone. Wyjatek stanowig
osoby z mutacjg genu LEP, poniewaz
w tym przypadku niedobor leptyny
moze by¢ uzupetniony poprzez
podanie hormonu z zewnatrz.




Otylosc zwigzana z zespolami genetycznymi

Zespoty genetyczne zwigzane z otytoScig to grupa
chordb, w ktorych otytoSc jest tylko jednym z objawdw.
Oprécz otytoSci charakteryzujg sie one wadami
wrodzonymi, niepetnosprawnoscig intelektualng oraz
specyficznymi zaburzeniami zachowania. Zespoty
genetyczne zwigzane z otytoScig wystepujg niezwykle
rzadko i sg gtdwnie powodowane przez rozlegte zmiany
genetyczne polegajgce na utracie lub powieleniu
fragmentow chromosomow. Chromosomy sg

strukturami, na ktorych znajdujg si€ wszystkie geny w
komorce, dlatego konsekwencjg ich uszkodzenia sg
nieprawidtowosSci w wielu genach jednoczesnie.



Pradera - Williego

NajczesSciej wystepujgcym jest zespot Pradera-Williego.
Gtowng przyczyng zespotu Pradera-Williego jest utrata
fragmentu chromosomu 15, ktéry jest dziedziczony po ojcu.
Tak duze ubytki genetyczne powodujg nieprawidtowe
funkcjonowanie wielu genéw. Dlatego oprdécz skrajnej
otytosci, osoby z zespotem Pradera-Williego cierpig na
obniZzone napiecie miesSniowe (hipotonia), stabg mimike
twarzy, nadmierne faknienie, niepetnosprawnos¢
intelektualng, zaburzenia snu. Prawdopodobnym
mechanizmem powodujgcym otytoSC w tym zespole, jest
zaburzenie szlakow biochemicznych w podwzgorzu

zwigzanych z wydzielaniem greliny . Wysoki poziom greliny u
chorych skutkuje niepohamowanym apetytem.



Zespotl Bardeta - Biedla

Kolejnym przyktadem zespotu genetycznego, w
ktérym otytoSC jest dominujgcym objawem to
zespot Bardeta-Biedla. U chorych z tym zespotem
otytoSC rozwija sie miedzy 1 a 2 rokiem Zycia.
Inne objawy zespotu to m. in. obecnoSc¢
dodatkowych palcow u dtoni i stép (polidaktylia),
zwyrodnienie siatkdwki oka, niepetnosprawnosé¢
intelektualna, zaburzenia rozwoju narzgdow
ptciowych i nerek. Przyczyng zespotu sg mutacje
w co najmniej 20 genach




Inne opisane zespoly genetyczne zwigzane z otytoscig to

ezespot Cohena

®zespot Borjeson i Lehmana
ezespot Alstroma

®zespot Simpsona i Golabiego
ezespot Carpentera

®zespot Wilsona i Turnera
ezespot Smitha i Magenis

®zespot disomii chromosomu 14



Otylosc poligenowa

Odkrycie otytoSci poligenowej byto
przetomowe, gdyz uwaza sie, Ze moze
ona ttumaczy¢ ponad 90% przypadkdéw
otytoSci. Jednak mimo to podkreSla sie,
ze w otytoSci poligenowej bardzo duze
znaczenie ma interakcja miedzy ,genami
otytoSci” a czynnikami Srodowiskowymi,
czyli stylem zycia. Dlatego w tym
przypadku méwimy o predyspozycji do
otytoSci.




Pierwszym odkrytym i jednocze$nie najlepiej przebadanym genem predysponujgcym do otytoSci jest
gen FTO. Koduje on enzym demetylaze 2-oksoglutaranu, ktéra ulega ekspresji szczegdlnie w
podwzgdrzu i wyspach trzustkowych, co wskazuje na jego istotng role w regulacji przemian
energetycznej w organizmie. ObecnoSc¢ niekorzystnego wariantu polimorfizmu genu FTO zostata
powigzana z wiekszym ryzykiem otytoSci i cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z wariantami typowymi
tego genu.
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[.eczenie

Z punktu widzenia strategii leczenia otytoSci
poligenowej jest ,wrazliwoS¢” polimorfizmow
genu FTO na zmiany stylu zycia. Opublikowane
metaanalizy wykazaty, Ze osoby z otytoScig z
wariantem AA, oprocz tego Ze sg bardziej podatne
na niekorzystny wptyw stylu zycia i tym samym
predysponowane do otyloSci, mogg w bardziej
efektywny sposéb zredukowaC mase ciata poprzez
wprowadzenie odpowiedniej diety i aktywnoSci

fizycznej, niz osoby z wariantami TT i TA.



G EVE

Bardzo cz€sto zmiany w genach przyczyniajace si€ do
otytoSci monogenowej mogg braC udziat w powstawaniu
otytoSci poligenowej. Przyktadem jest gen MC4R. RézZnica
polega na tym, Zze w przypadku otytoSci poligenowej stopien
uszkodzenia genu jest tagodniejszy, gdyz jest powodowany
przez polimorfizm. Przypuszcza si€, Ze mechanizm w jaki
polimorfizmy genu MC4R wptywajg na predyspozycje do
otytosci wynika z czestszego podjadania miedzy positkami i
tendencji do przejadania sie.




Co odpowiada za otytosc: geny czy srodowisko?

Odpowiedz na to pytanie jest trudna. W przypadku otytoSci monogenowej i
zespotdw genetycznych zwigzanych z otytoscig czynniki sSrodowiskowe nie
bedg wptywaty tak silnie na ujawnianie sie fenotypu otytosci, jak ma to
miejsce w przypadku otytosci poligenowej, ktérej fenotyp scisle zalezy od

interakcji ze sSrodowiskiem.

Szczegdlnie istotne w rozwoju otytosci s e LEA L L, ktore sg
w duzej mierze ksztattowane przez srodowisko, w ktérym sie

wychowujemy. Badania naukowe pokazujg, ze tutaj bardzo wazna jest
rola rodzicow i nawykow zywieniowych przez nich przekazywanych.
Podkresla sie, ze szczegodlnie dotyczy to spozywania zywnosci mniej
kalorycznej, ale bardziej odzywczej jak warzywa, ktorych spozywanie
jest ksztattowane przez pozytywne lub negatywne doswiadczenia z tymi
pokarmami. W przeciwienstwie do zywnosci o wysokiej kalorycznosci np.
stodyczy, gdzie wiekszg role odgrywajg wrodzone predyspozycje.



Czy wiesz, ze ......
Stylem 2ycia mozemy zmienia nasze genySOLIINVELLEIRE

za to sg tzw. modyfikacje epigenetyczne, ktore sg rodzajem
tgcznika miedzy genetyka a Srodowiskiem. Modyfikacje
epigenetyczne mogg dostownie ,witgcza¢” i ,wytaczac”

ekspresje okresSlonych gendw poprzez chemiczne znaczniki
molekularne. Co najwazniejsze tego typu zmiany nie
zmieniajg struktury DNA, czyli nie sg rodzajem mutac;i
genetycznej, ktdra jest nieodwracalna, lecz czyms$ co ulega
dynamicznym zmianom, szczegdlnie pod wptywem
czynnikéw Srodowiskowych. To wtasnie modyfikacje
epigenetyczne mogg byC uruchamiane pod wptywem stylu

zycia, zmieniajgc tym samym ryzyko otytoSci i jej powiktan.




Czy wiesz, ze......

NEYWVI AN ELGITYE mogg byC uwarunkowane przez

geny np. poprzez zmyst smaku. Niedawno odkryto
tzw. smak ttuszczu, ktéry moze reprezentowac€ szosty
rodzaj smaku rozpoznajgcy kwasy ttuszczowe.
Doznania smakowe zwigzane z produktami bogatymi
w ttuszcze mogg prowadzi€ do nadmiernej jego
podazy w diecie, a w konsekwencji powodowac
otytoSC. ,Smak ttuszczu” moze poSrednio
oddziatywacC na nawyki Zywieniowe. NadwrazliwoS¢
na kwasy ttuszczowe w pokarmie jest zwigzana z
mniejszg podazg w diecie produktow
wysokottuszczowych i nizszym wskaznikiem BMI.




Czy wiesz, ze......

SELGERIER CrE AR LT I[YAformy spedzania
np. ogladanie telewizji moga

wzmacniaC niekorzystny efekt ,genéw otytoSci”.

OczywiScie nie sugeruje to interakcji genéw z
czasem spedzanym przed telewizorem, lecz zwigzek
sposobu spe€dzania czasu ze wzrostem ryzyka
otytoSci. W innych badaniach udowodniono, iz
osoby preferujgce takg forme spedzania wolnego
czasu spoZywajg takze wiecej wysokokalorycznej,
niezdrowej ZywnoSci.




Pamietajmy !




Diagnostyka molekularna otytosci

Badania molekularne w kierunku genetycznego podtoza otytosci mogg by¢ wykonane w kazdym
wieku, gdyz nasz genom jest niezmienny przez cate zycie. Istotny przy podjeciu decyzji o wykonaniu
badania jest doktadny wywiad rodzinny, ktéry moze sugerowac dziedziczny charakter otytosci. Jesli
oprocz otytosci u chorego wystepujg inne powazne zaburzenia jak np. niepetnosprawnosc¢
intelektualna moze to sugerowac zespot genetyczny zwigzany z otytoscig. W diagnostyce zespotéw
genetycznych zwigzanych z otytoscig wykorzystuje sie techniki cytogenetyczne, ktore pozwalajg na
ocene struktury i ilosci chromosomow w komorce. Kiedy badania wykluczajg zespoty genetyczne
istotny jest takze wywiad dotyczacy zywienia i nawykow. Jesli wskazuje on na nadmierng podaz
kaloryczng przy niskiej aktywnosci fizycznej, nalezy wtedy rozwazy¢ otytos¢ poligenowa. W takim
przypadku mozna wykonac badanie w kierunku polimorfizméw genetycznych np. genéw FTO lub
MCA4R, ktére moga potwierdzi¢ predyspozycje do otytosci.



Badania

Schemat reakey PCR:

Matryea DNA

Badania obecnosci mutacji i polimorfizmow wykonuje za
pomocg metod biologii molekularnej, gtdwnie opartych o

reakcje tancuchowg polimerazy (PCR). Najczesciej jest to ) et st
sekwencjonowanie metodg Sangera. Badania mozna —_—
wykonaé¢ w specjalistycznych szpitalach, ktdre posiadaja v
laboratoria genetyczne. Ponadto na rynku istnieje kilka | ydtainic staresim
komercyjnych firm, ktdre wykonujg badania genetyczne w 3
kierunku ,genow otytosci”. Otrzymany wynik powinien by¢  Reeastas

skonsultowany z lekarzem specijalistg genetyki medycznej w $

celu oceny znaczenia klinicznego wykrytej mutacii ',f’.‘L’.‘i".fiﬁ';'.-‘,,'.',‘;'-.\-.,

polimorfizmu genetycznego.




Dziekuje za uwage !

Weronika Ratajczak
klasa 2e



