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Streszczenie

Otytos¢ wsréd dzieci i dorostych stanowi ztoZzony, wzrastajgcy w ciqgu ostatniej dekady problem
medyczny i spofeczny zaréwno ze wzgledu na jej rozpowszechnienie oraz skutki zdrowotne
i ekonomiczne. Jak wskazujq wyniki wieloosrodkowych badar, otytos¢ moze by¢ wynikiem interakcji
czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych w etiopatogenezie otytosci. Szczegdlnie w przypadkach tzw.
ekstremalnych moze by¢ jednym z objawdw zespotu genetycznie uwarunkowanego. Wyszczegdinia sie
trzy typy genetycznie uwarunkowanej otytosci: postaci izolowane (niesyndromiczne) uwarunkowane
jednogenowo, postaci otyfosci monogenowej zespotowej wspdtistniejqcej z cechami dysmorfii
i/lub wadami wrodzonymi, uwarunkowanej mutacjami okreslonego genu (éw), aberracjami
chromosomowymi, w tym zmianami submikroskopowymi. Najczesciej wystepujgca tzw. otytos¢
powszechna (kompleksowa) uwarunkowana jest obecnosciq licznych zmian zlokalizowanych w réznych
miejscach genomu, ktére podlegajq interakcjom i modyfikacjom przez czynniki srodowiskowe (etniczne,
dieta, tryb zycia, flora bakteryjna, stres oksydacyjny) i epigenetyczne (np. zwigzane z metylacjq DNA,
modyfikacja histondw) oraz epistatyczne (oddziatywanie miedzygenowe). Odkrycia ostatnich lat
dokonane dzieki rozwojowi najnowszych technik badawczych genomu cztowieka (GWAS - Genome
- WideAssociationStudies), bioinformatyki, proteomiki umozliwity wytonienie okofo 8 kluczowych
sposrod 97 gendw, ktére prawdopodobnie odgrywajq waznq role w metabolizmie oséb otytych.
Wyniki dotychczasowych badar nad patogenezq otytosci kompleksowej nie wyjasniajq potencjalnego
patogennego znaczenia wykrytych zmian w genomie u cztowieka. Przedstawiono problematyke neuro-
endokrynnejregulacji uczucia gtodu i sytosci oraz skutki kliniczne mutacji genéw zwiqzanych ze szlakiem
melanokortynowym oraz charakterystyke czesciej wystepujqcych zespotéw otytosci syndromicznej,
w tym zespotéw uwarunkowanych mechanizmem ,,genomic imprinting”. Zaproponowano algorytm
postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia zespotowych postaci otytosci.

Stowa kluczowe: otytos¢, genetyka, otylos¢ monogenowa, otytos¢ zespotowa, otytosc
wieloczynnikowa, otyto$¢ u cztowieka

Abstract

Due to its prevalence and its health-related, economic and social consequences, childhood and adult
obesity is a complex, medical and civilizational problem, which has been on the increase in the last
decade. The results of multi-center investigations reveal that genetic factors play an essential role in the
etiopathogenesis of obesity, particularly in the case of extreme cases with very early onset. The Body
Mass Index (BMI) is one of the most frequently used indicators of obesity and shows a strong genetic
component with a 40-70% degree of heritability. The three types of genetically conditioned obesity
are: (1) isolated (nonsyndromic) monogenic obesity, (2) syndromic monogenic obesity associated with
dysmorphic features and/or congenital defects, caused by mutations in specific gene(s), (3) chromosomal
aberrations, including submicroscopic changes. The most prevalent common (complex) obesity is
linked to the presence of various changes in different genomic loci, which are subject to interactions
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and modifications by environmental (ethnic, dietary, lifestyle, bacterial flora, oxidative stress), as well
as epigenetic (i.e., associated with DNA methylation, histone modification) and epistatic (gene-gene
interaction) factors. Recentinvestigations using the modern methods of genome-wide association studies
(GWAS), bioinformatics and proteomics, have made it possible to elucidate 8 key genes among the 97
genes most likely to play significant roles in the metabolic effects of obesity. The results of investigations
on the pathogenesis of complex obesity do not as yet clarify the potential pathogenic significance of
these genomic changes in humans. This article discusses the neuro-endocrinological regulation of the
sensation of hunger and thirst, the clinical consequences of mutations in genes associated with the
melanocortin pathway, and the features of the most common obesity syndromes, including syndromes
conditioned by genomic imprinting. A diagnostic algorithm for cases of suspected syndromic obesity is
proposed.

Key words: obesity; genetics; monogenic obesity; syndromic obesity, multifactorial obesity, human
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WSTEP

Otylo$¢ i nadmierna masa ciala stanowia powazny
problem zdrowotny w skali catej populacji i zwykle jest
wynikiem nadmiernego gromadzenia tkanki ttuszczowej
w organizmie. Powszechnie stosowang miarg stosowang
dla 0s6b dorostych jest wskaznik masy ciata (Body Mass
Index, BMI). Nadwaga jest definiowana jako przekroczenie
warto$ci BMI 25, a otytos¢ 30. W zwigzku ze znaczng
zmienno$cig $rednich wartoéci BMI w okresie rozwo-
jowym definicje nadwagi i otylosci u dzieci do 18 roku
zycia opiera si¢ obecnie na warto$ciach centylowych masy
ciata (>851 >95 w USA, >90 i >97 w Europie) [1].

Od konca lat 80 XX wieku obserwuje sig¢ stalg ten-
dencje do wzrostu warto$ci BMI u 0s6b dorostych o 0,4-
0,5 w ciagu dekady [2]. Rosnie odsetek 0s6b z nadwa-
ga i otyloscig, w USA w 2000 roku odsetek dorostych
z nadwagg lub otyloscig przekroczyt odpowiednio 61%
i 26%. Trend ten jest takze wyrazny w odniesieniu do
dzieci i mlodziezy. W ciagu ostatnich 3 dekad odsetek
otylych dzieci w wieku 2-5 oraz 12-19 lat potroit sig,
a czterokrotnie zwiekszyl si¢ w przedziale wiekowym
6-11 lat; obecnie w USA okolo 1/3 dzieci i mlodziezy
ma nadmierng mase ciala [3]. Otylos¢ w wieku dzie-
cigcym oznacza wysokie ryzyko otytosci takze w wieku
dorostym [4], co z kolei niesie liczne zagrozenia dla
zdrowia, w postaci zwigkszonego prawdopodobienstwa
m.in. cukrzycy, choroby wiencowej, udaréw mézgowych,
probleméw ortopedycznych, obturacyjnego bezdechu
sennego, niektérych nowotworéw i wczesnego zgonu
[5]. Szacunki przewidujg, ze w przypadku utrzymywania
sie tego trendu w 2030 roku w calej populacji $wiatowe;j
bedzie 38% oséb z nadwaga i 20% z otyloscia. Zgodnie
z danymi World Health Organisation (WHO) okoto
2,8 milionéw ludzi rocznie na calym $wiecie umiera
z powodu otylosci i jej powiktan

Podstawowych przyczyn tego stanu upatruje si¢ w zmia-
nach stylu zycia, zwlaszcza coraz fatwiejszej dostepnosci
do zywnosci wysokoenergetycznej oraz zmniejszajacej
sie aktywnosci fizycznej w ostatnim pdtwieczu, a tak-
ze czynnikéw hormonalnych zwigzanych z przemia-

ng i wydatkowaniem energii podlegajacej osrodkowej
regulacji osi przysadka-podwzgdrze oraz wzajemnego
oddzialywania réznych czynnikéw, w tym czynnikéw
genetycznych. W latach 90 tych zwrdcito uwage badaczy
rodzinne wystepowanie otylosci. W rodzinach, w ktérych
oboje rodzice sg otyli, ryzyko otylosci u dziecka jest 10
krotnie wigksze od populacyjnego [6]. Zastosowanie
klasycznych metod badania bliznigt monozygotycznych
i dizygotycznych wychowywanych razem i osobno, do-
wiodlo, iz czynniki genetyczne odgrywaja istotng role
w etiopatogenezie otylosci, czego wyrazem jest odziedzi-
czalno$¢ BMI na poziomie od 40 - 70% [7, 8]. Badania
w rodzinach adopcyjnych niespodziewanie wykazaty
silniejszy wptyw BMI rodzicéw biologicznych na wyste-
powanie otylosci u dzieci, niz BMI rodzicéw adopcyjnych
[9]. Te obserwacje wskazuja na istotng role uwarunko-
wan genetycznych jako przyczyny otylosci, szczegdlnie
w przypadkach tzw. ekstremalnych otytosci oraz otylosci
z poczatkiem na bardzo wczesnych etapach rozwoju (okres
niemowlecy, wczesne dziecinstwo). Zapoczatkowane
zsekwencjonowaniem genomu cztowieka w 2003 roku
(Human Genome Project) badania z zastosowaniem
nowoczesnych metod biologii molekularnej (wysoko-
przepustowe sekwencjonowanie nastgpnej generacji
- Genome Wide Association Studies - GWAS) oraz
bioinformatyki i statystyki, umozliwily poznanie wielu
genéw/miejsc w genomie, ktére moga mie¢ potencjalne
znaczenie w rozwoju otylosci u czlowieka.

Zgodnie ze stanem wspolczesnej wiedzy otylos¢ jest
chorobg zlozong, charakteryzujacg si¢ zréznicowang
ekspresja kliniczng oraz heterogenna, etiologia.

Obecnie najczesciej w praktyce klinicznej wyrdznia
sie trzy typy otylosci:

1. otytos¢ jednogenowa (monogenic obesity) - tzw. otylo$¢
izolowana uwarunkowana mutacjami pojedynczych
genow.

2. otyto$¢ syndromiczna, bedaca jednym z objawow
zespolu genetycznie uwarunkowanego
— zespoly dysmorficzne uwarunkowane monogeno-

wo (ze wspolistnieniem wad wrodzonych, i /lub /
wadami niepelnosprawnoscia intelektualna,
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— zespoly aberracji chromosomowych,

— zespoly mikrodelecji/mikroduplikacji (choroby
genomowe), w tym choroby uwarunkowane ro-
dzicielskim pietnowaniem genomowym.

3. otylos¢ powszechna (common obesity) wystepujaca
najczesciej, uwarunkowang poligenowo,
wieloczynnikowo.

OTY+OSC IZOLOWANA, JEDNOGENOWA

Znaczacy postep w badaniach nad genetyka otylosci
przyniosta ostatnia dekada XX wieku, dzigki wczesniejszym
obserwacjom zebranym w badaniach doswiadczalnych
na modelu zwierzgcym, majacych na celu poznanie zfo-
zonego mechanizmu osrodkowej regulacji wydzielania
hormondw, bialek i neuroprzekaznikéw zapewniajacych
utrzymanie homeostazy zwigzanej z poborem i wydatko-
waniem energii oraz ich wptywu na uczucie glodu i sytosci.
Pierwsze odkrycia dotyczyly lokalizacji podwzgoérzo-
wego ukladu regulacji gtodu i sytosci, co byto mozliwe
dzieki eksperymentalnym uszkodzeniom podwzgérza
u szczuréw. Badania doswiadczalne na modelach mysich
doprowadzily do odkrycia u skrajnie otytych myszy ob/
ob i db/db mutacji genu leptyny i jej receptora, co mialo
fundamentalne znaczenie dla lepszego poznania neuro-
hormonalnych mechanizméw modulujgcych nadmierne
odktadanie tkanki ttuszczowej, a w szczegolnosci roli
podwzgorza w kontroli sytosci i gtodu [10].

Podstawowym osrodkiem regulacji apetytu, ktory
nosi nazwe szlaku melanokortynowego, jest jadro tu-
kowate w podwzgorzu. Jego aktywacja przez leptyne
(»hormon sytosci” wydzielany przez komorki ttusz-
czowe), a w mniejszym stopniu takze przez insuling,
za posrednictwem odpowiednich receptoréw aktywuje
wydzielanie pro-opiomelanokortyny. Dalsza przemiana
w a- i B- melenokorytyne umozliwia aktywacje receptora
melanokortyny 4 (MS4R) w jadrze przykomorowym
podwzgorza, co uruchamia sygnal sytosci. Z kolei grelina
(hormon wydzielany w przez komoérki okladzinowe zo-
tadka), pobudza faknienie poprzez stymulacj¢ komoérek
wydzielajacych neuropeptyd Y (NPY) oraz biatko z rodziny
Agouti ( AGgRP) w jadrze lukowatym podwzgdrza, ktére
hamuja dzialanie receptora MS4R i wyzwalaja uczucie
glodu. Aktywacja czgéci sygnalizujacej sytos¢ jednoczesnie
hamuje dzialanie anoreksygenne melanokortyny.

Dotychczas opisano zaledwie kilkanascie rodzin
z mutacjami genu leptyny LEP powodujacymi utrate
funkcji genu. Gen kodujacy leptyne u cztowieka, ho-
mologiczny do mysiego genu ob, zlokalizowany jest na
dlugim ramieniu chromosomu 7q31.3 [11, 12, 13]. U 0s6b
z homozygotyczng mutacjg tego genu obserwowano
ciezka otylos¢ rozwijajacy si¢ wkroétce po urodzeniu,
z towarzyszacg hiperfagia, zaburzeniami zachowania,
zaburzeniem odpornosci komdrkowej (niedobdr lim-
focytow T) i ciezkimi infekcjami w wieku dzieciecym,
hipogonadyzmem hipogonadotropowym, op6znieniem
dojrzewania i zaburzeniami ptodnosci. W surowicy krwi
stwierdzano u nich nieoznaczalne stezenie leptyny oraz
hiperinsulinemi¢ adekwatna do stopnia otylosci. Objawy
towarzyszace otylosci wynikaly z dodatkowych funkeji
leptyny zwigzanych z regulacja uktadu immunologiczne-
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go (hamowanie aktywnos$ci makrofagéw i monocytow,
regulacja fagocytozy i indukcja ekspresji cytokin, hamo-
wanie proliferacji komdrek T), oraz wplywu na obrot
kostny oraz reprodukcje i termogeneze. Leptyna wptywa
réwniez na uwalnianie gonadoliberyny w podwzgérzu
i reguluje wydzielanie hormonoéw przysadkowych - LH
i FSH, przez co stymuluje pojawienie sie cech pokwitania.
Otylos$¢ uwarunkowana mutacjami homozygotycznymi
genu LEP dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie, za
czym przemawia fakt pokrewienstwa rodzicéw, w nie-
licznych przypadkach zidentyfikowanych rodzin z tego
typu otyloscig. Wykazano niezwykla skutecznos¢ pod-
skornego podawania rekombinowanej ludzkiej leptyny na
normalizacje apetytu (zmniejszenie pobierania pokarmu
045-85%) oraz spadek masy ciata wywolany utratg tkanki
tluszczowej. Dramatyczng poprawe po 48 miesiecznym
leczeniu leptyng uzyskano u 3 letniego chlopca wazacego
42 kg (>>97¢), u ktorego nastapit spadek masy ciata do
32 kg (75¢) [12, 14, 15].

W komérkach podwzgorza znajduje sie receptor leptyny,
ktéry pod wplywem leptyny inicjuje proces hamowania
apetytu. W 1995 r. Tartaglia i wsp. [16] zidentyfikowali
gen receptora leptyny u szczepu myszy (db/db) z otyloscia
spowodowang opornoscig na leptyne w wyniku mutacji
receptora tego genu. Receptor ten odgrywa kluczowa
role w transporcie leptyny przez bariere krew-mozg.
Mimo zwigkszonego stezenia krazacej leptyny, myszy
wykazywaly hiperfagie, obnizong podstawowa prze-
miang materii, insulinooporno$¢ hiperinsulinemig oraz
cukrzyce typu 2. Podanie syntetycznej leptyny myszom
db/db, w przeciwienstwie do myszy ob/ob, nie skutkowato
zmniejszeniem apetytu ani spadkiem masy ciala [12, 16].
U ludzi receptor leptyny kodowany jest przez gen Ob-R
zlokalizowany na chromosomie 1p31.Wiekszo$¢ mutacji
genu receptora leptyny skraca cz¢$¢ wewnatrzkomoérkowa
lub transblonowg tego receptora [17]. U 0séb z homozy-
gotyczng mutacjg genu Ob-R, otyto$¢ znacznego stopnia
i nadmierny apetyt wystepuja podobnie jak w przypadku
niedoboru leptyny, ale towarzyszg im objawy niedo-
czynnosci przysadki z umiarkowanym zahamowaniem
wzrastania, opoznieniem dojrzewania i osrodkowa nie-
doczynnoscig tarczycy w wieku dziecigcym. W surowicy
krwi stezenie leptyny jest zwykle prawidlowe, towarzyszy
jej nieznaczna hiperinsulinemia adekwatna do otytosci,
prawidlowy poziom kortyzolu, obnizony poziom GH
i TSH oraz prawidlowa temperatura ciala. Patogenne
mutacje LEPR wykryto u 3% o0sdb z ci¢zka otyloscia
o wezesnym poczatku [18], ale powszechnie wystepujace
warianty polimorficzne sg obserwowane w skali calej
populacji u 0séb z podwyzszonym BMI [19].

Wryniki licznych badan nad patogeneza otylosci,
szczegolnie zapoczatkowanej w wieku dzieciecym do-
prowadzily do wykrycia wielu innych genéw szlaku
leptyna-melanokortyna w podwzgérzu. Wsréd nich
wymienia sie takie geny jak: POMC, PSK1, MC4R, BDNF.
Z cigzkimi postaciami dzieciecej otylosci koreluje si¢
geny: NTRK2B oraz SIM1.

W 1998 roku H. Krude i wsp. opisali obecno$¢ ho-
mozygotycznych mutacji genu pro-opiomelanokortyny
(POMCQ), stanowigcego prekursor dla wytwarzania hor-
monow, w tym adrenokortykotropiny (ACTH) i hormonu
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stymulujacego melanocyty (MSH) u kilkorga dzieci
z objawami wczesnej otylosci z nadmiernym apetytem
oraz kryza nadnerczowg z hipoglikemig i hiponatre-
mig w okresie noworodkowym. U oséb pochodzenia
europejskiego dodatkowo obserwowano objawy nie-
doboru melaniny pod postacia jasnej karnacji skory
i rudych wtosoéw oraz niekiedy cholestaze i zoltaczke
[20]. W surowicy krwi 0sob chorych charakterystyczne
jest niskie stezenie ACTH i kortyzolu, jednak substytu-
cja hormonalna nie wptywa istotnie na obnizenie BMI
[21]. Badania wielu grup autorow wykazaty, ze leptyna
stymuluje ekspresje POMC w neuronach jadra tukowa-
tego w podwzgorzu. POMC podlega potranslaacyjnej
modyfikacji do wydzielania melanokortyny, ktéra akty-
wuje receptory melanokortyny do modulowania ré6znych
funkcji w centralnym uktadzie nerwowym, nadnerczach
i skorze. Melanokortyny sg agonistami (wspotdziatajg)
z receptorami. Brak proopiomelanokortyny spowodowany
mutacjami genu POMC, skutkuje hiperfagia i wczesng
otytoscig w wyniku zaburzenia funkcji szlaku sygna-
lowego melanokortyny. Wsérdd najblizszych krewnych
dzieci bedacych homozygotami mutacji POMC (z bra-
kiem proopiomelanokortyny) zaobserwowano czestsze
wystepowanie otytosci u heterozygot pod wzgledem
mutacji POMC. Sugeruje to, ze nawet heterozygotyczne
mutacje tego genu mogg rowniez skutkowac¢ rozwojem
otytosci o mniejszym nasileniu [12].

Mutacje genu receptora melanoktyny 4 (MC4R) zma-
powanego w regionie 8q21 s3 najczestsza przyczyna
izolowanej otylo$ci z poczatkiem we wczesnym dzie-
cinstwie i wystepuja w 1-6% przypadkow ekstremalne;j
otytosci u dzieci i mlodocianych. W odroznieniu od
wczesniej opisanych, rozwdj otylosci wystepuje u osdéb
bedacych nosicielami heterozygotycznych mutacji tego
genu (dziedziczenie autosomalne dominujace) [22].
U nosicieli mutacji genu receptora melanokortyny 4
(MC4R) dodatkowo stwierdza sie hyperinsulinemi¢ oraz
przys$pieszenie wzrastania. Nadmierny apetyt ujawnia
si¢ w pierwszym roku zycia, natomiast z wiekiem staje
si¢ mniej nasilony [23]. Terapia dostgpnymi lekami,
agonistami MC4R jest obarczona istotnymi efektami
niepozadanymi, wywotanymi aktywacjg uktadu au-
tonomicznego. Dlatego tego typu farmakoterapia nie
znalazta zastosowania. W$rod rzadziej opisywanych
genow zwigzanych z otyloscia, dziatajacych na poziomie
podwzgorza, nalezy wymieni¢ PCSK1, SIM1, BDNF,
NTRK? oraz GSHR.

Mutacje genu PCSK! (proprotein convertase, sub-
tilisin/kexin-type, 1, inna nazwa — gen prohormonu
konwertazy1/3 (PC1/3) ) zmapowanego w regionie 5q15
zaburzaja funkcje PC1/3 (prohormon konwertazyl),
enzymu zaangazowanego w proces odszczepienia wielu
prekursorow hormondw peptydowych, zwigzanych z re-
gulacjg przyjmowania pokarmow, homeostazg glukozy
1 homeostaza energii, na przyktad proopiomelanokortyna,
proinsuling, proglukagonem i proergreling. Byt on jed-
nym z pierwszych genow korelowanych z monogeniczng
otytoscig wczesng. W sporadycznych przypadkach no-
sicieli homozygotycznych mutacji skutkujacych utratg
funkcji genu PCSK1 obserwowano hiperfagie, wczesny
rozw0j otytosci, hipogonadyzm hipogonadotropowy,
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hipokortyzolemig, hipoglikemie popositkowa, podwyz-
szony poziom POMC, a we wczesnym wieku dziecigcym
zaburzenia wchtaniania i przewlekle cigzkie biegunki.
Badania ostatnich lat dotyczacych genomu w r6znych
populacjach wykazaty ponadto silne sprz¢zenie pomig-
dzy polimorfizmami PCSK1 i zwigkszonym ryzykiem
otytosci [24].

Uszkodzenie funkcji genu SIMI (zmapowanego
w regionie 6q16.3), wykazujacego swoja aktywno$¢
transkrypcyjna w jadrze przykomorowym podwzgorza
opisano u dziewczynki z powstala de novo zrbwnowazong
translokacja miedzy chromosomami 1p22.1 i 6q16.2.
Hiperfagia, wczesny rozwoj otytosci oraz podobienstwo
fenotypowe do zespotu Pradera i Williego sugerowato
role genu SIM1 w patogenezie ci¢zkiej otylosci o weze-
snym poczatku. [25]. Byto to zgodne z wczedniejszymi
doniesieniami w przypadkach delecji obejmujacych
region 6q16 skutkujacych delecja genu SIM1 i objawa-
mi skrajnej otylosci przypominajgcymi zespot Pradera
i Williego. Badania funkcjonalne r6znych zmian w genie
SIM1 potwierdzaja istnienie zwigzku przyczynowego
utraty funkcji genu SIMI a objawami ci¢zkiej otytoscia
zaréwno z obecnoscia jak i bez fenotypu podobnego do
zespohu Pradera i Wiliego [26].

Mutacje genu BDNF (zmapowanego w regionie
11p14.1), zaangazowanego w synaptyczng funkcje
przekazywania sygnatu MC4R opisano u dziecka ze
skrajng otyto$cia i nadmiernym apetytem, nadpobudli-
woscia, uposledzonymi funkcjami poznawczymi oraz
ostabiong pamigcig [27].

Mutacje genu NTRK?2, genu kodujacego receptor
TrkB wykryto u dziecka z cigzka otylo$cig i nadmiernym
apetytem oraz op6znionym rozwojem, trudnosciami w na-
uce, zaburzong pamigcig krotkotrwatg oraz obnizonym
progiem bolowym [28]. Opisano tez mutacj¢ w genie
receptora greliny GSHR, u 0s6b z niskim wzrostem oraz
stosunkowo p6znym, w okresie dojrzewania, rozwojem
otytosci [29].

Opisane powyzej przyktady genow o potwierdzonej
roli w patogenezie otylosci o wezesnym poczatku nie
wyczerpuja zagadnienia zwigzanego z przyczynami
otylo$ci monogenowej — niesyndromicznej, a z uwagi
na niezwykle rzadkie wystgpowanie mutacji w tych
genach nie mogg ttumaczy¢ problemu otytosci w ska-
li populacji. Liczne badania populacyjne prowadzone
w ciggu ostatniej dekady z zastosowaniem wysokopo-
rzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji
jak rowniez badania funkcjonalne wykazuja obecnos¢
wielu polimorficznych zmian w obrgbie wymienionych
powyzej genodw jak rowniez w nowych genach $cisle
skorelowanych z ryzykiem otyto$ci zar6wno o wczesnym
poczatku jak i w wieku dojrzatym. Zestawienie skutkow
klinicznych omawianych gendéw otyto§ci monogenowej
- niesyndromicznej przedstawiono w tabeli 1.

OTYLOSC ZESPOLOWA (SYNDROMICZNA)

Otyltos¢ zespolowa (syndromiczna) rozpatrywana
jest w kontekscie rdznego rodzaju cech klinicznych po-
wigzanych z okreslonymi cechami fenotypu, wadami
wrodzonymi, niepelnosprawnoscia intelektualng oraz
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Tabela I. Otytos$¢ jednogenowa — przyktady korelacji genotypowo-fenotypowej.
Table I. Monogenic obesity — examples of genotype-phenotype correlation.

Geny/

Fenotyp LEP

LEPR POMC

MC4R

PCSK1 SIM1 BDNF NTRK2 GRHB

Otytosc
Hiperfagia

Niska
Leptyna

Infekcje + +

Hipotyreoza +

Niedoczynnosc
nadnerczy

Hipoglikemia +

Zaburzenia jelitowe

Wysoki wzrost

Zaburzenia
rozwoju psych.

Niski wzrost +

specyficznymi zaburzeniami zachowania. Z analiz Kaur
i wsp. opublikowanych w 2017 roku przeprowadzonych
na podstawie danych uzyskanych w réznych bazach,
takich jak: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Pubmed,
Orphanet,Web of Science oraz Cochrane Library da-
tabases wynika, Ze do 2016 roku, ukazato si¢ az 13.719
doniesien naukowych dotyczacych otylosci zespotowej
u ludzi. Na podstawie tego przegladu wytoniono 79 ze-
spotéw monogenowych z otyloscig w obrazie klinicznym,
z czego w 19 (24,1%) zespoléw patologia molekularna
warunkujaca chorobe jest znana, w 11 (13,9%) czgscio-
wo poznana. Z pozostalej grupy 49 (62%) chordb, w 27
(34%) zmapowano potencjalne loci chromosomowe,
za$ w pozostalych 22(27%) chorobach nie s3 dotychczas
poznane, ani potencjalny gen, ani loci chromosomowe
warunkujgce wystapienia okreslonych objawow. Trudnosci
w ustaleniu etiologii tych zespoldw w duzej mierze wy-
nikajg z niezwykle rzadkiego ich wystepowania w popu-
lacji oraz w wielu przypadkach zlozonego mechanizmu
dziedziczenia, podlegajacego regulacji poprzez czynniki
epigenetyczne, mozaikowos¢ czy tez wspdldzialanie genow
modyfikujgcych. Oszacowanie czestosci wystepowania
byto mozliwe tylko dla 12 sposrod 79 zespotéw i wynosi
ona od 1:565 do <1:1,000,000 wsrdéd zywo urodzonych.
Rozwdj nowoczesnych technik diagnostycznych, tech-
nik molekularnych, a takze technik obrazowych (np.
funkcjonalny rezonans magnetyczny fMRI czy PET)
przyczynia si¢ do lepszego poznania, ktére czedci mézgu
i potencjalne geny wykazujace w nim swoja ekspresje
odpowiadajg za zaburzenie homeostazy energetycznej,
hiperfagie, wzrost BMI i rozwdj otylosci. W przysztosci
moze to przyczynic¢ si¢ do ustalenia korelacji fenotypowo
- genotypowej réznych postaci otylosci i opracowania
celowanych lekéw do jej skutecznego leczenia [30].
Otylo$¢ zespotowa uwarunkowana jest obecnoscia
mutacji okreslonego genu (éw) dziedziczonymi autoso-

malnie dominujaco lub sprzezonych z chromosomem X,
aberracjami chromosomowymi, zmianami liczby kopii
fragmentéw DNA (Copy Number Variations — CNVs)
w zespotach mikrodelecji/mikroduplikacji okresla-
nych mianem tzw. choréb genomowych. Co ciekawe,
w niektorych sposrod tych zespotéw obserwuje sie duza
heterogennos¢ genetyczng czyli wystepowanie bardzo
podobnego fenotypu klinicznego mimo zréznicowanego,
wielogenowego uwarunkowania. Plejotropowy charak-
ter skutkéw klinicznych okreslonej zmiany w genomie
powoduje, ze diagnostyka tych zespoldw na poziomie
klinicznym nierzadko jest bardzo trudna i wymaga scislej
wspOlpracy wielu specjalistow, w szczegolnosci w zakresie
biologii molekularne;.

Do najlepiej poznanych zespotdéw otylosci syndro-
micznej nalezg: zesp6l Pradera i Williego, zesp6! Bardeta
i Biedla, zesp6t Cohena, zesp6t Borjeson i Lehmana,
zespol Alstroma, zespdt Simpsona i Golabiego, ze-
spol Carpentera, zesp6l Wilsona i Turnera, zesp6t
Smitha i Magenis, zesp6t disomii chromosomu 14
(z. Temple), osteodystrofia Albrighta typu 1 oraz nie-
ktoére zespoly mikrodelecji i mikroduplikacji przed-
stawione w tabeli II.

Zespol Pradera i Williego (PWS) (OMIM - 1762700)
jest najczestsza przyczyng genetycznie uwarunkowanej
otylosci oraz modelowym przykladem choroby uwarun-
kowanej rodzicielskim pietnowaniem genomowym (,,ge-
nomic imprinting”). W ostatnich latach stal si¢ réwniez
choroba modelowa do badania mechanizméw regulacji
taknienia i rozwoju otytoéci u czlowieka.

Wsréd gléownych objawow PWS wystepuje: znacznego
stopnia hipotonia migsniowa w okresie noworodkowym
i niemowlecym, brak/staby odruch ssania, trudnosci
w karmieniu, brak/staby przyrost masy ciata w okresie
niemowlecym, hiperfagia, otylos¢, niedobor wysokosci
ciala, male dlonie i stopy, gesta lepka $lina zasychajgca
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w kacikach ust, cechy dysmorfii twarzy, hipogonadyzm
hipogonadotropowy, opdznienie rozwoju psychorucho-
wego oraz specyficzny typ zaburzen zachowania zwia-
zanych z hiperfagia (upor, wybuchy zlosci, natrectwa,
skubanie skory). Do niedawna opisywano 2 fazy zaburzen
odzywiania w PWS: okres niemowlecy z trudnosciami
w karmieniu i okres hiperfagii z rozwojem otytosci po-
wyzej 3 roku zycia [31].

Z ostatnich badan wynika, ze przejscie z fazy stabego
taknienia i niedoboru masy ciala do fazy hiperfagii
jest procesem ztozonym i sklada si¢ z 7 faz z poczat-
kiem juz w okresie ptodowym. Zwykle do drugiego
roku zycia rozwdj fizyczny jest odpowiedni do wieku,
natomiast pomiedzy 2,1-4,5 rokiem zycia nastepuje
nadmierny przyrost masy ciala bez wzrostu taknienia
ani zwiekszonej podazy kalorii. Wzmozone faknienie
(hiperfagia) i nadmierny przyrost masy ciata rozwija
sie zwykle pomiedzy 4-8 rokiem zycia, natomiast faza
niepohamowanego faknienia nast¢puje powyzej 8 lat.
Fakty te powinny by¢ uwzglednione w leczeniu diete-
tycznym i profilaktyce otylosci poczawszy od okresu
niemowlecego [32]. Hiperfagia w PWS ma zwigzek
z nieprawidlowg percepcja uczucia sytosci. W poréwna-
niu do oséb zdrowych chorzy konczg jedzenie pdzniej,
ale wkrétce (okolo ¥ godziny po zakonczeniu positku
znowu pojawia sie uczucie gtodu). Rozwojowi otylosci
w PWS sprzyja szereg czynnikow takich jak: zmniejszone
zapotrzebowanie kaloryczne (60% w poréwnaniu do
0s6b zdrowych), obnizona percepcja bolu zotadka po
przejedzeniu, brak skfonnosci do wymiotéw/ brak dys-
komfortu po przejedzeniu, brak aktywnosci ruchowej,
brak kontroli diety, zaburzenia zachowania zwigzane
z jedzeniem. Bez stalego nadzoru oséb trzecich, chory
nie jest w stanie utrzymac rezimu dietetycznego, co
prowadzi do nadwagi 200-300%.

Badania nad patogeneza otylosci w PWS prowadzone
od wielu lat lecz jak dotad nie doprowadzity do osta-
tecznego wyjasnienia przyczyny hyperfagii. Wiadomo,
ze jest to proces bardzo zlozony, zwigzany z zaburze-
niem osrodkowej regulacji osi podwzgorze - przysadka,
w tym funkeji neuroprzekaznikow zwigzanych z regulacja
os$rodkow glodu i sytosci w podwzgdrzu.

Potwierdzaja to wyniki badan z zastosowaniem funk-
cjonalnego MRI i PET w trakcie ogladania wysokoka-
lorycznego pozywienia oraz po posiltku, ktore wykazaty
brak aktywacji regionéw odpowiedzialnych za uczucie
sytoéci po spozyciu positku oraz zwigkszong aktywacje
region6w odpowiedzialnych za uczucie glodu i motywacji
(hipokamp oraz kora oczodotowo-czolowa) [33].

Stezenie greliny u chorych z PWS, tzw. ,hormonu
glodu” wytwarzanego przez komdrki oktadzinowe zo-
tadka jest stale na bardzo wysokim poziomie, 3- krot-
nie wyzszym niz u zdrowych oséb. Obnizenie stezenia
greliny po positku nie skutkuje jednak zmniejszeniem
uczucia glodu. W jadrach przykomorowych podwzgo-
rza u chorych z PWS stwierdza si¢ zmniejszong liczbe
i objetos¢ neuronéw produkujacych oksytocyne, ktora
jest neuropeptydem hamujacym faknienie. Wyniki ba-
dan doswiadczalnych zaréwno na modelach mysich jak
i u chorych z PWS sugeruja, ze mata dawka donosowo
podawanej oksytocyny jest bezpieczna i moze wplywaé
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na redukcje apetytu oraz poprawe w zakresie zaleznych
od hiperfagii zaburzen zachowania [34].

W patogenezie PWS odgrywaja role 3 gléwne defek-
ty molekularne: delecje w regionie 15q11.2-13 (~75%
przypadkow), matczyna disomia 15 (mUPD15) w okolo
~24% przypadkoéw oraz defekty imprintingowe (~1-3%
przypadkow). Mimo wielu lat badan nadal nie udato si¢
ustali¢ genow odpowiedzialnych za ekspresje kluczowych
dla zespotu objawéw. W ostatnich latach sugeruje sie
znaczenie delecji (podlegajacego imprintingowi) skupiska
genow SNORD-116, kodujacych mate jaderkowe RNA
(snoRNA - small nucleolar RNA) jako kluczowego genu
odpowiedzialnego za hiperfagie i otylos¢ w PWS [35].

U chorych z zespolem Pradera i Williego od 2006
roku w Polsce z powodzeniem stosuje si¢ terapie re-
kombinowanym hormonem wzrostu (rGH) (od 2 roku
zycia), co pozwala na poprawe bilansu energetyczne-
go, obnizenie catkowitej masy ciata przy jednoczesnym
zwiekszeniu bezttuszczowej masy ciala (zwiekszenie sity
miesniowej), a w konsekwencji przyspieszenie rozwoju
psychoruchowego uzyskanie wzrostu zblizonego do ro6-
wiesnikow, spektakularng normalizacje fenotypu oraz
poprawe jakosci zycia. [31, 36, 37, 38].

Zespol Bardeta i Biedla (BBS) (OMIM - 209900)
jest rzadkim zespotem, dziedziczonym autosomalnie
recesywnie, w ktérym otylosci centralnej rozwijajacej sig
na przetomie 112 roku zycia, towarzysza: niepelnospraw-
no$¢ intelektualna i zmienne problemy z zachowaniem,
polidaktylia pozaosiowa dfoni i stop (68-80% chorych)
oraz hipogonadyzm i hipogenitalizm u pacjentéw plci
meskiej. Srednie BMI szacuje sie na 31,5-36,6 kg/m?.
W pozniejszym okresie rozwija si¢ postepujaca dystrofia
siatkowki lub zwyrodnienie barwnikowe (90% chorych),
prowadzace czesto do Slepoty nocnej u mtodych dorostych.
W obrazie choroby stwierdza si¢ wady uktadu kielicho-
wo-miedniczkowego oraz torbielowato$¢ nerek, oraz
zwykle tagodna ich niewydolnoscia, a takze wrodzone
wady serca, kardiomiopatie, nadci$nienie tetnicze oraz
cukrzyce z insulinoopornoscig i nietolerancja glukozy.

Zespol Bardeta i Biedla nalezy do tzw. grupy ciliopatii
i charakteryzuje si¢ heterogennoscia genetyczng — jest
uwarunkowany zmianami w co najmniej 20 réznych
genach: BBS1, BBS2, ARL6 (BBS3), BBS4, BBS5, MKKS
(BBS6), BBS7, TTCS8 (BBSS8), BBS9, BBS10, TRIM 32
(BBSI11), BBS12, MKSI (BBS13), CEP290 (BBS14), WDPCP
(BBS15), SDCCAGS (BBSI6), LZTFL1 (BBS17), BBIPI
(BBS18). Najczesciej mutacje stwierdza si¢ w genach:
BBS1 - 23,1%, BBS10 - 20%, BBS2 - 8,1%, BBS9 - 6%
oraz MKKS (BBS6) - 5,8%. W okoto 20% przypadkéw
nie identyfikuje sie mutacji w zadnym z wymienionych
gendw [39]. Zazwyczaj BBS dziedziczy sie jako cecha
autosomalna recesywna, ale w kilkunastu rodzinach (19
z typem 2 BBS oraz 9 z typem 6 BBS) stwierdzano tzw.
dziedziczenie tréjalleliczne. Sugerowano na tej podstawie,
ze BBS jest chorobg o kompleksowym wielogenowym
uwarunkowaniu, a do pelnej ekspresji cech klinicznych
konieczna jest obecnos¢ dodatkowej trzeciej mutacji
w innym locus.

Zespol Alstroma (OMIM - 203800) jest rzadkim
zespolem zaliczanym do grupy ciliopatii uwarunkowa-
nym mutacjami w genie ALMSI zmapowanym w re-
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gionie 2p13.1. Dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie.
Chorych charakteryzuje hiperfagia pojawiajaca sie juz
w wieku niemowlecym, ktorej towarzyszy hiperinsuli-
nomia o nasileniu nieproporcjonalnym w stosunku do
otylosci, przewlekta hiperglikemia, a nastepnie cukrzyca
typu 2 oraz umiarkowana otytos¢ brzuszna. Objawami
przepowiadajacymi wystapienie prowadzacej od slepoty
neuropatii z degeneracja czopkow i precikéw moga by¢
oczoplas i $wiatlowstret obecne juz w pierwszym roku
zycia. Powoli postgpujacy niedostuch zmystowo-nerwowy
wykrywany jest z reguly okoto 5 roku zycia. U czgdci
chorych juz w pierwszych latach zycia jest diagnozowa-
na kardiomiopatia, za§ w drugiej lub trzeciej dekadzie
postepujaca nefropatia [40].

Zespol Cohena (OMIM - 216550) jest dziedziczony
autosomalnie recesywnie i uwarunkowany mutacja-
mi w genie VPS13B zmapowanym w regionie 8q22.2.
Stosunkowo czeste wystepowanie choroby stwierdza
sie w populacji Zydow Ashkenazyjskich oraz Finlandii.
Osoby dotkniete tym zespolem zwykle cechuje opodznie-
nie rozwoju psychoruchowego z hipotonia i nadmierng
wiotkoscig stawéw w okresie niemowlecym i wczesno-
dziecigcym, niepelnosprawnos¢ intelektualna w stopniu
umiarkowanym badz znacznym, czesto brak/znaczne
opodznienie rozwoju mowy, padaczka (wystepujaca prawie
u wszystkich chorych), maloglowie, ataksja, charaktery-
styczny fenotyp behawioralny (mita i pogodna osobowosc),
niski wzrost, smukle, dlugie palce. dtoni, waskie stopy.
Wsroéd charakterystycznych cech dysmorfii, wymienia
sie takie jak: twarz hipotoniczna, wysoki grzbiet nosa,
brwi o falistym ksztalcie, cienka warga gorna, tendencja
do otwartych ust, wysuniecie do przodu gérnych sie-
kaczy. Po piatym roku zycia stwierdza si¢ postepujaca
krétkowzrocznos¢ czgsto skojarzong z dystrofig siatkow-
ki i naczyniowki. W badaniach obrazowych stwierdza
sie hipoplazje mézdzku oraz duze cialo modzelowate.
Waznym diagnostycznie objawem jest okresowa leu-
kopenia/neutropenia o fagodnym nasileniu, czgsto juz
w okresie niemowlecym. Otylo§¢ brzuszna sredniego
stopnia, pojawia sie koto 5 roku Zycia [41].

Zespol Borjesona, Forssmana i Lehmanna (OMIM
-301900) jest bardzo rzadkim zespotem dziedziczacym
sie recesywnie w sposob sprzezonym z chromosomem X.
Przyczyna choroby sg mutacje w genie PHF6 zmapowa-
nym w regionie Xq26.2. Niemowleta ptci meskiej moga
wykazywac objawy fenotypowe przypominajace zespot
Pradera i Williego (hipotonia, trudnosci w karmieniu
oraz hipogenitalizm). Wsréd cech dysmorfii wymienia
sie: pogrubienie ryséw twarzy, duze odstajace malzowi-
ny uszne, gteboko osadzone galki oczne, waskie szpary
powiekowe, szerokie rozstawienie palcow stop. Zwracaja
uwage migsiste dtonie, hipoplazja dystalnych i srodkowych
paliczkow dloni (palce sg charakterystycznie zwezone
na koncach i wiotkie w stawach mie¢dzypaliczkowych).
Niepelnosprawnos$¢ intelektualna zwykle umiarkowa-
nego lub znacznego stopnia, malogtowie, padaczka,
niskorosto$¢, skolioza, kifoza, krotkowzrocznoéé oraz
u czesci pacjentow cechy polineuropatii czuciowo-ner-
wowej dopelniaja obraz kliniczny choroby. Znacznego
stopnia otylo$¢ z towarzyszaca nasilong ginekomastig
rozwija si¢ dopiero w p6znym dziecinstwie, a w wieku
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dojrzatym jest zwykle znacznego stopnia. Matki chorych
mezczyzn bedace nosicielkami mutacji genu PHF6 moga
wykazywac¢ dyskretne cechy dysmorfii z pogrubieniem
rysow twarzy [42].

Zespol Albrighta (OMIM - 103580), inne nazwy
zespotu: Albright hereditary osteodystrophy (AHO),
rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc typu la, dziedzicz-
na osteodystrofia Albrighta, jest grupa choréb meta-
bolicznych, charakteryzujacych sie opornoscig tkanek
docelowych na parathormon. Wyrdznia sie cztery typy
choroby: Ia, Ib, Ic i II. Najbardziej znana jest postac
1A, choroba dziedziczona w sposéb autosomalny do-
minujacy spowodowana mutacjami w genie GNASI,
zmapowanym w regionie 20q13.32, ktéry koduje podjed-
nostke alfa biatka Gs. Ekspresja objawdw zwigzana jest
z rodzicielskim pigtnowaniem genomowym (matczyny
imprinting genomowy). Chorych cechuje zauwazalna
okolo 3-5 roku zycia niskorosto$¢, charakterystyczna,
okragla twarz, petne policzki, opdéznione wyrzynanie
zebow, hipoplazja szkliwa i wady zgryzu, wady kostne
z krotka szyja, krotkimi ko§¢mi srddrecza i srodstopia
oraz palcami (zwlaszcza 41 5), osteopenia i deformacje
kosci diugich, niekiedy kraniosynostoza i zgrubienie
pokrywy czaszki, ektopiczne kostnienie tkanek miekkich
oraz skrocanie dystalnego paliczka kciuka (od trzeciej
do piatej kosci srodrecza), napady tezyczki i parestezji,
polaczone z opornoscig na dziatanie hormonu wzrostu,
tyreotropiny, gonadotropin. W czesci przypadkow wy-
stepuje niepelnosprawno$¢ intelektualna [43].

Zespol Carpentera (acrocephalopolysyndactyly type
IT) (OMIM - 201000) uwarunkowany jest mutacjami
w genie RAB23 (zmapowanyw regionie 6p12.1) lub genie
MEGFS8 (zmapowany w regionie 19q13.2), dziedziczy sie
autosomalnie recesywnie. W obrazie choroby wystepuja
takie cechy jak: makrocefalia (wiezowaty ksztalt czasz-
ki spowodowany nieprawidlowym zarastaniem szwow
czaszkowych), syndaktylia skdrna palcéw dloni i stop,
polidaktylia przedosiowa (dodatkowe palce od strony
kciuka), niedostuch przewodzeniowy, wrodzone wady
serca i niepetlnosprawnos¢ intelektualna. Otytos¢ wy-
stepuje u wiekszosci chorych juz w pierwszych latach
zycia [44].

Zespol famliwego chromosomu X, FraX (OMIM
-300624) jest spowodowany nadmierng (>200) ekspan-
sja niestabilnych powtérzen tréjnukleotydowych CGG
w promotorze genu FMRI, zmapowanym w regionie
Xq27.3. Nalezy do najczgstszych po zespole Downa przy-
czyn niepelnosprawnosci intelektualnej u pici meskiej.
Choroba dziedziczy si¢ dominujaco w sposdb sprzezony
z chromosomem X. Charakterystyczng pelng ekspresje
objawow zespotu FraX obserwuje si¢ u 0s6b plci meskiej
(niepetnosprawno$¢ intelektualna, cechy nadpobudliwosci
psychoruchowej, spektrum zachowan autystycznych,
specyficzna dysmorfia twarzy w wieku dojrzalym, ma-
kroorchidyzm po okresie dojrzewania). Kobiety nosi-
cielki mutacji genu FMR1 wykazuja tagodna ekspresje
objawow pod postacig trudnosci szkolnych (w okoto
50% przypadkow). U niektérych chorych wystepuje
ponadto nadmierny apetyt, otylos¢ i niskorostos¢. Co
ciekawe, otylos¢ wystepuje takze u oséb z delecjami
obejmujacymi gen FMRI [45].
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Zespol MEHMO (Mental retardation - niepelno-
sprawnos¢ intelektualna), Epileptic seizures - padacz-
ka, Hypogenitalism - hipogenitalizm, Microcephaly
- maloglowie, Obesity - otylos¢) (OMIM - 300148)
nalezy do bardzo rzadko wystepujacych zespolow oty-
tosci sprzezonej z chromosomem X, a jego nazwa jest
akronimem wiodgacych objawéw zespotu. Locus genu
choroby znajduje si¢ najprawdopodobniej w regionie
Xp21.1-p22.13, natomiast gen warunkujacy objawy nie jest
dotychczas poznany. Znacznego stopnia otylos¢ rozwija
sie w niemowlectwie. Niekiedy opisywane sg znaczne
opdznienie rozwoju, niski wzrost, wzmozone napiecie
mies$niowe, wygdérowane odruchy $ciegniste, oczoplas,
nadmierna pobudliwos$¢. Zwykle chorzy chtopcy umie-
rajg po 2 roku zycia. Badania laboratoryjne wskazuja
na zaburzone dzialanie kompleksow 1, 3 i 4 lancucha
oddechowego w mitochondriach. Nieprawidlowe, po-
wiekszone mitochondria widoczne w obrazach z mi-
kroskopii elektronowej kwalifikujg zesp6t jako chorobe
mitochondrialng [46].

OTY+OSC W ABERRACJACH
CHROMOSOMOWYCH

Badanie chromosomoéw czlowieka umozliwito po-
znanie przyczyn znanych wczesniej choréb genetycz-
nych. Stopniowy rozwdj technik badania chromoso-
moéw, w tym FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ) i mikromacierzy (aCGH), umozliwit wykrywanie
submikroskopowych rearanzacji chromosomowych, ta-
kich jak mikrodelecje i mikroduplikacje chromosomowe.
Skutkiem mikrodelecji/mikroduplikacji chromosomo-
wych jest brak funkcji/nadekspresja wielu przylegtych
gendw znajdujacych sie w regionie utraconego lub zdu-
plikowanego odcinka chromosomu. Skutki kliniczne
zaleza od wielkosci zmiany, i jej zawarto$ci genetycznej,
a w niektérych mikrodelecjach od ich rodzicielskiego
pochodzenia (choroby imprintingowe) — np. zesp6t de-
lecji 15q11-13. W wiekszosci przypadkéw zmiany tego
typu powstaja de novo, natomiast w niektérych sa one
produktem zréwnowazonych rearanzacji chromosomo-
wych, odziedziczonych od jednego z rodzicow.

Trisomia chromosomu 21 pary w zespole Downa
- typowym cechom zespotu (niepelnosprawnos¢ inte-
lektualna, obnizone napigcie migéni, zaburzenia hormo-
nalne, dysmorfia i wady wrodzone) towarzyszy otylos¢,
w okresie dzieciecym u okolo 15-50%, a w wieku do-
rostym u 45-90% chorych. Czynnikiem sprzyjajacym
otylosci jest zmniejszona aktywnos¢ fizyczna wynikajaca
z hipotonii miesniowej, jak i zmniejszone spoczynkowe
zuzycie energii. U dzieci z zespotem Downa obserwo-
wano podwyzszone stezenie leptyny, wydaje si¢ tez, ze
do otylosci moze istotnie przyczyniac si¢ niedoczynnos¢
tarczycy [47].

Zespol mikrodelecji 1p36 (OMIM - 607862) - w ob-
razie klinicznym stwierdza si¢ cechy niepetnosprawnosci
intelektualnej zwykle w stopniu glebokim, brak ekspresji
mowy, zaburzenia zachowania (agresja), mnogie wady
strukturalne, gléwnie mézgu (matoglowie u 38% cho-
rych) i serca (kardiomiopatia rozstrzeniowa, tetralogia
Fallota, zesp6t Ebsteina u 45-70% chorych), duze pézno
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zarastajgce ciemie przednie cechy dysmorfii oraz otylo$¢
w wieku dojrzatym [48].

Zespol mikrodelecji 16p11.2 (OMIM - 611913)
- jedna z pierwszych wykrytych mikrodelecji identy-
fikowana jest u okolo 0,3-0,7% pacjentéw z cechami
niepelnosprawnosci intelektualnej i zaburzen zachowania.
W jej obrazie klinicznym dominuja: opdznienie rozwoju
intelektualnego, zaburzenia poznawcze i behawioralne
oraz zaburzenia zachowania (nadpobudliwo$¢ psycho-
ruchowa ze sklonnoscia do agresji, zaburzen kompul-
sywnych), zaburzenia ze spektrum autyzmu, choroby
psychiatryczne (schizofrenia, choroba dwubiegunowa).
W przypadku objecia delecja genu SH2B1, zaangazo-
wanego w szlak sygnatowy leptyny, dodatkowo pojawia
sie nadmierny apetyt, wczesnie rozwijajaca sie otylos¢
i cigzka insulinoopornos¢ [49].

Zespol mikrodelecji 6q16.2, obejmuje gen SIMI.
Obraz kliniczny przypomina zesp6t Pradera i Williego
(Prader-Willi-like phenotype), z hipotonia i trudno$ciami
w karmieniu w okresie noworodkowym z nastepowa
otyloscig i gtebokiego stopnia niepetlnosprawnoscia in-
telektualng oraz krétkimi konczynami, ktérym niestale
towarzysza: nadmierny apetyt, wady serca, nieznaczna
dysmorfia twarzowa [50].

Inne nowo opisane zespoty mikrodelecyjne sa zwia-
zane z regionem 13q34, z op6znionym wzrastaniem
i rozwojem psychoruchowym, fagodng dysmorfig twarzo-
w3, otylodcia znacznego stopnia i niepelnosprawnoscia
intelektualng [51] oraz z regionem 12q24.21, w ktdérego
przypadku opisano hipotonie, cechy dysmorfii, znaczace
zwigkszenie masy ciata we weczesnym wieku dzieciecym,
znaczne opdznienie rozwoju i wolne tempo rozwoju,
a niekiedy takze wolny rozwdéj mowy i zaburzenia za-
chowania [52] lub cechy zespotu Holta i Orama z towa-
rzyszacym niskim wzrostem, otytoscia i opdéznionym
dojrzewaniem [53].

Zespol mikroduplikacji 7q11.23 (OMIM - 609757),
obejmujacej region krytyczny dla zespotu Williamsa.
Nadekspresja genu YWHAG zlokalizowanego w regionie
duplikacji jest zwigzana z otyloscig, opdznieniem roz-
woju mowy, fagodng niepelnosprawnoscig intelektualna,
niekiedy wadami serca lub OUN, a czesto problemami
behawioralnymi, w tym ADHD, niepokojem zwigzanym
z kontaktami spotecznymi, zaburzeniami ze spektrum
autyzmu [54]. W 2016 roku opisano 5 przypadkow mi-
kroduplikacji w regionie 17p13.1, z cechami niepetno-
sprawnosci intelektualnej, zréznicowanymi cechami
dysmorfii (zwykle petne policzki), niskim wzrostem,
otylodcig oraz réznorodnymi zaburzeniami hormonal-
nymi, w tym najczesciej cukrzycg [55].

Otylos¢ jest tez opisywana jako cecha w innych zespo-
tach mikrodelecyjnych, w tym 2p25, 2q37, 3pter, 7q22.1,
9q34, 10p15.3, 14q11.2, 14q12, 10922, Xq27, a takze
z zespolach mikroduplikacji 6q21-22, 6q27, 14q11.2
i Xq21 [56]. W tabeli II przedstawiono czgsciej wyste-
pujace zespoly otylosci syndromicznej uwarunkowane
monogenowo oraz obecnoscig defektéw na poziomie
chromosomowym.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat postepowania
diagnostycznego w przypadku podejrzenia otytosci syn-
dromicznej.
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Opobznienie rozwoju psychoruchowego
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fluorescencyjna hybrydyzacja in situ FISH/Fluorescent in situ hybridization FISH, poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikroma-
cierzy/aCGH array comparative genomic hybridization, MLPA - metoda multipleksowej ligacji zaleznej od amplifikacji/MLPA - Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification, Test metylacji w regionie 15q11-13/Methylation test in 15q11-13 regione, POMC — pro-opiome-
lanokortyna/POMC — pro-opiomelanocortin, PC1 — prohormon konwertazy 1/PC1 — prohormone convertase- 1, WES Sekwencjonowanie
eksomowe/WES and. Whole Exome Sequencing, TruSightOne - platforma diagnostyczna umozliwiajgca badanie ponad 4800 klinicznie
istotnych gendw/ The TruSight One Sequencing Panel provides comprehensive coverage of 4800 clinically relevant genes

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny w przypadku podejrzenia zespotéw z otytoscig wg modyfikacji FarooqiS. (Best Practice
& Research Clinical Endocrinology & Metabolism Vol. 19, No. 3, 359-374).

Fig. 1. Diagnostic algorithm in the case suspected of monogenic syndrome with obesity. Modification according to Farooqi
S. (Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism Vol. 19, No. 3, 359-374)

Schemat postepowania diagnostycznego w przy-
padku podejrzenia otytosci syndromicznej powinien
uwzglednia¢ szczegdtowa analize rodowodu i oceng
kliniczng (z okresleniem wieku pojawienia si¢ otylosci,
wynikéw pomiaréw antropometrycznych, oceny cech
dysmorfii) oraz analize wynikéw badan dodatkowych:
(hormonalnych, biochemicznych, obrazowych), ocene
okulistyczng celem ukierunkowania procesu diagnostycz-
nego. Wsrod badan genetycznych w diagnostyce otylosci
nalezy uwzgledni¢ kariotyp, FISH, testy metylacyjne,
aCGH oraz sekwencjonowanie okreslonych genéw od-
powiedzialnych za ekspresj¢ objawéw podejrzewanego
zespotu monogenowego. W przypadku, kiedy na pod-
stawie oceny cech klinicznych, rodowodowych, wynikéw
badan biochemicznych, hormonalnych i radiologicznych
istnieje podejrzenie wystapienia choroby o wielogenowym
uwarunkowaniu (np. zesp6l Bardeta i Biedla) mozna
rozwazy¢ wykonanie badan metodg sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS) z zastosowaniem WES/zestaw
TruSight One. W niektdrych przypadkach nalezy zasto-

sowac kilka uzupetniajacych sie metod diagnostycznych
(np. w przypadku podejrzenia zespotu Pradera i Williego,
zespotow mikrodelecji/mikroduplikacji) w celu ustale-
nia typu defektu molekularnego odpowiedzialnego za
wystapienie cech klinicznych choroby. Wyniki przepro-
wadzonych badan stang sie podstawa do weryfikacji
molekularnej rozpoznania klinicznego oraz oszacowania
ryzyka genetycznego w rodzinie, co jest nieodlagcznym
elementem poradnictwa genetycznego.

OTYLOSC POWSZECHNA
(WIELOCZYNNIKOWA, WIELOGENOWA)

W dalszych badania nad genetycznym uwarunkowa-
niem otylosci stosowano trzy rézne metody poszukiwan.
Pierwszg bylo typowanie genéw kandydackich zwigzanych
z regulacja metabolizmu w oparciu o badania na zwie-
rzetach lub in vitro. Weryfikacja wytypowanych genéw
polega na poréwnaniu czgsto$ci wystepowania mutacji
danego genu w grupie 0séb z dang cechg (w tym przy-
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padku otyloscig) a wystepowania mutacji danego genu
w grupie 0s6b zdrowych. Ten sposob byt z powodzeniem
stosowany w identyfikacji genéw odpowiadajacych za
powszechne choroby i cechy ztozone. Jednak w przypadku
otylosci nie uzyskano zadawalajacych rezultatéw, mimo
przebadania ponad 200 genéw zwigzanych z regulacja
apetytu, metabolizmem glukozy i ttuszczéw oraz roz-
wojem tkanki tluszczowej [57].

Druga metoda byla analiza sprzezen polimorfizméow
mikrosatelitarnych rozsianych regularnie w calym ge-
nomie z regionami wigzacymi si¢ ze zwiekszonym ry-
zykiem choroby. Ten sposéb umozliwil identyfikacje
licznych gendéw odpowiedzialnych za choroby jednoge-
nowe, jednak zestawienie wynikéw z 37 badan na ponad
31 tysigcach oséb nie wskazalo na istnienie gléwnego
genu odpowiedzialnego za otylos¢ uludzi [58]. Na ogét
w badania wykazywaly jedynie umiarkowany zwigzek
zidentyfikowanych wariantéw z otyloscia, a w wiekszosci
przypadkéw inne badania nie potwierdzaly wczesniej
uzyskanych wynikow.

Bardziej obiecujace wyniki przyniosto zastosowanie
asocjacji polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw
(GWAS, Genome-Wide Association Studies). W tej me-
todzie wykorzystuje si¢ dziesiatki tysiecy polimorficz-
nych wariantéw DNA ograniczonych do pojedynczych
nukleotydéw (SNP) w celu wykrycia réznic w czestosci
wystepowania u os6b chorych i zdrowych. Kolejne eta-
py pozwolily wyréznié kilkadziesigt gendéw lub regio-
néw wyraznie zwigzanych z otyloscig. Pierwszy z nich
ujawnil zwigzek wariantu genu FTO (Fat mass- and
Obesity-associated), w drugim etapie wykryto zwigzek
SNP w poblizu genu MC4R. W kolejnej turze badan
powigzano otyto$¢ z polimorfizmem nukleotydéw w ob-
rebie lub w poblizu genéw: SH2B1, KCTD15, TMEM18
oraz NEGRI. Kilka innych polimorfizméw byto bliskich
osiggniecia znamienno$ci statystycznej lub nie potwier-
dzono ich znaczenia przez rézne grupy badawcze [59].
Ostatecznie w badaniach przeprowadzonych na ponad
250 tysigcach osob potwierdzono znaczenie wczesniej
odkrytych 12 loci oraz odkryto kolejnych 18 loci w ge-
nomie zwigzanych z warto$ciami BMI [60]. Ostatnie
doniesienia zwigkszyly liczbe loci w genomie cztowieka
wplywajacych na mase ciala do 97 [61].

Wyniki tych badan nie doprowadzity do wykrycia
pojedynczego genu bezposrednio wywolujacego otylos¢
u czlowieka, lecz raczej licznych zmian o niewielkim su-
mujgcym si¢ dziataniu. Wiele z nich wykazuje dziatanie
plejotropowe, zwigkszajac ryzyko innych chordb, w tym
cukrzycy, zaburzen lipidowych. Szacuje sie, ze wpltyw
odkrytych licznych loci na BMI moze odpowiada¢ ponad
20% zmiennosci [61]. Dalsze obserwacje wskazuja na
znacznie bardziej skomplikowane uwarunkowania w za-
kresie etiopatogenezy otytosci. Udowodniono, ze dzialanie
zmutowanego genu FTO jest wyraznie modyfikowane
przez aktywnos¢ fizyczna, ktéra moze zmniejszy¢ jego
wplyw na BMI nawet 0 30% [62]. Gen receptora aktywo-
wanego proliferatorami peroksysomow typu y (PPARy)
odgrywa istotng role w adipogenezie i metabolizmie
lipidow. Wariant Pro12Ala tego genu zmniejsza wptyw
bogatotluszczowej diety stezenie lipidow w surowicy krwi
oraz wzrost BMI w poréwnaniu do 0sdb nie bedacych
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jego nosicielami [63]. Interesujace wyniki przyniosty
badania na myszach poddanych eksperymentalnemu
sttuszczeniu watroby. Nieprawidlowe dziatanie bialek
regulujacych odpowiedz immunologiczng takich jak
TLR4 1 TLRY, zmienia skfad flory bakteryjnej jelit i pro-
wadzi do rozwoju otylosci [64]. Z kolei w maju 2017
roku opublikowano wyniki metaanalizy GWAS przepro-
wadzonej u ponad 339 tysiecy osob z uwzglednieniem
statystycznych wynikéw metaanalizy BMI (na podstawie
125 prac przeprowadzonych przez Genetic Investigation
of ANthropometric Traits (GIANT) consortium). Celem
pracy bylo lepsze zrozumienie biologicznych mechani-
zmow odpowiedzialnych za ryzyko rozwoju otyltosci oraz
odkrycie najwazniejszych gendéw kandydatéw poprzez
powiazanie okreslonych loci w genomie z transkrypto-
mem w tkance tluszczowej (badanie poziomu ekspresji
gendw - liczba ich transkryptomoéw-czasteczek mRNA,
mikroRNA) oraz badaniami dotyczacymi metabolizmu
adipocytow. Wyniki tych analiz wyltonily gen GPDIL
(zmapowany na chromosomie 3p22.3) jako najpowaz-
niejszy gen kandydat w etiologii otytosci i insulinoopor-
nosci. Ekspresja genu GPDI1L wzrasta w podczas utraty
i utrzymywania wagi spowodowanej dietg niskokaloryczna
oraz obniza si¢ w czasie przyrostu masy ciata wywota-
nego dietg wysokotluszczowa. Odkrycie to moze mie¢
potencjalne znaczenie w poszukiwaniu terapeutycznej
czasteczki w leczeniu otylosci [65].

Cytowane powyzej badania odzwierciedlajg zakres
zlozonej i bardzo trudnej problematyki zwigzanej z po-
szukiwaniem zwigzku przyczynowego pomiedzy iden-
tyfikowanymi w badaniach GWAS tysigcami wariantow
w réznych loci w czgsci kodujacej genomu, ktorych efekt
fenotypowy w odniesieniu do ryzyka otylosci pozostaje
czesto niepewny. Nie mozna wykluczyé¢, ze tzw. odzie-
dziczalnos¢ otylosci jest wyolbrzymiona, poniewaz nie
mozna $cile oddzieli¢ znaczenia licznych czynnikéw
modyfikujacych, w tym czynnikéw srodowiskowych
dzialajacych na organizm juz w trakcie zycia plodowego
(np. dieta wysokotluszczowa u matki w trakcie trwania
cigzy moze implikowa¢ wystapienie cech zespotu meta-
bolicznego u potomstwa) jak rowniez wpltyw czynnikow
epigenetycznych, ktére moga by¢ badanie z zastosowaniem
nowych technik diagnostycznych jakimi sg specyficz-
ne mikromacierze genomowe umozliwiajace okresle-
nie metylacji DNA okreslonych regionéw w genomie.
Potwierdzaja to wieloletnie badania epidemiologiczne,
kliniczne i na zwierzetach doswiadczalnych wskazujace
na role stresu oksydacyjnego w patogenezie otylosci
poprzez zwigkszenie proliferacji preadipocytow. Otylos¢
sama w sobie moze powodowa¢ ogélnoustrojowy stres
oksydacyjny poprzez rézne mechanizmy biochemiczne
zwiazane z fosforylacja oksydacyjna. Wéréd czynnikéw
ktore przyczyniaja sie do stresu oksydacyjnego w otylosci
wymienia si¢ takie jak: hyperglikemia, podwyzszone
stezenia lipidow, niedobory mineraléw i witamin, prze-
wlekte infekcje, hyperleptynemia, zwigkszona aktywno$¢
mie$ni dla zapobiegania wzrostu masy ciata. [66].

Przedstawione w pracy informacje nie wyczerpuja
szerokiego zagadnienia jakim jest otyto$¢ i jej genetyczne
aspekty. Rozwoj nowoczesnych technologii w biologii
molekularnej bioinformatyki, transkryptomiki, proteomiki,
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biochemii sprzyja w ostatniej dekadzie postepowi w wie-
dzy na temat réznych aspektow zwigzanych z otyloscia
ijej powaznymi w skutkach nastepstwami zdrowotnymi.
Wyniki dotychczasowych wielokierunkowych badan
jednoczesnie wskazujg na potrzebe dalszego poglebiania
wiedzy w tej dziedzinie i ukierunkowujg poszukiwanie
skutecznej terapii farmakologicznej w przysztosci.
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