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Streszczenie

Otylosc jest istotnym problem zdrowotnym, ktory zwigksza ryzyko chorob przewlektych,
takich jak miazdzyca, zespot metaboliczny, cukrzyca oraz nowotwory. Chroniczny stan zapalny,
ciggle uwalnianie mediatoréw zapalanych, a takze nadmierny stres oksydacyjny i zwigkszona
produkcja reaktywnych form tlenu moze powodowa¢ uszkodzenia DNA i innych skfadnikow
komorki. Dodatkowo, polimorfizmy w genach kodujacych biatka zaangazowane w naprawe
uszkodzen DNA oraz reakcje detoksykacji sag odpowiedzialne za indywidualne roznice w
podatno$ci na endogenne i srodowiskowe czynniki genotoksyczne. Nagromadzenie uszkodzen w
DNA zwigksza ryzyko mutacji oraz wplywa na zmiane poziomu ekspresji genow, powodujac
zburzenia metabolizmu komoérkowego i moze by¢ zwiagzane z indukcja procesu nowotworowego.

Celem pracy byla ocena wplywu czynnikow antropometrycznych, biochemicznych,
nawykow zywieniowych oraz polimorfizméw w genach kodujgacych biatka uczestniczace w
detoksykacji zwigzkow genotoksycznych i w naprawie uszkodzen DNA na poziom endogennych
uszkodzen DNA.

Grupa badana skfadata si¢ ze zdrowych mezczyzn i kobiet oraz otylych kobiet (BMI>30
kg/m?). Uszkodzenia DNA oceniano w limfocytach krwi obwodowej za pomoca elektroforezy
zelowej pojedynczych komorek (test kometkowy). Test immunoenzymatyczny (ELISA) o
wysokiej czulosci zostal wykorzystany do okreslenia stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy
(CRP-hs) jako markera stanu zapalnego. Polimorfizmy w genach CYPIAI, GSTMI1, GSTTI,
GSTPI, XPD i TNF-a oceniano za pomoca PCR. Spozycie sktadnikow pokarmowych z dieta
analizowano na podstawie 3-dniowych wywiadow zywieniowych.

W grupie otylych kobiet stwierdzono ponad dwukrotnie wyzszy poziom uszkodzen DNA
w poréwnaniu do grupy kobiet bez otytosci (BMI<30 kg/m?). Wykazano istotng, dodatnig
korelacje pomiedzy poziomem CRP-hs w surowicy a poziomem uszkodzen DNA.
Zaobserwowano rowniez niekorzystny wplyw zwigkszonej masy tkanki tluszczowej i masy ciala
na integralnos¢ DNA. Sposréd badanych czynnikow, wskaznik masy ciata (BMI), dzienne
spozycie energii (kCal/dzien) i witaminy C (mg/dzien) byty istotnymi predyktorami poziomu
endogennych uszkodzen DNA. U kobiet z genotypem GG w genie TNF-a stwierdzono wyzsze
stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy a takze wiecej uszkodzen w DNA w poréwnaniu do
kobiet z allelem A. Jednakze czynnikiem, ktory niezaleznie wplywat na zmienno$é poziomu
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uszkodzen DNA byta otylos¢. U palacych obserwowano wyzszy poziom uszkodzen DNA w
poréwnaniu do o0s6b niepalacych, niezaleznie od genotypu XPD. Wykazano, ze obecnos¢
zardwno genotypu AA w genie XPD, jak i wariantu GSTM1(-) predysponuje do wystepowania
wyzszych uszkodzenn DNA w poréwnaniu do innych ocenianych wariantéw genetycznych.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze otylosc jest kluczowym czynnikiem determinujacym ilos¢
uszkodzen DNA. Poziom DNA u osob otylych moze by¢ modyfikowany poprzez zwigkszone
spozycie witamin antyoksydacyjnych z dieta, gtownie witaminy C.



