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STRESZCZENIE

Wstep

OtytoS¢ jest jednym z najpowszechniejszych zagrozen zdrowotnych
dotyczacych zaréwno grupy dzieci, mtodziezy jak i oséb dorostych.
W wieloczynnikowej etiologii istotng role odgrywaja czynniki srodowiskowe
oraz genetyczne. Wsrod przyczyn zwiazanych z podtozem genetycznym
wymienia sie udziat genu CNR1 odpowiedzialnego za kodowanie receptorow
endokannabinoidowych typu 1 (CB1), bedacych jedna ze sktadowych czesci
uktadu endokannabinoidowego. Uktad ten odpowiedzialny jest miedzy
innymi za regulacje homeostazy energetycznej organizmu poprzez
oddziatywanie zaréwno na behawioralne jak i fizjologiczne procesy zwiazane
z przyjmowaniem pokarmow. Receptory CBl rozmieszczone s3
w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz w tkankach obwodowych. Znajduja

sie takze w tkance ttuszczowej i moga mie¢ wptyw na jej funkcjonowanie.

Cel Pracy

Celem pracy byto okreslenie wptywu wybranych polimorfizméw genu
receptora endokannbinoidowego typu pierwszego: rs6454674, rs1049353,
rs806381, rs2023239 na ilos¢ tkanki ttuszczowej w badanej grupie kobiet
pomenopauzalnych. Ocena czy polimorfizmy genu CNRI1: rs6454674,
rs1049353, rs806381, rs2023239 maja wptyw na dystrybucje tkanki

ttuszczowej w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych.

Materiaty i metody

Przebadany zostat zarchiwizowany materiat genetyczny DNA 271 kobiet
w przedziale wiekowym od 50 do 60 roku zycia. Grupa zostata wybrana
sposrod mieszkanek miasta Wroctaw w ramach prowadzonego grantu
nr: 2PO5D 004 28. Do badanej grupy zakwalifikowane zostaty kobiety,
u ktorych okres pomiedzy ostatnig miesigczka a przystapieniem do badania
wynosit co najmniej 12 miesiecy. Kryteriami wykluczajacymi byty: palenie
tytoniu, stosowanie lekow wptywajacych na gospodarke weglowodanowa

i lipidowa oraz przyjmowanie hormonalnej terapii zastepczej. Udziat



w badaniu wykluczata rowniez menopauza chirurgiczna oraz choroby

nowotworowe.
w pracy wykorzystano wyniki pomiarow wskaznikow
antropometrycznych (wzrostu, masy ciata, obwodu talii i obwodu bioder)

dokonanych w trakcie rekrutacji kobiet natomiast badanie genetyczne
zostato przeprowadzone na zarchiwizowanym materiale genetycznym
pochodzacym z krwi obwodowej. DNA zostato wyizolowane z komorek
leukocytéw metoda kolumienkowa, a nastepnie poddane tancuchowej reakcji
przy udziale polimerazy PCR. W celu powielenia pozadanych fragmentéw
genu CNR1 zawierajacych polimorfizmy rs1049353, rs2023239, rs6454674
i rs806381 =zastosowano zaprojektowane wczeSniej startery oparte na
sekwencjach genu pozyskanych z bazy bibliograficznej PubMed.
Obrazowanie uzyskanych fragmentéw przeprowadzono za pomoca techniki
elektroforetycznej przeprowadzonej na zelu agarozowym i chipie (Expirion).
w celu identyfikacji polimorfizmow zastosowano metode
minisekwecjonowania, a wyniki potwierdzono za pomoca sekwecjonowania.
Pozyskane dane analizowano przy uzyciu nieparametrycznych testow

statystycznych Kruskala-Wallisa i U Manna-Withneya.

Wyniki

Analizujac czestoS¢ wystepowania poszczegolnych polimorfizméw genu
CNR1 w badanej grupie pod wzgledem rozktadu alleli recesywnych
i dominujacych wykazano, ze ich rozktad jest zgodny z zatozeniami prawa
Hardy’ego - Weinberga. W przypadku badania w ramach pracy doktorskiej
powiazania pomiedzy wskaznikami iloSci tkanki ttuszczowej,
a wystepowaniem polimorfizméw rs1049353, rs2023239, rs6454674 oraz
rs806381 wykazano istnienie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem
rs1049353, a catkowita iloscia tkanki ttuszczowej wyrazona w procentach.
W badaniu genotyp homozygoty recesywnej A/A wykazywat zwiekszong iloS¢
procentowa zawartosci tkanki ttuszczowej, co mozne Swiadczyc
o predyspozycji genetycznej do wystapienia otytosci. W przypadku
pozostatych genotypéw analizowanych polimorfizméow nie wykazano

istnienia ich powigzan z iloscig tkanki ttuszczowej. Wyniki badan dotyczacych



zwiazku pomiedzy badanymi polimorfizmami, a okresSlonym typem
dystrybucji  tkanki  ttuszczowej wykazaty  powigzanie pomiedzy
polimorfizmem rs1049353, a otytoscia typu androidalnego u kobiet
pomenopauzalnych. W przypadku genotypu homozygoty recesywnej A/A
ilos¢ androidalnej tkanki ttuszczowej wyrazonej wartoscia procentowa byta
wieksza niz u homozygot dominujacych G/G. W zakresie pozostatych
genotypéw ocenianych polimorfizmoéow nie wykazano istnienia ich powigzan

z ocenianymi parametrami dystrybucji tkanki ttuszczowej w analizowanej

grupie

Whnioski:

1. Wykazano istnienie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem rs1049353,
a catkowita iloscia tkanki ttuszczowej wyrazonej w procentach. W przypadku
badania genotyp homozygoty recesywnej A/A wykazano zwiekszona ilosc
procentowa zawartosci tkanki ttuszczowej, co mozna oceni¢ jako
predyspozycje genetyczna do wystapienia otytosci.

2. W przypadku pozostatych genotypow ocenianych polimorfizmow nie
wykazano istnienia ich powiazan =z iloscia tkanki ttuszczowej oraz
wskaznikiem BMI.

3. Polimorfizm rs1049353 wykazuje 2zwiazek =z dystrybucja tkanki
ttuszczowej tj. wielkoScia depozytu ttuszczu androidalnego. W przypadku
genotypu homozygoty recesywnej A/A ilos¢ androidalnej tkanki ttuszczowej
wyrazonej wartoScia procentowa byta wieksza niz u homozygot
dominujacych G/G.

4. W zakresie pozostatych genotypédw ocenianych polimorfizmow nie
wykazano istnienia ich powigzan z ocenianymi parametrami dystrybucji
tkanki ttuszczowej w analizowanej grupie.

5. Wykazane powigzania ilosci tkanki ttuszczowej oraz wartoSci depozytu
ttuszczu androidalnego z genotypem homozygotycznym A/A polimorfizmu
rs1049353 moga sugerowac jego role w etiologii otytosci brzusznej kobiet

w okresie klimakterium.



