STRESZCZENIE

Otytos¢ jest jednym z najpowszechniejszych zagfio zdrowotnych dotycgeych
zarOowno grupy dzieci, mtodzig jak i os6b dorostych. W wieloczynnikowej etiologtotry
role¢ odgrywaj czynniki srodowiskowe oraz genetyczne.$kd przyczyn zwjzanych z
poditazem genetycznym wymieniag¢sudziat genuCNR1 odpowiedzialnego za kodowanie
receptorow endokannabinoidowych typu 1 (CB1)edaoych skiadow ukiadu
endokannabinoidowego. Uktad ten odpowiedzialny jestdzy innymi za regulagj
homeostazy energetycznej organizmu poprzez oddzaie zarowno na behawioralne jak i
fizjologiczne procesy zwkane z przyjmowaniem pokarméw. Receptory CB1 rogmtizone
sg zarowno w érodkowym uktadzie nerowowym jak i w tkankach obwach. Znajdug sie
takze w tkance ttuszczowej i magnie¢ wptyw na jej funkcjonowanie.

Rola polimorfizméw genuCNR1 opisywana jest w literaturze i badana na
poszczegdlnych populacjach oraz grupach wiekowydomtekécie wystpowania nadwagi i
otytosci, jednalke w etiologii otylgci androidalnej (brzusznej) u kobiet w okresie
pomenopauzalnym ich rola dotychczas nie zostataswigina. Z tego wzgdu w niniejszej
pracy doktorskiej zostaty poglg proby odpowiedzi na pytania dotyczace wptywu
polimorfizméw genu CNR1 na iles¢ i dystrybucg tkanki tluszczowej u kobiet
pomenopauzalnych pochagxch z populacji polskiej. W tym celu przebadanystab
zarchiwizowany materiat genetyczny DNA 271 kobieprzedziale wiekowym od 50 do 60
roku zycia. Grupa zostata wybrana s$pamd mieszkanek miasta Wroctaw w ramach
prowadzonego grantu nr 2P05D 004 28. Do badan@ygrakwalifikowane zostaty kobiety,
u ktérych okres pomdzy ostatni miesihczka a przysipieniem do badania wynosit co
najmniej 12 miesicy. Kryteriami wykluczajcymi byly: palenie tytoniu, stosowanie lekow
wptywajagcych na gospodagkweglowodanovy i lipidowa oraz przyjmowanie hormonalnej
terapii zasfpczej. Udzial w badaniu wykluczata réwnianenopauza chirurgiczna oraz
choroby nowotworowe.

W badaniu wykorzystano wyniki pomiarow wsgké&ow antropometrycznych
(wzrostu, masy ciata, obwodu talii i obwodu bioddokonanych w trakcie rekrutacji kobiet
natomiast badanie genetyczne zostalo przeprowadzanezarchiwizowanym materiale
genetycznym pochodeym z krwi obwodowej. DNA zostalo wyizolowane z kérak
leukocytéw metogl kolumienkowy, a nasipnie poddane fecuchowej reakcji przy udziale
polimerazy PCR. W celu powielenia padanych fragmentéw genGNR1 zawieragcych
polimorfizmy rs1049353, rs2023239, rs6454674 i 6381 zastosowano zaprojektowane



wczesniej startery oparte na sekwencjach genu pozyskaaybazy PubMed. Obrazowanie
uzyskanych fragmentow przeprowadzono za pamotechniki elektroforetycznej
przeprowadzonej nazelu agarozowym i chipie (Expirion). W celu idenkdcji
polimorfizméw zastosowano metodminisekwecjonowania, a wyniki potwierdzono za
pomo@ sekwecjonowania. Pozyskane dane analizowano pirygiw nieparametrycznych
testéw statystycznych Kruskala-Wallisa i U MannattWeya.
Analizugc czstas¢ wyskpowania poszczegolnych polimorfizméw genu

CNR1 w badanej grupie pod wzglem rozktadu alleli recesywnych i domigeych
wykazanoze ich rozkiad jest zgodny z zakniami prawa Hardy — Weinberga. W przypadku
badania w ramach pracy doktorskiej pgmenia pomgdzy wskanikami ilosci tkanki
tluszczowej, a wystepowaniem polimorfizmow rs10489352023239, rs6454674 i rs806381
wykazano istnienie zataosci pomidzy polimorfizmem rs1049353, a catkoywviilosciag
tkanki ttuszczowej wyrzong w procentach. W badaniu genotyp homozygoty recesj
A/A wykazywat zwekszory ilos¢ procentowy zawartdci tkanki ttuszczowej, co nme
swiadczy¢ o predyspozycji genetycznej do wysienia otytéci. W przypadku pozostatych
genotypow analizowanych polimorfizméw nie wykazastnienia ich powjzan z iloscig
tkanki  tluszczowej. Wyniki bada dotyczcych zwihzku pomedzy badanymi
polimorfizmami, a okrdonym typem dystrybucji tkanki ttuszczowe] wykazbpwigzanie
pomidzy polimorfizmem rs1049353, a oty typu androidalnego u kobiet
pomenopauzalnych. W przypadku genotypu homozygatgsywnej A/A ilé¢ androidalnej
tkanki tluszczowej wyrzonej wartdcig procentovy byta wickszz niz u homozygot
dominupgcych G/G. W zakresie pozostatych genotypow ocemiangolimorfizméw nie
wykazano istnienia ich powzan z ocenianymi parametrami dystrybucji tkanki thusaeej w
analizowanej grupie.

Badania przeprowadzono ¢ki wspotfinansowaniu z grantu dla mtodych naukowcow

nr Pbmn 116. Projekt otrzymat pozytyavapinic Komisji Bioetycznej Nr KB — 194/2012.



