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Wprowadzenie 
	
Ścieżka leptyny/melanokortyny odgrywa kluczową rolę w kontroli podwzgórza w przyjmowaniu pokarmu. 
Jest ona aktywowana po systemowym uwolnieniu adypokinowej leptyny (LEP) i jej późniejszym 
oddziaływaniu z receptorem (LEPR) znajdującym się na powierzchni neuronów w okolicy jądra łukowatego 
w podwzgórzu (rycina 1). 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
 
Ryc 1: Ścieżka leptyna/melankortyna 
Neuronalne populacje propagują sygnalizację różnych cząsteczek (leptyna, insulina, grelina), aby 
kontrolować przyjmowanie pokarmu i uczucie sytości. Neurony-POMC w jądrze łukowatym są aktywowane 
przez leptynę i insulinę, wytwarzają hormon stymulujący α-melanocyty (α-MSH), który następnie aktywuje 
receptor MC4R w jądrze przykomorowym, dając sygnał sytości. Obecnie analizuje się rolę SIM1, BDNF i 
TKRB. Oddzielna grupa neuronów z ekspresją NPY i AGRP wytwarza cząsteczki, które działają jako silne 
inhibitory sygnalizacji MC4R. Kilka mutacji tych genów, które uczestniczą w szlaku leptyna/melanokortyna, 
jest odpowiedzialnych za wczesne	stadium i ciężką otyłość. POMC, proopiomelanokortyna, LepR; receptor 
leptynowy; ISR, receptor insulinowy; GHR, receptor greliny; NPY,neuropeptyd Y; AGRP, białko agouti; 
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SIM1, single-minded 1; BDNF, neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego; TRKB, receptor kinazy 
tyrozynowej; PC1 i 2, prokonwertaza 1 i 2. 
	
Kolejne sygnały regulujące sytość i homeostazę energetyczną są następnie rozprzestrzenianie za pomocą 
proopiomelanokortyny (POMC), transkryptu regulowanego kokainą i amfetaminą (CART) oraz układu 
melanokortynowego (1). Podczas gdy neurony POMC/CART syntetyzują anorektyczny peptyd hormon 
stymulujący α-melanocyty (α-MSH), oddzielna grupa neuronów wyraża oreksygeniczny neuropeptyd Y 
(NPY) i białko agouti (AGRP), który działa jako silny inhibitor receptorów melanokortyny 3 (MC3R) i 
melanokortyny 4 (MC4R). 
 
Opisano pięć receptorów melanokortyny (od MC1R do MC5R). Na obrzeżach, ACTH pochodzący z POMC 
jest kluczowym czynnikiem osi nadnerczowej poprzez MC2R. W skórze melanokortyny działają 
parakrynowo poprzez MC1R i odgrywają kluczową rolę w pigmentacji. Receptory melanokortyny 3 
(MC3R) i melanokortyny 4 (MC4R), których ekspresja występuje głównie w podwzgórzu, są zaangażowane 
w kontrolę pobierania pokarmu. Ekspresja MC4R jest obecna również w innych tkankach, takich jak tkanka 
erekcyjna i jest związany z funkcją erekcji. Wreszcie, MC5R może odgrywać rolę w wydzielaniu gruczołów 
zewnątrzwydzielniczych (rycina 2) (2). 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Ryc. 2: Rola 5 receptorów melanokortyny aktywowanych przez peptydy pochodzące z rozszczepienia pro-
opiomelanokortyny (POMC). 
	
Hormon adrenokortykotropowy (ACTH) działa na MC2R i odgrywa kluczową rolę w osi nadnerczowej. 
ACTH, γLPH (hormon γ-lipoproteinowy) i α-MCH (hormon stymulujący α-melanocyt) odgrywają rolę w 
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pigmentacji poprzez MC1R. α-MCH i prawdopodobnie β-MCH  (hormon stymulujący β-melanocyt) działają 
na podwzgórze poprzez MC3R i MC4R. 
 
MC1-5R: receptory melanokortyny od 1 do 5; MSH, hormon stymulujący melanocyty; PC2, prokonwertaza 
2; JP, peptyd łączący; Endo-β, β- endorfiny. 
 
Jeśli mutacje w ludzkich genach kodujących białka uczestniczące w szlaku leptyny/melanokortyny (LEP, 
LEPR, POMC itp.) prowadzą do ciężkiej wczesnej otyłości z szybkim i dramatycznym wzrostem masy ciała 
wkrótce po urodzeniu, otyłość związaną z mutacjami MC4R i MC3R można umieścić między tymi 
wyjątkowymi monogenicznymi postaciami otyłości z całkowitym przenikaniem i wielogenowymi 
postaciami otyłości prostej (3). 
 
Mutacje MC4R  

MC4R jest białkiem 322 aminokwasowym kodowanym przez pojedynczy gen egzonu zlokalizowany w 
chromosomie 18q22 (4). Należy do rodziny siedmiu transbłonowych sprzężonych z białkiem G receptorów 
i przekazuje sygnał przez sprzężenie z heterotrimerycznym białkiem Gs i aktywację cyklazy adenylowej. 
Wyraża się głównie w jądrach podwzgórzowych zaangażowanych w regulację spożycia pokarmu, integruje 
sygnał sytości dostarczany przez α-MSH i sygnał antagonistyczny (oreksygeniczny) dostarczany przez 
AGRP. Aktywacja MC4R przez agonistów naturalnych lub farmakologicznych prowadzi do zmniejszenia 
ilości przyjmowanego pokarmu. Jego rola w bilansie energetycznym została dobrze wykazana u myszy (5). 
Myszy, u których brak obu alleli MC4R (myszy MC4R -/-), rozwijają ciężka otyłość, natomiast u myszy 
heterozygotycznych (MC4R +/- myszy) występuje fenotyp pośredni między MC4R -/- i dzikimi 
osobnikami. 
 
a) Częstość występowania mutacji MC4R  
Od 1998 r. systematyczna ocena genetyczna genu MC4R wykazała, że otyłość związana z MC4R jest 
najczęstszą dotychczas zidentyfikowaną formą otyłości oligogenowej. Stanowi ona około 2 do 3% otyłości 
wśród dzieci i dorosłych, z obecnie prawie 200 różnymi mutacjami opisanymi w różnych populacjach 
(europejskiej, północnoamerykańskiej i azjatyckiej) (3,6,7). Obejmują one przesunięcia ramki odczytu, 
delecje, mutacje typu nonsens oraz zmiany sensu zlokalizowane w całym genie MC4R. Częstotliwość 
heterozygotycznych mutacji u (wyjątkowo) otyłych osobników kumuluje się do około 2-5% (6). Ponadto 
częstość występowania takich heterozygotycznych nosicieli w kontrolnych grupach lub w populacji ogólnej 
jest około 10-krotnie niższa niż w kohortach otyłych pacjentów (7,8).  
W przeciwieństwie do rzadkich monogenicznych otyłości, nawet drobiazgowa analiza kliniczna nie 
pozwala na łatwe wykrycie otyłości wynikającej z mutacji MC4R z powodu braku dodatkowych, 
oczywistych fenotypów. W rodzinach z otyłością związaną z MC4R, otyłość ma tendencję do 
autosomalnego dominującego sposobu przenoszenia, ale penetracja choroby może być niekompletna i 
zmienność klinicznej ekspresji (otyłość umiarkowana do ciężkiej) podkreśla rolę środowiska i innych 
potencjalnie modulujących czynników genetycznych (3,9,10).  
Homozygotyczni lub złożeni heterozygotyczni nosiciele mutacji MC4R są bardzo rzadcy (11-13). Zgodnie 
z przewidywaniami wynikającymi z dziedziczenia, otyłość rozwija się wcześniej w życiu i jest cięższa niż 
u nosicieli heterozygotycznych, ale nie wykazuje żadnych dodatkowych fenotypów niezwiązanych z 
otyłością. U heterozygotycznych nosicieli mutacji MC4R początek i nasilenie otyłości są różne i związane 
z nasileniem zmian funkcjonalnych spowodowanych mutacją. 
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b) Fenotyp związany z mutacjami MC4R 
Fenotyp nosicieli mutacji MC4R był przedmiotem debaty. Wielu autorów zgadza się, że mutacje MC4R 
powodują wczesny początek otyłości. Nosiciele mutacji MC4R wykazują zwiększony wzrost liniowy, w 
szczególności w ciągu pierwszych pięciu lat życia (14), ale tylko w nielicznych przypadkach (15,16) są 
wyżsi jako osoby dorosłe. Tendencję tę obserwuje się często u dzieci z nadwagą i otyłością. Ocena składu 
ciała u tych pacjentów wskazuje na wzrost zarówno masy tłuszczowej, jak i beztłuszczowej (14-16). Jedno 
z badań przeprowadzonych na angielskich dzieciach z mutacjami MC4R wykazało, że gęstość mineralna 
kości i jej wielkość zwiększają się (14). Ten potencjalny wzrost gęstości kości można wyjaśnić, 
przynajmniej częściowo, zmniejszeniem resorpcji kości, co ilustruje zmniejszenie czynników resorpcji 
kości w surowicy pacjentów z mutacjami homozygotycznymi i heterozygotycznymi MC4R (17, 18).  
U dzieci otyłych, u których dochodzi do mutacji MC4R, występuje wyraźna hiperfagia, która w porównaniu 
do ich rodzeństwa zmniejsza się wraz z wiekiem (14), podczas gdy zarówno u dzieci, jak i u dorosłych nie 
znaleziono dowodów na zmniejszenie tempa przemiany materii. Tymczasem związek pomiędzy 
zaburzeniem "objadania się ", a zmianami sekwencji genu MC4R (19) nie został potwierdzony (9,10,20). 
Dorośli nosiciele mutacji MC4R nie mają zwiększonej częstości występowania cukrzycy ani innych 
powikłań otyłości (8). U dzieci w Wielkiej Brytanii będącymi nosicielami mutacji MC4R stwierdzono 
znaczny wzrost insulinemii na czczo, szczególnie przed ukończeniem 10 roku życia w odniesieniu do grupy 
kontrolnej w tym samym wieku, płci i BMI (14). Ta hiperinsulinemia nie była konsekwentnie obserwowana 
u dzieci (12, 13) i dorosłych (6,19). Mutacje MC4R były również związane ze zmniejszonym ryzykiem 
nadciśnienia tętniczego (21). 
Wreszcie, w odniesieniu do funkcji endokrynologicznych, w przypadku nosicieli mutacji MC4R oś 
podwzgórzowo-przysadkowa i oś rozrodcza (9,10, 14) tak samo jak funkcje tarczycy są  prawidłowe. 
c) Konsekwencje funkcjonalne in vitro mutacji MC4R  
Rola mutacji MC4R w przypadku otyłości u ludzi opiera się na dwóch głównych argumentach, na podstawie 
częstości mutacji MC4R w różnych populacjach i ich konsekwencjach funkcjonalnych in vitro. Po pierwsze, 
mutacje MC4R występują częściej w populacjach otyłych. Wprawdzie mutacje funkcjonalne zgłaszano 
również u osób nieotyłych, ale znacznie rzadziej (<1%) (8). Po drugie, badania mechanizmów 
molekularnych, w których mutacje powodujące utratę funkcji MC4R wywołują otyłość, sugerują szereg 
anomalii funkcjonalnych: nieprawidłową ekspresję błonową MC4R, defekt odpowiedzi agonistycznej oraz 
zaburzenia wewnątrzkomórkowego transportu tego białka. Zazwyczaj po związaniu ligandu, aktywacja 
MC4R stymuluje białko Gs, prowadząc do późniejszego wzrostu poziomu cAMP; jednak produkcja 
wewnątrzkomórkowego cAMP w odpowiedzi na peptydy aMSH wykazała szeroką heterogenność w 
aktywacji różnych zmutowanych form MC4R w odpowiedzi na aMSH, począwszy od normalnej lub 
częściowej aktywacji do całkowitego braku aktywacji (6, 7, 9, 10). Wewnątrzkomórkowy defekt transportu 
zmutowanego receptora, poprzez retencję śródplazmatyczną, został opisany w większości mutacji MC4R 
stwierdzonych u otyłych dzieci (22), ale także u dorosłych (6,7). Mechanizm ten wyjaśnia osłabioną 
odpowiedź na agonistów. Ponadto MC4R ma aktywność konstytutywną, oznacza to podstawową aktywność 
niewymagającą obecności liganda, dla którego peptyd aguti (AGRP) działa jak odwrotny agonista (23). W 
przypadku braku ligandu, MC4R działa hamująco na spożycie pokarmu. Systematyczne badania aktywności 
podstawowej niektórych mutacji wykazały, że zmiana tej aktywności może być jedyną stwierdzoną 
anomalią czynnościową, w szczególności w przypadku mutacji zlokalizowanych w N-końcowej 
zewnątrzcytoplazmatycznej części receptora (24). Toniczny sygnał sytości, zapewniany przez 
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konstytutywną aktywność MC4R, może być wymagany w długoterminowej regulacji bilansu 
energetycznego.  
Przyjmuje się, że mutacje MC4R powodują otyłość raczej poprzez mechanizm haploinsuficjencji, niż 
poprzez dominującą negatywną aktywność. Podkreśla się rolę homo- i hetero-dimeryzacji w syntezie i 
dojrzewaniu białek G, jednak nie można wykluczyć dominujących negatywnych skutków mutacji MC4R. 
 
d) Postępowanie z nosicielami mutacji MC4R 
Bezpośrednie sekwencjonowanie genu MC4R (1 egzon) prowadzi do wykrycia mutacji MC4R. Do tej pory 
wątpliwe jest rutynowe systematyczne wykrywanie mutacji MC4R u osób otyłych z dodatnim wywiadem 
rodzinnym w kierunku otyłości. Chociaż znajomość przyczyn biologicznych (tj. zmienionej ścieżki 
melanokortyny) prowadzących do zwiększonej podatności na otyłość może budzić zainteresowanie 
niektórych osób, nie jest jeszcze dostępna żadna specyficzna terapia, a nasilenie fenotypu jest wysoce 
zmienne w rodzinach nosicieli mutacji MC4R. Za kilka lat może się to jednak okazać konieczne w 
przypadku opracowania swoistych leków jak agoniści MC4R w celu wykrycia pacjentów, którzy mogliby 
kwalifikować się do takiego leczenia (25). 
Obecnie nie jest konieczne szczególne postępowanie w przypadku pacjentów otyłych z mutacją MC4R, z 
wyjątkiem dobrze zbilansowanej diety i aktywności fizycznej. Co ciekawe, aktywność fizyczna może 
jednak odgrywać szczególną rolę w modulowaniu fenotypu otyłości w przypadku anomalii MC4R. U myszy 
MC4R -/- opisano, że regularna aktywność fizyczna jest bardziej skuteczna w ograniczaniu przyrostu masy 
ciała w ciągu życia niż u dzikich osobników (26). Sugeruje swoją szczególną rolę w postępowaniu z 
otyłością związaną z mutacją MC4R i ewentualnie w zapobieganiu przyrostowi masy ciała u krewnych z 
mutacją MC4R. 
Ponadto, ze względu na ważną rolę w otyłości, MC4R staje się atrakcyjnym kandydatem docelowym dla 
leku, co sugeruje, że identyfikacja i projektowanie ligandów lub peptydów może uratować fenotyp 
szczególnego mechanistycznego, molekularnego defektu. Kilka syntetycznych ligandów od klasycznych 
peptydów NDP-MSH do wielu tetrapeptydów i małocząsteczkowych agonistów MC4R zostało przebadanych 
in vitro z różnymi wynikami (27,28). Muszą jednak stawić czoło normalnym obawom związanym z 
ukierunkowaniem na GPCR oraz specyficznym trudnościom związanym z możliwymi skutkami ubocznymi 
spowodowanymi powszechną ekspresją MC4R w mózgu i już wykazaną rolą MC4R w funkcji erekcji 
(27,28). W dłuższej perspektywie czasu ten rodzaj leczenia powinien być oceniany u pacjentów 
heterozygotycznych pod kątem mutacji MC4R z upośledzeniem aktywności aMSH, w określonych 
protokołach badań klinicznych w celu zapewnienia skutecznego leczenia przeciwotyłościowego, 
prawdopodobnie w połączeniu ze zmianą diety i aktywnością fizyczną. Przetestowano in vitro nowych 
agonistów farmakologicznych MC4R, którzy przywracają prawidłowe działanie zmutowanego receptora i 
prowadzi się badania przedkliniczne (25). Tak więc, leczenie przy użyciu wysoce selektywnych nowych 
agonistów MC4R w otyłym modelu zwierzęcym z rzędu naczelnych spowodowało redukcję spożycia 
pokarmu (35%), wzrost całkowitych wydatków na energię (14%) i utratę masy ciała po 8 tygodniach leczenia 
(13,5%). W badaniu nie obserwowano żadnych skutków ubocznych, w szczególności w ciśnieniu tętniczym 
krwi i częstości akcji serca (29). 
Obecnie operacja bariatryczna jest jedynym długotrwałym i skutecznym sposobem leczenia ciężkiej otyłości 
(30) przy użyciu kilku metod operacyjnych (laparoskopowy bypass żołądka, opaskowane żołądka lub 
rękawowa resekcja żołądka). Kwestia takiego leczenia i jego potencjalnej skuteczności jest istotna u 
pacjentów z zaburzeniami genetycznymi opisanymi w niniejszym rozdziale. Obecnie dane dotyczące operacji 
bariatrycznych u pacjentów z otyłością genetyczną są ograniczone i kontrowersyjne. U 4 pacjentów z 
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heterozygotycznymi mutacjami MC4R utrata masy ciała po metodą Roux-en-Y była identyczna jak w 
przypadku pacjentów bez mutacji MC4R, co sugeruje, że status mutacji heterozygotycznej MC4R nie 
powinien mieć wpływu na decyzję o przeprowadzeniu zabiegu (31). Ostatecznie badania potwierdziły te 
ustalenia w grupie dorosłych osób otyłych (32,33). Natomiast u nastolatka z całkowitą utratą funkcji MC4R 
laparoskopowe opaskowanie żołądka spowodowało brak długotrwałego efektu utraty masy ciała (12 
miesięcy po operacji) co sugeruje, że nie można przeciwdziałać całkowitemu przerwaniu szlaku 
melanokortyny przez chirurgię bariatryczną (34). Potrzebne są również inne badania nad wpływem operacji 
bariatrycznych na pacjentów z mutacją MC4R. 
	
Mutacje MC3R 

MC3R, inny receptor aktywowany za pomocą POMC, odgrywa ważną rolę uzupełniającą w regulacji 
homeostazy energetycznej obok MC4R. Rzeczywiście, myszy z niedoborem MC3R (MC3R - / -) mają 
zwiększoną masę tłuszczu, zmniejszoną masę beztłuszczową i wyższą wydajność paszy niż zwierzęta z miotu 
typu dzikiego, pomimo tego, że są one hipofagiczne i utrzymują prawidłowe wskaźniki metabolizmu (35). U 
ludzi nadal brakuje silnych dowodów na przyczynową rolę mutacji MC3R. Opisano kilka rzadkich mutacji 
ze zmianami funkcjonalnymi, które wiążą się z ciężką otyłością u dzieci (36,37). U dorosłych opisano 
również niektóre mutacje MC3R, prowadzące do zmian aminokwasowych w receptorze, w grupie 290 osób 
otyłych (38), ale całkowita częstość występowania rzadkich wariantów MC3R nie różniła się istotnie między 
kohortami osób z ciężką otyłością a grupą kontrolną szczupłych osób (39). Nie zidentyfikowano żadnego 
specyficznego fenotypu mutacji MC3R. Ponieważ powiązane badania są zgodne co do obecności genu 
podatności na otyłość u ludzi w locus MC3R (20q 13.2-13.3), konieczne są dalsze badania epidemiologiczne 
i funkcjonalne dotyczące znaczenia mutacji MC3R w celu potwierdzenia znaczenia zmutowanych form 
MC3R i ich potencjalnych łącznych skutków z innymi genami w ciężkiej otyłości o wczesnym początku 
(39,40). 
Jeśli chodzi o postępowanie z pacjentami, u których występują mutacje MC3R, dostępnych jest niewiele 
danych. W badaniu Santoro i wsp. odkrył, że Thr6Lys i Val18Ile były związane z różnym ubytkiem masy 
ciała w odpowiedzi na negatywny bilans energetyczny u otyłych dzieci (41). U dorosłych, w 
randomizowanym badaniu z zastosowaniem niskoenergetycznej diety wysoko- lub niskotłuszczowej, 
obecność mutacji MC3R nie miała wpływu na wzrost masy ciała (42). Według naszej wiedzy nie są dostępne 
dane na temat wpływu chirurgii bariatrycznej. 
 
Wnioski 

MC4R jest uznawany za główny gen kandydujący do bycia odpowiedzialnym za otyłość u ludzi ze względu 
na kluczową rolę MC4R. Wysoka częstotliwość mutacji MC4R związanej z otyłością pokazuje, że można je 
uznać za pierwszą przyczynę otyłości oligogenicznej pomiędzy rzadkimi monogenowymi otyłościami 
(niedoborem leptyny, ...) a otyłością wielogenową, która jest najbardziej rozpowszechnioną postacią. Wpływ 
MC3R na otyłość jest nadal przedmiotem dyskusji i musi zostać potwierdzony. Rozwój agonistów MC4R w 
niedalekiej przyszłości może być pierwszym przykładem spersonalizowanego leczenia otyłości i może 
ograniczać wskazania do operacji bariatrycznych u młodych ludzi. 
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