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Wprowadzenie

Sciezka leptyny/melanokortyny odgrywa kluczowa role w kontroli podwzgdrza w przyjmowaniu pokarmu.
Jest ona aktywowana po systemowym uwolnieniu adypokinowej leptyny (LEP) i jej pdzniejszym
oddziatywaniu z receptorem (LEPR) znajdujacym si¢ na powierzchni neurondow w okolicy jadra tukowatego
w podwzgoérzu (rycina 1).
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Ryc 1: Sciezka leptyna/melankortyna

Neuronalne populacje propagujq sygnalizacje rozmnych czgsteczek (leptyna, insulina, grelina), aby
kontrolowac przyjmowanie pokarmu i uczucie sytosci. Neurony-POMC w jgdrze tukowatym sq aktywowane
przez leptyne i insuline, wytwarzajq hormon stymulujgcy o-melanocyty (a-MSH), ktory nastepnie aktywuje
receptor MC4R w jgdrze przykomorowym, dajgc sygnat sytosci. Obecnie analizuje si¢ role SIMI1, BDNF i
TKRB. Oddzielna grupa neuronow z ekspresjq NPY i AGRP wytwarza czgsteczki, ktore dziatajq jako silne
inhibitory sygnalizacji MC4R. Kilka mutacji tych genow, ktore uczestniczq w szlaku leptyna/melanokortyna,
jest odpowiedzialnych za wczesne stadium i ciezkq otylos¢. POMC, proopiomelanokortyna, LepR; receptor
leptynowy, ISR, receptor insulinowy, GHR, receptor greliny; NPY,neuropeptyd Y; AGRP, biatko agouti;
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SIM1, single-minded 1; BDNF, neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgowego, TRKB, receptor kinazy
tyrozynowej; PC1 i 2, prokonwertaza 1 i 2.

Kolejne sygnaly regulujace syto$¢ i homeostaz¢ energetyczng sg nastgpnie rozprzestrzenianie za pomoca
proopiomelanokortyny (POMC), transkryptu regulowanego kokaing i amfetaming (CART) oraz ukladu
melanokortynowego (1). Podczas gdy neurony POMC/CART syntetyzuja anorektyczny peptyd hormon
stymulujacy a-melanocyty (a-MSH), oddzielna grupa neurondéw wyraza oreksygeniczny neuropeptyd Y
(NPY) i bialko agouti (AGRP), ktory dziala jako silny inhibitor receptoréw melanokortyny 3 (MC3R) i
melanokortyny 4 (MC4R).

Opisano pie¢ receptorow melanokortyny (od MC1R do MC5R). Na obrzezach, ACTH pochodzacy z POMC
jest kluczowym czynnikiem osi nadnerczowej poprzez MC2R. W skorze melanokortyny dzialaja
parakrynowo poprzez MCIR i odgrywaja kluczowa role w pigmentacji. Receptory melanokortyny 3
(MC3R) i melanokortyny 4 (MC4R), ktorych ekspresja wystepuje gtdéwnie w podwzgodrzu, sg zaangazowane
w kontrole pobierania pokarmu. Ekspresja MC4R jest obecna roéwniez w innych tkankach, takich jak tkanka
erekcyjna i jest zwiazany z funkcja erekcji. Wreszcie, MC5R moze odgrywac role w wydzielaniu gruczotow
zewnatrzwydzielniczych (rycina 2) (2).
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Ryc. 2: Rola 5 receptorow melanokortyny aktywowanych przez peptydy pochodzgce 7 rozszczepienia pro-
opiomelanokortyny (POMC).

Hormon adrenokortykotropowy (ACTH) dziata na MC2R i odgrywa kluczowq role w osi nadnerczowej.
ACTH, yLPH (hormon y-lipoproteinowy) i a-MCH (hormon stymulujqcy a-melanocyt) odgrywajq role w
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pigmentacji poprzez MCIR. a-MCH i prawdopodobnie f-MCH (hormon stymulujgcy -melanocyt) dziatajg
na podwzgorze poprzez MC3R i MC4R.

MCI-5R: receptory melanokortyny od I do 5; MSH, hormon stymulujgcy melanocyty; PC2, prokonwertaza
2; JP, peptyd tgczqcy, Endo-p, - endorfiny.

Jesli mutacje w ludzkich genach kodujacych bialtka uczestniczace w szlaku leptyny/melanokortyny (LEP,
LEPR, POMC itp.) prowadza do cigzkiej wczesnej otytosci z szybkim i dramatycznym wzrostem masy ciata
wkrotce po urodzeniu, otyto$¢ zwigzang z mutacjami MC4R i MC3R mozna umies$ci¢ migdzy tymi
wyjatkowymi monogenicznymi postaciami otylo$ci z calkowitym przenikaniem i wielogenowymi
postaciami otytos$ci prostej (3).

Mutacje MC4R

MCA4R jest biatkiem 322 aminokwasowym kodowanym przez pojedynczy gen egzonu zlokalizowany w
chromosomie 18q22 (4). Nalezy do rodziny siedmiu transbtonowych sprzezonych z biatkiem G receptoréw
1 przekazuje sygnat przez sprzg¢zenie z heterotrimerycznym biatkiem Gs i aktywacj¢ cyklazy adenylowe;.
Wyraza si¢ glownie w jadrach podwzgorzowych zaangazowanych w regulacje spozycia pokarmu, integruje
sygnal sytosci dostarczany przez a-MSH i sygnat antagonistyczny (oreksygeniczny) dostarczany przez
AGRP. Aktywacja MC4R przez agonistow naturalnych lub farmakologicznych prowadzi do zmniejszenia
ilosci przyjmowanego pokarmu. Jego rola w bilansie energetycznym zostata dobrze wykazana u myszy (5).
Myszy, u ktérych brak obu alleli MC4R (myszy MC4R -/-), rozwijaja ci¢zka otylo$¢, natomiast u myszy
heterozygotycznych (MC4R +/- myszy) wystepuje fenotyp posredni migdzy MC4R -/- i dzikimi
osobnikami.

a) Czesto$¢ wystepowania mutacji MC4R

Od 1998 r. systematyczna ocena genetyczna genu MC4R wykazala, ze otyto$¢ zwigzana z MC4R jest
najczestszg dotychczas zidentyfikowang formg otytosci oligogenowej. Stanowi ona okoto 2 do 3% otytosci
wsérod dzieci i dorostych, z obecnie prawie 200 ré6znymi mutacjami opisanymi w réznych populacjach
(europejskiej, potnocnoamerykanskiej i azjatyckiej) (3,6,7). Obejmuja one przesunigcia ramki odczytu,
delecje, mutacje typu nonsens oraz zmiany sensu zlokalizowane w catym genie MC4R. Czgstotliwo$¢
heterozygotycznych mutacji u (wyjatkowo) otylych osobnikéw kumuluje si¢ do okoto 2-5% (6). Ponadto
czgstos¢ wystepowania takich heterozygotycznych nosicieli w kontrolnych grupach lub w populacji ogélne;j
jest okoto 10-krotnie nizsza niz w kohortach otylych pacjentéw (7,8).

W przeciwienstwie do rzadkich monogenicznych otylo$ci, nawet drobiazgowa analiza kliniczna nie
pozwala na latwe wykrycie otylo$ci wynikajacej z mutacji MC4R z powodu braku dodatkowych,
oczywistych fenotypow. W rodzinach z otyloscia zwiazang z MC4R, otylos¢ ma tendencje do
autosomalnego dominujacego sposobu przenoszenia, ale penetracja choroby moze by¢ niekompletna i
zmienno$¢ klinicznej ekspresji (otylos¢ umiarkowana do cigzkiej) podkresla role srodowiska i innych
potencjalnie modulujacych czynnikow genetycznych (3,9,10).

Homozygotyczni lub zlozeni heterozygotyczni nosiciele mutacji MC4R sa bardzo rzadcy (11-13). Zgodnie
z przewidywaniami wynikajacymi z dziedziczenia, otylo$¢ rozwija si¢ wcze$niej w zyciu i jest cigzsza niz
u nosicieli heterozygotycznych, ale nie wykazuje zadnych dodatkowych fenotypow niezwiazanych z
otytoscig. U heterozygotycznych nosicieli mutacji MC4R poczatek i nasilenie otylo$ci sg rdzne i zwiazane
z nasileniem zmian funkcjonalnych spowodowanych mutacja.
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b) Fenotyp zwiazany z mutacjami MC4R

Fenotyp nosicieli mutacji MC4R byt przedmiotem debaty. Wielu autoréw zgadza si¢, ze mutacje MC4R
powoduja wezesny poczatek otytosci. Nosiciele mutacji MC4R wykazuja zwickszony wzrost liniowy, w
szczegolnosci w ciagu pierwszych pigciu lat zycia (14), ale tylko w nielicznych przypadkach (15,16) sa
wyzsi jako osoby doroste. Tendencje te obserwuje si¢ czesto u dzieci z nadwaga i otyloscia. Ocena sktadu
ciata u tych pacjentow wskazuje na wzrost zard0wno masy ttuszczowej, jak i beztluszczowej (14-16). Jedno
z badan przeprowadzonych na angielskich dzieciach z mutacjami MC4R wykazato, ze gesto$¢ mineralna
kosci 1 jej wielkos¢ zwickszaja sie (14). Ten potencjalny wzrost gestosci kosci mozna wyjasnic,
przynajmniej czg¢sciowo, zmniejszeniem resorpcji kosci, co ilustruje zmniejszenie czynnikow resorpcji
ko$ci w surowicy pacjentéw z mutacjami homozygotycznymi i heterozygotycznymi MC4R (17, 18).

U dzieci otytych, u ktorych dochodzi do mutacji MC4R, wystepuje wyrazna hiperfagia, ktora w poréwnaniu
do ich rodzenstwa zmniejsza si¢ wraz z wiekiem (14), podczas gdy zaréwno u dzieci, jak i u dorostych nie
znaleziono dowoddéw na zmniejszenie tempa przemiany materii. Tymczasem zwigzek pomigdzy
zaburzeniem "objadania si¢ ", a zmianami sekwencji genu MC4R (19) nie zostal potwierdzony (9,10,20).
Doroéli nosiciele mutacji MC4R nie maja zwigkszonej czestoSci wystepowania cukrzycy ani innych
powiktan otytosci (8). U dzieci w Wielkiej Brytanii bedacymi nosicielami mutacji MC4R stwierdzono
znaczny wzrost insulinemii na czczo, szczegolnie przed ukonczeniem 10 roku zycia w odniesieniu do grupy
kontrolnej w tym samym wieku, plci i BMI (14). Ta hiperinsulinemia nie byta konsekwentnie obserwowana
u dzieci (12, 13) i dorostych (6,19). Mutacje MC4R byly rowniez zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem
nadci$nienia tetniczego (21).

Wreszcie, w odniesieniu do funkcji endokrynologicznych, w przypadku nosicieli mutacji MC4R 0§
podwzgorzowo-przysadkowa i 0§ rozrodcza (9,10, 14) tak samo jak funkcje tarczycy sa prawidtowe.

¢) Konsekwencje funkcjonalne in vitro mutacji MC4R

Rola mutacji MC4R w przypadku otytoséci u ludzi opiera si¢ na dwoch gléwnych argumentach, na podstawie
czesto$ci mutacji MC4R w réznych populacjach i ich konsekwencjach funkcjonalnych in vitro. Po pierwsze,
mutacje MC4R wystepuja czesciej w populacjach otylych. Wprawdzie mutacje funkcjonalne zglaszano
rébwniez u oséb nieotylych, ale znacznie rzadziej (<1%) (8). Po drugie, badania mechanizmow
molekularnych, w ktérych mutacje powodujace utrate funkcji MC4R wywoluja otylos¢, sugerujg szereg
anomalii funkcjonalnych: nieprawidtowa ekspresje blonowag MC4R, defekt odpowiedzi agonistycznej oraz
zaburzenia wewnatrzkomodrkowego transportu tego biatka. Zazwyczaj po zwiazaniu ligandu, aktywacja
MCA4R stymuluje biatko Gs, prowadzac do pozniejszego wzrostu poziomu cAMP; jednak produkcja
wewnatrzkomérkowego cAMP w odpowiedzi na peptydy aMSH wykazala szeroka heterogenno$¢ w
aktywacji réoznych zmutowanych form MC4R w odpowiedzi na aMSH, poczawszy od normalnej lub
czg$ciowej aktywacji do catkowitego braku aktywacji (6, 7, 9, 10). Wewnatrzkomoérkowy defekt transportu
zmutowanego receptora, poprzez retencje Srédplazmatyczna, zostat opisany w wigkszo$ci mutacji MC4R
stwierdzonych u otytych dzieci (22), ale takze u dorostych (6,7). Mechanizm ten wyjasnia ostabiong
odpowiedz na agonistoéw. Ponadto MC4R ma aktywno$¢ konstytutywna, oznacza to podstawowa aktywno$¢
niewymagajaca obecnosci liganda, dla ktorego peptyd aguti (AGRP) dziata jak odwrotny agonista (23). W
przypadku braku ligandu, MC4R dziala hamujaco na spozycie pokarmu. Systematyczne badania aktywnosci
podstawowej niektérych mutacji wykazaly, ze zmiana tej aktywno$ci moze by¢ jedyna stwierdzona
anomalia czynno$ciowa, w szczegdlnosci w przypadku mutacji zlokalizowanych w N-koncowej
zewnatrzcytoplazmatycznej czesci receptora (24). Toniczny sygnat sytoSci, zapewniany przez
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konstytutywna aktywno$¢ MC4R, moze by¢ wymagany w dlugoterminowej regulacji bilansu
energetycznego.

Przyjmuje si¢, ze mutacje MC4R powoduja otylo$¢ raczej poprzez mechanizm haploinsuficjencji, niz
poprzez dominujacg negatywng aktywnos$¢. Podkresla sie role homo- i hetero-dimeryzacji w syntezie i
dojrzewaniu biatek G, jednak nie mozna wykluczy¢ dominujacych negatywnych skutkow mutacji MC4R.

d) Postepowanie z nosicielami mutacji MC4R

Bezposrednie sekwencjonowanie genu MC4R (1 egzon) prowadzi do wykrycia mutacji MC4R. Do tej pory
watpliwe jest rutynowe systematyczne wykrywanie mutacji MC4R u 0s6b otytych z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku otylosci. Chociaz znajomos$¢ przyczyn biologicznych (tj. zmienionej $ciezki
melanokortyny) prowadzacych do zwigkszonej podatno$ci na otylo§¢ moze budzi¢ zainteresowanie
niektérych oséb, nie jest jeszcze dostepna zadna specyficzna terapia, a nasilenie fenotypu jest wysoce
zmienne w rodzinach nosicieli mutacji MC4R. Za kilka lat moze si¢ to jednak okaza¢ konieczne w
przypadku opracowania swoistych lekéw jak agonisci MC4R w celu wykrycia pacjentdw, ktorzy mogliby
kwalifikowac¢ si¢ do takiego leczenia (25).

Obecnie nie jest konieczne szczego6lne postgpowanie w przypadku pacjentdw otylych z mutacja MC4R, z
wyjatkiem dobrze zbilansowanej diety i aktywnosci fizycznej. Co ciekawe, aktywno$¢ fizyczna moze
jednak odgrywac szczegodlna role w modulowaniu fenotypu otylosci w przypadku anomalii MC4R. U myszy
MCA4R -/- opisano, ze regularna aktywnos¢ fizyczna jest bardziej skuteczna w ograniczaniu przyrostu masy
ciala w ciggu zycia niz u dzikich osobnikéw (26). Sugeruje swoja szczegdlng role w postepowaniu z
otyloécia zwigzana z mutacja MC4R i ewentualnie w zapobieganiu przyrostowi masy ciata u krewnych z
mutacjag MC4R.

Ponadto, ze wzgledu na wazng role w otytosci, MC4R staje si¢ atrakcyjnym kandydatem docelowym dla
leku, co sugeruje, ze identyfikacja i projektowanie ligandow lub peptydow moze uratowaé fenotyp
szczegolnego mechanistycznego, molekularnego defektu. Kilka syntetycznych ligandéw od klasycznych
peptydow NDP-MSH do wielu tetrapeptyddw i matoczasteczkowych agonistow MC4R zostato przebadanych
in vitro z réznymi wynikami (27,28). Musza jednak stawi¢ czoto normalnym obawom zwigzanym z
ukierunkowaniem na GPCR oraz specyficznym trudno$ciom zwigzanym z mozliwymi skutkami ubocznymi
spowodowanymi powszechng ekspresja MC4R w mozgu i juz wykazang rola MC4R w funkcji erekcji
(27,28). W dluzszej perspektywie czasu ten rodzaj leczenia powinien by¢ oceniany u pacjentow
heterozygotycznych pod katem mutacji MC4R z upos$ledzeniem aktywnosci aMSH, w okre§lonych
protokotach badan klinicznych w celu zapewnienia skutecznego leczenia przeciwotytosciowego,
prawdopodobnie w potaczeniu ze zmiang diety i aktywno$cig fizyczng. Przetestowano in vitro nowych
agonistow farmakologicznych MC4R, ktorzy przywracaja prawidtowe dzialanie zmutowanego receptora i
prowadzi si¢ badania przedkliniczne (25). Tak wiec, leczenie przy uzyciu wysoce selektywnych nowych
agonistow MC4R w otylym modelu zwierzgcym z rzedu naczelnych spowodowato redukcje spozycia
pokarmu (35%), wzrost catkowitych wydatkéw na energie (14%) 1 utratg¢ masy ciala po 8 tygodniach leczenia
(13,5%). W badaniu nie obserwowano zadnych skutkéw ubocznych, w szczegdlno$ci w cisnieniu tetniczym
krwi i czestosci akeji serca (29).

Obecnie operacja bariatryczna jest jedynym dlugotrwatym i skutecznym sposobem leczenia cigzkiej otytosci
(30) przy uzyciu kilku metod operacyjnych (laparoskopowy bypass zoladka, opaskowane zotadka lub
rgkawowa resekcja zotadka). Kwestia takiego leczenia i jego potencjalnej skuteczno$ci jest istotna u
pacjentow z zaburzeniami genetycznymi opisanymi w niniejszym rozdziale. Obecnie dane dotyczace operacji
bariatrycznych u pacjentow z otyloScia genetyczng sa ograniczone i kontrowersyjne. U 4 pacjentow z
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heterozygotycznymi mutacjami MC4R utrata masy ciala po metoda Roux-en-Y byta identyczna jak w
przypadku pacjentéw bez mutacji MC4R, co sugeruje, ze status mutacji heterozygotycznej MC4R nie
powinien mie¢ wplywu na decyzje¢ o przeprowadzeniu zabiegu (31). Ostatecznie badania potwierdzity te
ustalenia w grupie dorostych osob otylych (32,33). Natomiast u nastolatka z catkowita utrata funkcji MC4R
laparoskopowe opaskowanie zotadka spowodowalo brak dilugotrwalego efektu utraty masy ciala (12
miesigcy po operacji) co sugeruje, ze nie mozna przeciwdziata¢ calkowitemu przerwaniu szlaku
melanokortyny przez chirurgie bariatryczng (34). Potrzebne sg rowniez inne badania nad wplywem operacji
bariatrycznych na pacjentéw z mutacja MC4R.

Mutacje MC3R

MC3R, inny receptor aktywowany za pomoca POMC, odgrywa wazng rol¢ uzupeiniajaca w regulacji
homeostazy energetycznej obok MC4R. Rzeczywiscie, myszy z niedoborem MC3R (MC3R - / -) maja
zwigkszong mas¢ thuszczu, zmniejszong mase¢ bezthuszczowa i wyzsza wydajnos¢ paszy niz zwierzeta z miotu
typu dzikiego, pomimo tego, ze sa one hipofagiczne i utrzymuja prawidtowe wskazniki metabolizmu (35). U
ludzi nadal brakuje silnych dowodéw na przyczynowa rolg¢ mutacji MC3R. Opisano kilka rzadkich mutacji
ze zmianami funkcjonalnymi, ktére wiaza si¢ z ciezka otytoscia u dzieci (36,37). U dorostych opisano
rowniez niektére mutacje MC3R, prowadzace do zmian aminokwasowych w receptorze, w grupie 290 os6b
otytych (38), ale catkowita czgstos¢ wystepowania rzadkich wariantdéw MC3R nie réznita si¢ istotnie miedzy
kohortami 0s6b z cigzkg otytoscig a grupa kontrolng szczuptych osob (39). Nie zidentyfikowano zadnego
specyficznego fenotypu mutacji MC3R. Poniewaz powigzane badania sa zgodne co do obecno$ci genu
podatnosci na otyto$¢ u ludzi w locus MC3R (20q 13.2-13.3), konieczne sg dalsze badania epidemiologiczne
i funkcjonalne dotyczace znaczenia mutacji MC3R w celu potwierdzenia znaczenia zmutowanych form
MC3R i ich potencjalnych tacznych skutkéw z innymi genami w cigzkiej otytosci o weczesnym poczatku
(39,40).

Jesli chodzi o postepowanie z pacjentami, u ktorych wystepuja mutacje MC3R, dostgpnych jest niewiele
danych. W badaniu Santoro i wsp. odkryt, ze Thr6Lys i Vall8lle byly zwigzane z ré6znym ubytkiem masy
ciata w odpowiedzi na negatywny bilans energetyczny u otylych dzieci (41). U dorostych, w
randomizowanym badaniu z zastosowaniem niskoenergetycznej diety wysoko- lub niskotluszczowej,
obecnos$¢ mutacji MC3R nie miata wptywu na wzrost masy ciata (42). Wedtug naszej wiedzy nie sa dostgpne
dane na temat wplywu chirurgii bariatrycznej.

Whioski

MCA4R jest uznawany za glowny gen kandydujacy do bycia odpowiedzialnym za otyto$¢ u ludzi ze wzgledu
na kluczowa rolg MC4R. Wysoka czestotliwo$¢ mutacji MC4R zwigzanej z otylo$cig pokazuje, ze mozna je
uznaé za pierwsza przyczyne otylosci oligogenicznej pomiedzy rzadkimi monogenowymi otylo$ciami
(niedoborem leptyny, ...) a otyto$cig wielogenowa, ktora jest najbardziej rozpowszechniong postacig. Wpltyw
MC3R na otytos¢ jest nadal przedmiotem dyskusji i musi zosta¢ potwierdzony. Rozwoj agonistow MC4R w
niedalekiej przyszlo$ci moze by¢ pierwszym przyktadem spersonalizowanego leczenia otylosci i moze
ogranicza¢ wskazania do operacji bariatrycznych u mtodych ludzi.
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