Wybrane polimorfizmy genu UCP1, badanie ich znaczenia funkcjonalnego
| zwigzKku z ryzykiem wystapienia otyloSci i zespolu metabolicznego

Zespot metaboliczny (MetS), a wraz z nim wszystkie choroby wchodzace w sktad
tego schorzenia m.in. otyto$¢, zaburzona gospodarka cukrowa czy lipidowa, wystepowanie
T2DM oraz podwyzszone cis$nienie tetnicze, to powazny problem dotykajacy milionéw 0sob
na calym $wiecie. Pomimo postgpu w diagnostyce, leczeniu oraz prewencji, zaburzenia
metaboliczne sg nadal glowng przyczyng $mierci w krajach wysoko rozwinigtych. W dobie
epidemii otytosci, badacze na calym $wiecie od lat starajg si¢ jak najlepiej pozna¢ mechanizm
powstawania, funkcjonowania i regulacji tkanki thuszczowej u czlowieka. U ssakow tkanke
thuszczowa mozna podzieli¢ na: biala (WAT) oraz brunatng (BAT). WAT odpowiedzialna jest
gldwnie za magazynowanie thuszczu, natomiast funkcjag BAT jest akumulacja energii oraz jej
dystrybucja w postaci ciepta w procesie termogenezy bezdrzeniowej. Biatkiem
odpowiedzialnym za rozpraszenie energii w mitochondriach jest biatko termogenina 1 — UCPL.

Istnieje wiele czynnikdw modulujacych aktywnos¢ termogeniczng BAT, tym samym
wplywajacych na powstawanie biatka UCP1, np. ekspozycja na zimno czy styl zycia.
Stymulacja receptoréw P3-adrenergicznych (np. przez norepinefryng) powoduje aktywacje
cyklazy adenylanowej oraz wzrost stezenia CAMP, co zapoczatkowuje lipolize¢ i uwolnienie
wysoce specyficznych regulatoréw ekspresji i funkcji biatka UCP1 w organizmie. Obecno$¢
wariantow genetycznych w obrebie genu UCP1 moze wplywaé na poziom transkrypcji,
translacji lub na zmienione witasciwosci biatka 1 w ich nastgpstwie zmiane funkcji biatka,
a W konsekwencji moze réznicowac podatnos$¢ poszczegdlnych osdb na wystgpowanie otytosci
i MetS.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie zwigzku wybranych polimorfizméw
wystepujacych w genie UCP1 z ryzykiem wystapienia otytosci i MetS w populacji polskiej oraz
zbadanie funkcjonalnego znaczenia wybranych SNP. W tym celu przeprowadzono
genotypowanie pigciu SNP UCP1 wsrdd grupy kontrolnej oraz oséb ze zdiagnozowanym
MetS. Test lucyferazowy z wykorzystaniem podwojnych genow reporterowcyh pozwolit na
ocen¢ funkcjonalnego znaczenia wybranych SNP regionu 5° UCPL. Sprawdzono réwniez
poziom MRNA UCP1 i UCP2 w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (PBMC)
W grupie osob zdrowych oraz z zaburzeniami metabolicznymi (otylych lub z cukrzyca typu 2
(T2DM)). Dodatkowo przeprowadzono sekwencjonowanie NGS regionu kodujacego oraz
regionéw 5’ oraz 3’ genu UCP1l wybranej liczby prob, w celu poszukiwania nowych,

nieopisanych dotad w literaturze wariantoéw genetycznych UCP1.



Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazujg, iz obecno$¢ allelu G w miejscu
polimorficznym A-3826G genu UCP1 jest z zwigzana z mniejszym ryzykiem wystgpienia
zespolu metabolicznego, dla pozostatych SNP: -1766 A/G, -112 A/C, Ala64Thr, Met229Leu
nie wykazano zwigzku z ryzykiem wystgpienia MetS w populacji polskiej. Badania
funckjonalne z wykorzystaniem linii komorkowych ekspresjonujacych UCP1: HepG2 oraz
PAZ6 wykazatly, iz norepinefryna (NE) ma kluczowe znaczenie w mechanizmie aktywacji
UCP1 w komoérkach BAT, a obecno$¢ allelu zmutowanego (G) w polimorfizmie -3826,
znajdujacego si¢ w bliskiej odlegtosci wigzania czynnikow transkrypcyjnych, obniza
aktywnos¢ tego biatka w warunkach stymulujacych komorki PAZ6 NE. W niniejszej pracy
wykazano, iz PBMC nie ekspresjonuja UCP1 na mierzalnym poziomie, natomiast poziom
MRNA UCP2 w komoérkach PBMC u 0s6b z zaburzeniami metabolicznymi jest istotnie nizszy
niz u oséb zdrowych. Sekwencjonowanie NGS pozwolito na potwierdzenie wczesniejszych
wynikow genotypowania oraz na identyfikacj¢ 39 nowych, potencjalnie najbardziej istotnych
polimorfizméw w kontekscie MetS lub T2DM.

Podsumowujac, wyniki niniejszej pracy wskazujg na istotne znaczenie polimorfizméw
genu UCP1 na ryzyko wystapienia otylosci oraz zespotu metabolicznego.



