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Streszczenie

Metabolizm cztowieka jest siecia powigzanych ze soba szlakéw biochemicznych,
z ktorych nadal wiele wymaga wyjasnienia. Jedng z takich niewiadomych, jest kwestia
zwigzku miedzy determinacja masy ciata, metabolizmem lipidéw, a metabolizmem grup
jednoweglowych (ang. one-carbon metabolizm - OCM).

Badania w ostatnich latach wykazaty, ze dieta os6b z otytoscig charakteryzuje si¢ niska
zawartoscig witamin. Ponadto osoby otyle sg bardziej predysponowane do wystepowania ich
niedoborow w organizmie. Kilka badan sugeruje, ze niedobdr sktadnikoéw pokarmowych,
szczegodlnie witaminy B9 (foliany), betainy i choliny, czyli zwigzkow kluczowych dla OCM,
moze wpltywaé na metabolizm lipidow i metabolizm glukozy, powodujac wystapienie innych
schorzen, m.in. insulinooporno$ci, zespolu metabolicznego czy niealkoholowe;j
stluszczeniowej choroby watroby. OCM moze by¢ regulowany np. poprzez dostepnosc
zwigzkéw pokarmowych, genotyp oraz aktywno$¢ enzyméw kluczowych dla tego
metabolizmu (np. reduktaza dihydrofolianowa (DHFR) reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR ), metylotransferaza betaino-homocysteinowa (BHMT)
i transferaza fosfatydyloetanoloaminowa (PEMT)), a pewnag rol¢ moze odgrywac rowniez masa
ciafa.

Aby wyjasni¢ kwestie zwigzku miedzy OCM, a otytosScig i powigzanymi z nig
zaburzeniami gospodarki lipidowe;j i glukozy, sformutowano hipotez¢ badawcza zaktadajaca,
ze OCM przebiega inaczej u osob o prawidlowej i nadmiernej masie ciata, a takze Ze istnieje
zwigzek pomiedzy OCM a sktadem ciata, metabolizmem lipidow i wskaznikami sttuszczenia
watroby.

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej uwzglednione zostalo zrealizowanie
nastepujacych zadan badawczych: analiza parametrow antropometrycznych (zawartos$¢ tkanki
thuszczowej zostata oznaczona metoda pletyzmografii), analiza markeréw metabolizmu
folianow 1 choliny (wykorzystano metody: ELISA, chromatografia cieczowa ze
spektrofotometria mas oraz HPLC), analiza marker6w metabolizmu lipidéw (metody
enzymatyczne, analizator biochemiczny), analiza wskaznikéw sthuszczenia watroby, analiza
polimorfizméow: rs70991108 w genie DHFR, 152236225 w genie MTHFDI, rs1801133
w genie MTHFR, 1s7946 orazrs12325817 w genie PEMT (za pomocg sond molekularnych typu
TagMan), analiza sposobu zywienia metoda biezacego notowania w grupie 421 zdrowych

kobiet i mgzczyzn w wieku 20-40 lat o prawidtowej oraz nadmiernej masie ciata. Ochotnikow
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do badan rekrutowano w latach 2016-2018 na Uniwersytecie Przyrodniczym
w Poznaniu.

Pierwszym etapem badan byta analiza r6znic markerow OCM u 0s6b o prawidtowe;j
1 nadmiernej masie ciata. Nastepnym etapem badan byta analiza zwigzkoéw miedzy markerami
OCM, a parametrami antropometrycznymi. Ostatnim etapem badan byta analiza zwigzkow
miedzy markerami OCM, a markerami metabolizmu lipidéw 1 markerami tluszczenia watroby;
osobno dla 0séb o prawidlowej i nadmiernej masie ciata.

Wyniki badan wskazaly, ze w porownaniu do oséb o prawidlowej masie ciata osoby

z nadmierng masg ciala charakteryzowaly si¢ nizszym o 8,5% stezeniem folianow
w surowicy (p < 0,01), wyzszym o 5,81% stezeniem choliny (p < 0,05), wyzszym o 10,1%
stezeniem l-karnityny w osoczu (p < 0,001), a takze mniejszym o 12% spozyciem folianow.
Analizy z wykorzystaniem wieloczynnikowej regresji liniowej wykazaly, ze wyzsze stezenie
folianéw w surowicy i ich wieksze spozycie byly zwigzane z mniejsza procentowa zawarto$cia
tkanki tluszczowej (p < 0,05) oraz mniejszym obwodem talii (odpowiednio p < 0,001
1p<0,05). Wykazano roéwniez, ze stezenie choliny w osoczu bylo zwigzane
z wyzszym indeksem masy ciata (ang. body mass index - BMI) (B = 0,19; p < 0,01), wicksza
masg ciata (= 0,13; p < 0,05), wigkszg procentowg zawartoscia tkanki thuszczowej (p=0,11;
p <0,05), obwodem talii (B = 0,15; p <0,01) i obwodem bioder (B =0,12; p < 0,05). Stezenie
choliny bylo natomiast zwigzane z nizszg procentowa zawartoscig tkanki tluszczowe;j
(B = -0,13; p < 0,05) oraz mniejszym obwodem talii (f = -0,12; p < 0,05). W grupie kobiet
genotyp CC MTHFR (rs1801133) byt zwiagzany z wyzsza warto$cia wskaznika stosunku
obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist—hip ratio, WHR) (B = 0,15, p < 0.05). W grupie
mezczyzn natomiast zaobserwowano zwigzek migdzy stezeniem betainy w osoczu a nizszym
BMI (B =-0,20, p < 0.05) oraz mniejszg masg ciata (f =-0,16, p <0,05).

Wykazano réwniez istotne zwigzki migdzy markerami OCM a markerami metabolizmu
lipidow i stluszczenia watroby. Miedzy innymi wykazano, ze wyzsze stezenie foliandw
1 betainy w surowicy bylo zwigzane z nizszym st¢zeniem catkowitego cholesterolu (p < 0,001
ip <0,05) oraz cholesterolu LDL (odpowiednio p < 0,001 i p < 0,05). Ponadto udowodniono,
ze genotyp CC w genie PEMT (rs12325817) byt zwigzany z wyzszym stezeniem cholesterolu
HDL (p <0,01) tylko u os6b z nadwaga i otytoscia, podczas gdy genotyp AA w genie PEMT
(rs7946) byt zwiazany z nizszym st¢zeniem triacylogliceroli (TG) (p < 0,05) u osob

o prawidtowej masie ciala.
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Niniejsze badania wykazaty, ze OCM jest powigzany z masg ciata oraz metabolizmem
lipidow. Zaobserwowano, ze zwiazki mig¢dzy markerami OCM a metabolizmem lipidow

1 markerami sttuszczenia watroby ro6znig si¢ u 0sob o prawidtowej i nadmiernej masie ciata.
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