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Wplyw polimortizmow genu FTO

na ryzyko otylosci

Influence of FTO gene polymorphisms on the risk of obesity

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przeglad aktualnych danych z pi$mien-
nictwa dotyczgcych znaczenia polimorfizméw genu FTO (fat mass
and obesity associated gene) w rozwoju otylosci. W dotychczaso-
wych pracach wykazano, ze istnieje zwigzek miedzy polimorfizma-
mi tego genu a otytoscia, wyrazong wielkoscig wskaznika masy
ciafa lub obwodem talii, a takze taknieniem oraz stezeniami lepty-
ny i adiponektyny. Autorzy niektorych prac wskazuja takze na zwig-
zek migdzy nosicielstwem alleli ryzyka polimorfizméw genu FTO
a niektérymi czynnikami metabolicznymi, takimi jak: wrazliwos¢
na insuling, stezenie glukozy, triglicerydéw i cholesterolu. Nie wy-
kazano jednoznacznie zwigzku miedzy polimorfizmami genu FTO
a aktywnoscig fizyczna.

Gen FTO jest uwazany za jeden z tych zwigkszajacych ryzyko oty-
tosci. Wyniki badan podkreslajg, ze oproécz zbyt wysokokalorycz-
nej diety i zmniejszonego wydatkowania energii otytos¢ ma takze
zlozone podioze genetyczne.

Stowa kluczowe: gen FTO, gen podatnosci na otyto$¢, otytosé,
polimorfizm
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ABSTRACT

The results of current research into the significance of the fat mass
and obesity associated gene (FTO) polymorphisms in the deve-
lopment of obesity were shown. Recent examinations showed a
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strong associations with polymorphisms of this gene and obesity
traits, expressed by body mass index or waist circumference, food
intake and both leptin and adiponectin level. Some researches in-
dicate there is a strong link between carriers of risk allele of the
FTO gene and metabolic factors as insulin sensitivity, glucose, tri-
glycerides and cholesterol level. The clear association of gene FTO
SNPs and physical activity wasn’t showed.

The FTO, as obesity-susceptibility gene, increases the risk of obe-
sity. The results underline, that apart from too high-calorie diet and
reduced energy expenditure, the obesity has also a complex ge-
netic ground.

Key words: FTO gene, obesity-susceptibility gene, obesity,
polymorphism
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Wstep

Otytos¢ i nadwaga stanowig jedno z najwigkszych
zagrozen XXI wieku. Wediug Swiatowej Ogranizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) problem ten
dotyczy okoto 30% dorostych osob oraz okoto 20%
dzieci i mfodziezy — mieszkancéw Europy [1]. W Sta-
nach Zjednoczonych czegsto$¢ wystgpowania otytosci
jest jeszcze wieksza i corocznie wzrasta [2].

Otytosc¢ stanowi czynnik ryzyka wielu choréb, w tym
cukrzycy typu 2, hiperlipidemii, nadcisnienia tetnicze-
go i choréb sercowo naczyniowych, co prowadzi do
znacznego zwigkszenia $Smiertelnosci [1, 3].

Gromadzenie tkanki ttuszczowej w organizmie jest
wynikiem nadmiernego spozywania wysoko przetwo-
rzonej i wysoko kalorycznej zywnosci w stosunku do
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ilosci wydatkowanej energii. Wigze sie to z rozwojem

cywilizacyjnym i dotyczy przede wszystkim krajow do-

brze rozwinietych. Leczenie otytosci, a szczegdlnie jej
powiktan, stanowi wazny problem medyczny, spotecz-

ny i ekonomiczny [1].

Otyto$¢ androidalna i jej konsekwencje metabolicz-
ne, takie jak: insulinoopornos¢, hiperinsulinemia, upo-
Sledzona tolerancja glukozy, dyslipidemia oraz nadci-
Snienie tetnicze sg okreslane mianem zespotu meta-
bolicznego. W jego patogenezie biorg udziat gtéwnie
czynniki Srodowiskowe, ale takze wiadomo, ze pewng
role odgrywajg czynniki genetyczne, ktorych znacze-
nie jest wcigz badane [4]. Wiadomo, ze nie u wszyst-
kich osob przyjmujacych nadmiar kalorii rozwija sie
otytos¢ i jej nastepstwa. Stad podejrzewano, ze w pa-
togenezie otytosci znaczna role odrywajg czynniki ge-
netyczne, ktorych udziat szacuje sie na 40-70% [5].
Nosicielstwo niektorych alleli sprzyja pewnemu zwigk-
szonemu ryzyku zachorowania, cho¢ nie jest to czyn-
nik decydujacy, gdyz dominujacg role odgrywajg jed-
nak czynniki srodowiskowe. Wiedza o nosicielstwie po-
limorfizmdw i mutacji gendw predysponujgcych do oty-
toéci moze przyczynic¢ sie do skuteczniejszego zapo-
biegania i leczenia otyto$ci oraz zwigzanych z nig cho-
réb.

Wsrod czynnikow wptywajgcych na mase ciataina
rozmieszczenie tkanki ttuszczowej znaczacg role od-
grywa wiele genow, a wsrod nich szczego6lnie naste-
pujace:

— gen leptyny (LEP, leptin), receptora leptyny (LEPR,
leptin receptor) oraz receptora melanokortyny typu
4 (MC4R, melanocortin 4 receptor) — LEP i MC majg
podstawowe znaczenie w podwzgorzowej regula-
cji apetytu [5-8];

— gen receptora aktywowanego proliferatorami perok-
sysoméw typu y (PPARy, peroxisomal proliferator acti-
vated receptor gamma) — receptor odpowiada za r6z-
nicowanie fibroblastow w kierunku adipocytéw oraz
wplywa na metabolizm dojrzatych komorek [5-9];

— gen receptora f, adrenergicznego (ADRB3, beta-3
adrenergic receptor) — receptory biorg udziat za-
rbwno w procesach termogenezy, jak i lipolizy
w tkance ttuszczowej [5-9];

— gen receptora endokannabinoidowego (CNR1, can-
nabinoid receptor) — receptory CB, znajdujgce sie
w mozgu sg integralng czescig sieci kontrolujgcej
apetyt [10, 11];

— gen FTO (fat mass and obesity associated gene) —
gen podatnosci na otytos¢ [12-14].

Oprécz podanych przyktadéw, obszerne informa-
cje dotyczace udziatu innych gendw w patogenezie oty-
tosci, zostaty przedstawione w pracy Rankinen i wsp. [15].

Najmniej poznanym do tej pory genem jest FTO.
Celem tej pracy jest przedstawienie istniejgcego stanu
wiedzy dotyczacej roli polimorfizmoéw genu FTO w roz-
woju otytosci.

Metody badan stuzgcych odkryciu genu
podatnosci na otytosé (FTO)

Poprzez identyfikacje alleli, ktére majg wptyw na
rozwoj niektorych choréb, mozna poznac etiologie
choréb zwigzanych z dang mutacjg lub polimorfizmem.
W poszukiwaniu tych zmian genetycznych bardzo przy-
datnym narzedziem stosowanym w ostatnich latach jest
tak zwany Genome-Wide Association (GWA). Jest to
projekt, ktéry ma na celu identyfikacje réznic genetycz-
nych ksztattujgcych zmiennos¢ w zakresie podatnosci
na chorobe. Polega na poréwnaniu zmian polimorficz-
nych u osob nalezgcych do grupy badanej i kontrol-
nej. Wykrycie istotnych statystycznie réznic pozwala
na stwierdzenie zwigzku polimorficznego z dang cho-
robg. W badaniach GWA analizie podlegajg polimorfi-
zmy pojedynczych par zasad (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) [16].

Badania te staty sie mozliwe dzigki pracom nad
poznaniem ludzkiego genomu — Human Genome Pro-
ject. Takze wiele istotnych informacji dotyczacych
zmian polimorficznych i zwigzanych z nimi choréb
wnosi HapMap Project. Celem tego miedzynarodowe-
go projektu jest identyfikacja, okreslenie czestosci wy-
stepowania i wzajemnej korelacji wariantow genéw
ksztaltujgcych zmiennos¢ w zakresie wystgpowania
choroby. HapMap Project opiera swoje badania na gru-
pach populacyjnych pochodzgcych z czesci Afryki,
Europy i Azji [17].

Projekty, takie jak Genome-Wide Association i Hap-
Map Project, dajg szanse na znaczne przyspieszenie
badan genetycznych i poznanie genetycznych aspek-
téw wielu chorob.

Bardzo obiecujgce sg odkrycia ostatnich lat zwig-
zane z genem FTO jako tym odpowiedzialnym za po-
datnos¢ na otytosc.

Pierwsze prace dotyczgce badan nad nowoodkry-
tym genem FTO u zmutowanych myszy opublikowano
w 1999 roku [18]. Odkrycie genu FTO w ludzkim geno-
mie nastgpito niezaleznie i rownolegle przez dwa ze-
spoty badawcze, a wyniki ich prac opublikowano
w 2007 roku [12-14]. Nastepnie pojawito sie wiele prac
innych autoréw, ktdrzy na szeroka skale przeprowa-
dzili badania dotyczgce znaczenia tego genu w roz-
woju otytoéci u ludzi. Badano zwigzek miedzy FTO
a otyfoscig i jej wyktadnikami, jak na przyktad wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index), a takze zaburze-
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niami metabolicznymi, schorzeniami zwigzanymi z oty-
todcia, szczegolnie z cukrzyca typu 2, a takze z wie-
kiem i ptcig.

Gen FTO jest zlokalizowany na chromosomie
16 (16g12.2). To duzy gen sktadajgcy sie z 9 egzonow
obejmujgcych obszar ponad 400 kb [12].

Polimorfizm rs9939609 genu FTO

Wiele badan genu FTO przeprowadzono u oséb
z cukrzyca typu 2, ktora, jak wiadomo, czesto jest na-
stepstwem otytosci.

Ciekawe i znaczace wyniki badan dotyczgce genu
FTO przedstawiono w pracy Frayling i wsp. Przepro-
wadzono badania z wykorzystaniem GWA w grupie
pochodzgcej z Wielkiej Brytanii, obejmujgcej ponad
1900 osbb chorujgcych na cukrzyce typu 2 oraz po-
nad 2900 osob stanowigcych grupe kontrolng. Spo-
$rod badanych ponad 490 tysiecy SNPs wykazano,
ze istnieje scisty zwigzek miedzy polimorfizmem
rs9939609 genu FTO a wystepowaniem cukrzycy typu
2 (wedtug HapMap czestotliwos¢ wystepowania alle-
lu A w populacji europejskiej wynosi 0,45) [14].

Korelacje tg sprawdzano w kolejnym badaniu, kto-
re obejmowato sktadajgcg sig¢ z ponad 3700 osbb gru-
pe diabetykow i sktadajaca sie z ponad 5300 osob gru-
pe kontrolng. Okazato sig, ze zwigzek miedzy cukrzycg
typu 2 a badanym polimorfizmem jest uzalezniony od
wartosci BMI, co wskazuje, ze polimorfizm ten wigze
sie bardziej z otytoscig [14].

Wyniki kolejnych badan potwierdzity, ze istnieje
zwigzek miedzy polimorfizmem rs9939609 a masg cia-
ta i wielkoscig BMI. Sprawdzono go w duzej grupie
dorostych i dzieci pochodzenia europejskiego. Wyka-
zano, ze nosicielstwo allelu A (39% populacji) wigze
sie ze wzrostem wartosci BMI. Mozna zatem wniosko-
wac, ze obecnosc tego allelu sprzyja wystgpieniu oty-
tosci [14].

Potwierdzono te wyniki w duzej grupie, bo liczacej
ponad 38 tysiecy Europejczykow. U homozygotycznych
nosicieli allelu A (A/A), stanowigcych 16% tej populacii,
stwierdzono wiekszg mase ciafa o okoto 3 kg i wigkszg
0 1,67 raza podatno$c¢ na otytos¢ w stosunku do oséb
niebedacych nosicielami alleli ryzyka (T/T) [14].

Podobne wyniki uzyskano, badajac zwigzek mie-
dzy FTO rs9939609 a masg ciata i wystepowaniem
cukrzycy typu 2 w grupie ponad 17 tysiecy miesz-
kancoéw Danii. Potwierdzono zaleznos¢ miedzy wy-
stgpowaniem allelu A a wystepowaniem nadwagi
i otytosci. U homozygotycznych osob, bedgcych no-
sicielami allelu A, stwierdzono wyzszg o 3,3 kg mase

ciafa, wyzszy o 1,1 kg/m?BMI oraz zwigkszony $red-
nio o0 2,3 cm obwdad talii. Zwrocono takze uwage na zwig-
zek pomiedzy wystepowaniem tego polimorfizmu a ak-
tywnoscig fizyczng. U nieaktywnych fizycznie homozy-
gotycznych nosicieli allelu A zanotowano wyzszg wartos¢
BMI w stosunku do homozygot — nosicieli allelu T [19].

Oprocz udowodnienia, ze gen FTO ma zwigzek
z wyzszg masg ciata u dorostych podjeto takze bada-
nia nad zwigzkiem polimorfizmu genu FTO z wystepo-
waniem otytosci juz w wieku dzieciecym, poczgwszy
od noworodkow do dzieci starszych i tych w wieku doj-
rzewania. Badano korelacje migedzy polimorfizmem
genu FTO a masg urodzeniowg i masg ciata dzieci
w poszczegolnych latach.

Po zbadaniu okofo 7,5 tysigca dzieci pochodzgcych
z Wielkiej Brytanii w wieku noworodkowym i w wieku
7-11 lat oraz ponad 4 tysiecy dzieci pochodzgcych
z Finlandii w wieku do 14 lat nie stwierdzono zwigz-
ku miedzy polimorfizmem genu rs9939609 a masg
urodzeniowg. Wykazano natomiast zalezno$¢ mie-
dzy badanym polimorfizmem a BMI u starszych dzieci
(7-14 lat). Mozna wnioskowac, ze obecnos¢ allelu
ryzyka genu FTO nie wptywa na wielko$¢ masy uro-
dzeniowej ciata, ale wigze sie¢ znaczgco z wigkszym
ryzykiem wystgpienia otytosci u starszych dzieci (kil-
kuletnich)[14].

Inni badacze oceniali wptyw polimorfizmu rs9939609
na mase tkanki ttuszczowej i parametry metaboliczne
w grupie 234 noworodkéw w wieku 2 tygodni po uro-
dzeniu. Wykazali, ze istnieje zwigzek miedzy wystgpo-
waniem allelu A tego polimorfizmu a predyspozycjg do
otytosci u noworodkow juz w okresie pierwszych 2 ty-
godni zycia. U homozygotycznych nosicieli allelu A
zanotowano wyzszg o0 17% catkowitg mase tkanki ttusz-
czowej i mase ttuszczu brzusznego, a ponadto wyzsze
0 37% stezenie wisfatyny [20].

Zwigzek nosicielstwa allelu A (SNP rs9939609) z oty-
toscig potwierdzono réwniez w grupie ponad 2700 dzieci
(4-10 lat) pochodzacych ze Szkociji. Nosicielstwo tego
allelu wigzato sie z wyzszg masg ciata, wyzszym BMI
i wyzszg masg tkanki ttuszczowej (o 1,78 kg) [21].

Wyniki badan nad polimorfizmem rs9939609 genu
FTO a czasem wystgpienia otytosci wykazaty, ze poli-
morfizm ten nie ma zwigzku z masg urodzeniowa, ale
wptywa na rozwoj otytosci juz od wczesnego dziecin-
stwa [14, 20, 21].

W pracy Qi i wsp. badano, czy korelacja miedzy
wystepowaniem SNP rs9939609 utrzymuije sie wraz ze
starzeniem sie ustroju. Wykazano, ze u mezczyzn
w wieku powyzej 65 lat jest mniejsza zaleznos¢ miedzy
wystepowaniem SNP rs9939609 a wielkoscig BMI, co
moze sie wigzac z utratg masy tkanki ttuszczowej wraz
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ze starzeniem sig. U kobiet natomiast zaleznosc ta byta
stata, niezalezna od wieku [22].

Mozna wywnioskowac z powyzszych prac, ze praw-
dopodobnie istnieje zwigzek miedzy polimorfizmem
genu FTO a masg ciata rowniez wraz ze starzeniem sie
ustroju.

Kolejna grupa prac byta po$wiecona zbadaniu za-
leznosci miedzy polimorfizmem genu FTO a faknieniem.

W pracy Cecil i wsp. wykazano, ze nosicielstwo al-
lelu ryzyka polimorfizmu rs9939609 genu FTO wigze
sie z wiekszym spozyciem kalorii [21].

W badaniu przeprowadzonym wsréd 131 dzieci
w wieku 4/5 lat pochodzacych z Wielkiej Brytanii stwier-
dzono znaczgce roznice w ilosci spozywanych pokar-
mow w 3 grupach genotypowych — A/A, A/T, T/T. Za-
notowano wieksze o0 25% przyjmowanie pokarmu u ho-
mozygot — nosicieli allelu A. Podjeto takze badania
majgce na celu potwierdzenie, czy istnieje zwigzek mie-
dzy polimorfizmem rs9939609 genu FTO a aktywno-
Scig fizyczng. Nie wykazano takiej zaleznosci [23].

Zwigzek miedzy wystepowaniem polimorfizmu
rs9939609 a wielkoscig faknienia i iloscig spozywane-
go pokarmu wykazano tez w innej pracy. Wsrod po-
nad 3 tysiecy dzieci w wieku 8-11 lat, u homozygo-
tycznych nosicieli allelu A autorzy stwierdzili znaczaco
nizsze poczucie sytosci, a ponadto potwierdzili zalez-
nos¢ miedzy badanym polimorfizmema wielkoscig BMI
i obwodem talii [24].

Mozna zatem przypuszczac¢, ze gen FTO moze
oddziatywac na ilo$¢ tkanki ttuszczowej, a tym samym
wielko$¢ BMI takze poprzez wptyw na uczucie sytosci
i faknienie.

W kolejnych pracach oceniano nie tylko zwigzek
miedzy polimorfizmem genu FTO a masg ciala, taknie-
niem czy aktywnoscig fizyczng, ale takze korelacje
z roznymi zaburzeniami metabolicznymi, ktére sg na-
stepstwem otytosci.

W badaniu niemieckiej grupy dzieci i mtodziezy oraz
0s6b dorostych z nadwagg i otyloscig potwierdzono
zwigzek migdzy wystepowaniem SNP rs9939609 a oty-
toscia. Nie wykazano jednak zwigzku ze stezeniem glu-
kozy, triglicerydéw oraz cholesterolu frakcji HDL (high-
density lipoproteins) i frakcji LDL (low-density lipopro-
teins) w surowicy na czczo [25].

W innym badaniu wykazano, ze nosiciele allelu ry-
zyka majg obnizong wrazliwo$¢ na insuling i wyzsze
stezenia leptyny [19]. W pracy Qi i wsp. potwierdzono
rowniez nizsze stgzenie adiponektyny oraz wyzsze ste-
zenie leptyny u homozygotycznych nosicielek allelu ry-
zyka genu FTO, chorujgcych na cukrzyce typu 2 [22].

W badaniu ponad 17 tysiecy dorostych Europejczy-
kdébw oceniono zalezno$ci miedzy wystepowaniem

polimorfizmu rs9939609 a dziesiecioma czynnikami, ktére
mogg sie sktada¢ na zespdt metaboliczny. Potwierdzo-
no zwigzek miedzy nosicielstwem allelu ryzyka a wyzszg
wartoscig wskaznika BMI, zwigkszonym obwodem talii,
a takze stezeniem insuliny, glukozy, triglicerydow i cho-
lesterolu, ktore korelowaty z wielkoscig BMI [26].

Wyniki te potwierdzono w innej populacji, ktora sta-
nowita wieloetniczna grupa skfadajgca sie z 325 miesz-
kancow potudniowej Azji, 299 mieszkancow Chin,
400 os6b zamieszkujgcych rejon Oji-Cree (Ontario, Ka-
nada) oraz 1097 mieszkancow Grenlandii. Wykazano
u nich zwigzek miedzy badanym polimorfizmem genu
FTO a wystepowaniem cech zespotu metabolicznego.
Analiza poszczegolnych grup etnicznych wykazata, ze
korelacja ta byta szczegolnie istotna w populacji za-
mieszkujgcej potudniowy rejon Azji oraz wsrod miesz-
kancéw Grenlandii. W pozostatych grupach ten zwig-
zek byt znacznie stabszy. Autorzy ttumaczyli to zrozni-
cowang czestotliwoscig wystepowania allelu A w po-
szczegolnych populacjach (0,32 — mieszkancy Potu-
dniowej Azji, 0,18 — mieszkancy Grenlandii, 0,12 —
mieszkancy Chin, 0,066 — mieszkancy rejonu Qji-Cree)
[27]. Wedtug HapMap Project czestotliwo$¢ wystepo-
wania genotypu A/A wsréd mieszkancow Chin i Japo-
nii wynosi 0,14 [14].

Gen FTO kandyduje zatem do tego, by podkresli¢
genetyczne podtoze zespotu metabolicznego.

Kolejna grupa prac nad udziatem polimorfizmu
genu FTO w rozwoju niektorych patologii przebiegajg-
cych z otytoscig dotyczy kobiet z zespotem policystycz-
nych jajnikow (PCOS, polycystic ovary syndrome). Wia-
domo, ze zwiekszona masa tkanki ttuszczowej, wyste-
pujaca u 38-80% kobiet z tym zespotem, odgrywa
wazng role w rozwoju zaburzen hormonalnych i zna-
czgco podwyzsza ryzyko powiktan sercowo naczynio-
wych [28].

W badaniu 463 pacjentek z PCOS i grupy kontrol-
nej sktadajgcej sie z ponad 1300 osob wykazano, ze
wariant genu FTO — SNP rs9939609 wptywa na roz-
woj otytosci i jej powiktan metabolicznych. Nie zauwa-
zono zwigzku genu FTO z istniejgcymi w tym zespole
zaburzeniami hormonalnymi, a szczegolnie z podwyz-
szonym stezeniem testosteronu [29].

Jak juz wspomniano, otyto$¢ i zwigzane z nig cho-
roby mogg prowadzi¢ do przedwczesnej Smierci [1,
3]. Zbadano korelacje miedzy wystepowaniem polimor-
fizmu genu FTO a $miertelnoscig. W badaniu obejmu-
jacym grupe otytych mieszkancéw Danii i grupe kon-
trolng mezczyzn w Srednim wieku wykazano, ze wa-
riant genu FTO moze przyczynia¢ sie do zwigkszenia
Smiertelnosci poprzez sprzyjanie chorobom zwigzanym
z otytosciag. Stwierdzono wiekszg $miertelnos¢ w gru-

www.endokrynologia.viamedica.pl

104



Katarzyna Kolackov i wsp., Wptyw polimorfizméw genu FTO na ryzyko otyfosci

pie otytych mezczyzn. Zalezno$c¢ ryzyka zgonu od oty-
tosci byta zblizona do wskaznika $Smiertelnosci spowo-
dowanego paleniem papieroséw [30].

Inne polimorfizmy genu FTO

Polimorfizm SNP rs9939609 nie jest jedynym dla
genu FTO majgcym wptywa na rozwoj otytosci. Wy-
korzystujac Genome-Wide Association, zbadano zwig-
zek ponad 360 tysiecy polimorfizméw z otytoscig
w grupie ponad 6000 osob. Byli to mieszkancy Sar-
dynii, kobiety i mezczyzni w wieku 14-102 lat. Pod
uwage brano wyktadniki otyto$ci, takie jak: BMI, ob-
wod bioder i masa ciata. W przypadku 8 polimorfi-
zmow stwierdzono ich mocny zwigzek z masg ciata
i obwodem bioder, a w przypadku dziewieciu z BMI.
Najsilniejszy zwigzek z tymi 3 cechami wykazat poli-
morfizm rs9930506 genu FTO. U homozygotycznych
nosicieli allelu ryzyka (allel G) zanotowano wyzszg war-
tos¢ wskaznika BMI (o 1,3 kg/m?) w stosunku do osob
niebedgcych nosicielami tego allelu.

Nastepnie badania dotyczgce tego polimorfizmu
przeprowadzono w grupie ponad 3400 oséb z pod-
wyzszonym cisnieniem tetniczym. Grupa skiadata sig
z Amerykanow afrykanskiego, hiszpanskiego i euro-
pejskiego pochodzenia. Potwierdzono zaleznos¢ mieg-
dzy wystepowaniem wariantu genu FTO a trzema wy-
ktadnikami otytosci (BMI, masa ciafa, obwod bioder)
wsrod Amerykandw hiszpanskiego i europejskiego po-
chodzenia. Homozygotyczni nosiciele allelu G mieli
0 1,03 kg/m? wyzszy BMI w stosunku do grupy z genoty-
pem A/A. U Amerykanow afrykanskiego pochodzenia nie
stwierdzono zalezno$ci miedzy wystepowaniem polimor-
fizmu a otytoscig, co moze wigzac sie z niewielkg czesto-
tliwoscig wystepowania allelu G w tej populaciji [13].

Z wynikow powyzszych badan mozna wywniosko-
wag, ze polimorfizm rs9930506 genu FTO odgrywa role
w patogenezie otytosci w populacji amerykanskiej po-
chodzenia hiszpanskiego i europejskiego.

Zidentyfikowano tez inne geny, ktore odgrywajg
znaczgcg role w patogenezie otytosci [5-11]. Recep-
tor melanokortyny typu 4 bierze udziat w regulacji masy
ciata poprzez kontrole spozywania pokarmu i wydat-
kowania energii. Najbardziej znaczacym tu polimorfi-
zmem jest Val113lle [31, 32].

W Genome-Wide Association wykazano zwigzek
miedzy réwnoczesnym wystepowaniem polimorfi-
zmow, takich jak rs1421085 genu FTO i rs17782313
genu MCA4R a otytoscig. Przebadano 4700 mieszkan-
cow Finlandii i ponad 3000 Francuzow i wykazano, ze
u nosicieli trzech lub czterech alleli ryzyka (genu FTO

i MC4R) jest 3-krotnie wieksza podatnos$¢ na rozwoj oty-
todci, szczegdlnie w okresie dziecinstwa. Réwnocze-
sne nosicielstwo allelu ryzyka genu FTO i MC4R zwigk-
sza znaczaco ryzyko otytosci i zachorowania na cu-
krzyce typu 2. Stwierdzono tez, ze mata aktywnos¢ fi-
zyczna pogtebia wptyw polimorfizmu rs1421085 na
rozwoj otytosci. U nieaktywnych fizycznie nosicieli al-
lelu ryzyka genu FTO zanotowano wyzszg warto$¢ BMI,
podczas gdy aktywni nosiciele mieli poréwnywalng
wartos¢ BMI w stosunku do oséb niebedgcych nosi-
cielami. Natomiast nie stwierdzono zaleznosci miedzy
genem MC4R a aktywnoscig fizyczng [33].

Zbadano takze, czy istnieje zwigzek migedzy innymi
polimorfizmami genu FTO — rs1421085 i rs17817449
a wystepowaniem otytosci i biochemicznymi zwigza-
nymi z nig cechami. Wéréd przebadanych 900 miesz-
kancow z nadwagg (Srednia wartos¢ BMI — 27,6 kg/m?)
pochodzacych z Quebecu stwierdzono, ze istnieje
zwigzek miedzy badanymi polimorfizmami a BMI, masg
ciata i obwodem talii (szczeg6lnie SNP rs17817449),
atakze wrazliwoscig na insuling oraz ze stezeniem lep-
tyny [34].

W innej pracy przeprowadzonej w grupie mieszkan-
cow Japonii, ktéra sktadata sie z ponad 900 otytych
0so6b (BMI = 30 kg/m?) i ponad 1500-osobowej grupy
kontrolnej (BMI < 25 kg/m?) zbadano, czy istnieje zwig-
zek miedzy innymi polimorfizmami genu FTO a wyste-
powaniem otytosci i zwigzanych z nig zaburzen meta-
bolicznych. Stwierdzono, ze obecnos$¢ allelu ryzyka
SNP rs9939609 nie byta znaczgco zwigzana z wyzszym
BMI w tej grupie populacyjnej (wedtug HapMap cze-
stotliwo$¢ wystepowania genotypu A/A — 0,14 [14]).
Najwiekszy wptyw na BMI wykazat polimorfizm
rs1558902. Nie byto zwigzku miedzy tym polimorfi-
zmem a stgzeniami w surowicy na czczo glukozy, caf-
kowitego cholesterolu, cholesterolu frakcji HDL ani
z wysokoscig ci$nienia tetniczego [35].

Ciekawe badania przeprowadzono w grupie Ami-
szow — mieszkancow Pensylwanii, ktdrzy nie akcep-
tujg nowoczesnej techniki ani zwigzanych z nig udo-
godnien. Zajmujg sig rolnictwem i rzemiostem, przez
co sg bardziej aktywni fizycznie. Badang grupe stano-
wito 704 dorostych, zdrowych Amiszéw w Srednim wie-
ku, wsréd ktorej szukano zwigzku miedzy 92 SNPs
a wskaznikiem BMI. Najwiekszg zaleznos¢ z otytoscig
wykazat polimorfizm rs1861868 genu FTO. Kazdy allel
ryzyka (allel A) wptywat na wzrost zagrozenia wystg-
pieniem nadwagi i otytosci. U nosicieli tego allelu za-
notowano zwiekszony obwad talii, wiekszg mase ciata
o okoto 2 kg i wigkszg wartos¢ BMI o 0,75 kg/m?2. Po-
dobne zaleznosci zauwazono w przypadku nosiciel-
stwa allelu ryzyka (allel C) polimorfizmu rs1477196. Na-
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stepnie poréwnano zwigzek migdzy haplotypami (po
zestawieniu trzech polimorfizmow, kolejno rs1861868,
rs1477196, oraz rs9939609) a wielkoscig BMI. W gru-
pie osob z haplotypem GTA (33%) wykazano mniejszg
warto$¢ BMI, natomiast osoby z haplotypem ACT (35%)
oraz ACA (10%) miaty wyzszg wartos¢ tego wskazni-
ka. Niezaleznie od wystepowania allelu A czy T poli-
morfizmu rs9939609, pozostate dwa polimorfizmy wy-
kazywaty zwigzek z wartoscig BMI w badanej grupie.
Wptyw aktywnosci fizycznej na wartos¢ BMI byt naj-
bardziej widoczny u homozygotycznych nosicieli alle-
lu A SNP rs1861868. U mniej aktywnych fizycznie Ami-
szow allel A tego polimorfizmu zwigzany byt z wyzszg
wartoscig BMI i otyloscig, natomiast nie zauwazono
wsrod aktywnych nosicieli allelu ryzyka zwigzku [36].

Udziat genu FTO w regulacji
rownowagi energetycznej

Nie poznano jeszcze catkowicie mechanizmu dzia-
tania genu FTO w regulacji gospodarki energetyczne;.
Wiadomo, ze gen ten koduje demetylaze 2-oxogluta-
ranowg, zalezng od DNA — enzym obecny w wielu tkan-
kach, szczegolnie w podwzgorzu, o$rodku kontrolujg-
cym faknienie i wydatkowanie energii. Ekspresja tego
genu jest hamowana przez posrednie metabolity cy-
klu Krebsa, w szczegoélnosci fumaran [37].

Uwaza sie, ze wariant genu FTO predysponujgce-
go do otytosci moze odgrywac role raczej w kontroli
przyjmowania pokarmu i rodzaju preferencji zywienio-
wych, w mniejszym stopniu w regulacji wydatkowania
energii. Takie wnioski zostaty potwierdzone w pracy
Cecil i wsp., ktorzy wykazali, ze allel genu ryzyka wig-
zat sie ze wzrostem poboru energii [21]. Podobne wy-
niki zostaty opublikowane przez Wardle i wsp., ktérzy
stwierdzili, ze dzieci, u ktorych nie zidentyfikowano al-
lelu ryzyka, jadty mniej w poréwnaniu z nosicielami jed-
nego badz dwaoch alleli ryzyka [23]. W kolejnej pracy
tego autora potwierdzono, ze istnieje zwigzek miedzy
wystepowaniem polimorfizmu genu FTO a uczuciem
sytosci [24].

Poszukujgc dalej mechanizméw dziatania genu FTO
przeprowadzono badania dotyczace ekspresji mRNA
genu FTO. W doswiadczeniu przeprowadzonym na my-
szach, obszarem najbogatszym w mRNA genu FTO byt
mdzg, a szczegolnie podwzgodrze. llos¢ mRNA znajduja-
cego sie w jadrze fukowatym jest regulowana poprzez
spozywanie lub brak pokarmu. Polimorfizmy genu FTO
zwigzane z otyto$cig mogg prawdopodobnie oddziaty-
wac poprzez zmiang ekspresji mMRNA genu FTO [37].

Kolejna hipoteza dotyczgca mechanizmu dziatania
polimorfizmu genu FTO na rozwdj otyto$ci wskazuje,

ze gen FTO bierze udziat w adipogenezie poprzez
wptyw na insulinowrazliwos¢ w korze mozgowej [38].

Inni badacze wskazujg, ze gen FTO bierze udziat
bezposrednio w metabolizmie komorek ttuszczowych
poprzez wptyw na lipolize. Przedstawiono wyniki ba-
dania przeprowadzonego w grupie 306 zdrowych ko-
biet, mieszkanek Sztokholmu w wieku 20-72 lat, kto-
re wskazujg na wyzszg aktywnos$¢ lipolityczng u ko-
biet, niebedgcych nosicielkami allelu ryzyka (SNP
rs9939609), niezaleznie od wielkosci BMI. Wyniki tych
badan moga sugerowac, ze gen FTO moze regulo-
wac mase ttuszczowg ciata poprzez wptyw na lipolize
w adipocytach.

Zauwazono takze wigkszg ilos¢ mRNA tego genu
w tkance tluszczowej u otytych kobiet. Porownano eks-
presje mRNA tego genu w dojrzatych komorkach ttusz-
czowych i w tkance tluszczowej. Wykazano silniejszg
ekspresje w adipocytach, co moze sugerowac, ze eks-
presja mRNA genu FTO jest uruchamiana na wczesnym
etapie roznicowania sig preadipocytéw [39].

Mimo licznych badan nie poznano do tej pory osta-
tecznie, poprzez jakie mechanizmy molekularne okre-
$lone polimorfizmy genu FTO sprzyjaja wystepowaniu
otytosci. Wyniki badan genetycznych uwarunkowan
otytoéci budzg nadzieje na przysztos¢ na powstanie
nowych lekow, ktére bedg u okreslonych osob leczyty
otytos¢ i tym samym zapobiegaty wystgpieniu wielu jej
groznych powiktfan.

Podsumowanie

Przedstawione dane wskazuja, ze istnieje znacza-
ca zalezno$¢ miedzy wystepowaniem alleli ryzyka po-
limorfizmoéw genu FTO a wskaznikiem BMI [13, 14, 19,
21, 24, 26, 29, 33-36], stezeniem leptyny [19, 22, 34]
i adiponektyny [22]. Zwigzek miedzy polimorfizmami
FTO a taknieniem podkresla rolg tego genu w kontroli
przyjmowania pokarmu i rodzaju preferencji zywienio-
wych [21, 23, 24]. Wyniki niektorych badan wskazujg
réwniez na zwigzek miedzy nosicielstwem alleli ryzyka
genu FTO a sktadowymi zespotu metabolicznego (ko-
relujgcymi z BMI), takimi jak: obwdd talii [13, 19, 24,
26, 27, 34, 36], wrazliwos¢ na insuline [19, 26, 34], ste-
zenie glukozy, triglicerydow i cholesterolu [26, 27]. Nie
znaleziono natomiast jednoznacznego zwigzku genu
z aktywnoscig fizyczng [19, 283, 33, 36].

Gen FTO jest jednym z gendw warunkujacych zto-
zone genetyczne podtoze otytosci i jej konsekwencji
metabolicznych. Poznanie genetycznych aspektow
otytoéci by¢ moze w niedalekiej przysztosci pozwoli
na skuteczniejszg walke z tg powazng plagg naszych
Czasow.

www.endokrynologia.viamedica.pl

106



Katarzyna Kolackov i wsp., Wptyw polimorfizméw genu FTO na ryzyko otyfosci

Pismiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

Branca F., Nikogosian H., Lobstein T.:
The challenge of obesity in the WHO
European Region and the strategies for
response, WHO Regional Office for Eu-
rope, Copenhagen 2007.

Ogden C., Carroll M., Curtin L. i wsp.:
Prevalence of overweight and obesity
in the United States 1999-2004. JAMA
2006; 295: 1549-1555.

Katzmarzyk P., Janssen I., Ardern C.:
Physical inactivity, excess adiposity
and premature mortality. Obes. Rev.
2003; 4: 257-290.

Pacholczyk M., Ferenc T., Kowalski J.:
Zespot metaboliczny. Czes¢ Il: pato-
geneza zespoltu metabolicznego i jego
powikfan. Postepy Hig. Med. Dosw.
2008; 62: 543-558.

Comuzzie A., Allison D.: The search for
human obesity genes. Science 1998;
280: 1374-1377.

Meczekalski B., Czyzyk A., Warenik-
Szymankiewicz A.: Rola genow w po-
wstawaniu otytosci. Wspoiczesne po-
glady, patogeneza, aspekty kliniczne.
Endokrynol. Otyt. Zab. Przem. Mat.
2008; 5: 27-37.

Mutch D., Clément K.: Genetics of hu-
man obesity. Best Pract. Res. Clin.
Endocrinol. Metab. 2006; 20: 647-664.
Sikaris K.: The clinical biochemistry of
obesity. Clin. Biochem. Rev. 2004; 25:
165-181.

Ochoa M., MartiA., Azcona C. i wsp.:
Gene-gene interaction between
PPARy2 and ADR}3 increases obesity
risk in children and adolescents. Int.
J. Obes. Relat. Metab. Disord. 2004;
28: 37-41.

Bellocchio L., Cervino C., Pasquali R.
i wsp.: The endocannabinoid system
and energy metabolism. J. Neuroen-
docrinol. 2008; 20: 850-857.

Russo P., Strazzullo P., Cappuccio F.
i wsp.: Genetic variations at the endo-
cannabinoid type 1 receptor gene
(CNR1) are associated with obesity
phenotypes in men. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2007; 92: 2382-2386.
Loos R., Bouchard C.: FTO: the first
gene contributing to common forms of
human obesity. Obes Rev, 2008; 9:
246-250.

Scuteri A., Sanna S., Chen W. i wsp.:
Genome-Wide Association scan
shows genetic variants in the FTO
gene are associated with obesity-re-
lated traits. PLoS Genet 2007; 3:
1200-1210.

Frayling T., Timpson N., Weedon M.
i wsp.: A common variant in the FTO
gene is associated with body mass in-
dex and predisposes to childhood
and adult obesity. Science 2007; 316:
889-894

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Rankinen T., Zuberi A., Chagnon Y.

i wsp.: The human obesity gene map:
the 2005 update. Obesity 2006; 14:
529-644.

Wang W., Barratt B., Clayton D. i wsp.:
Genome-Wide Association studies:
theoretical and practical concerns. Nat.
Genet. 2005; 6: 109-119.

The International HapMap Project.
Nature 2003; 426: 789-796.

Peters T., Ausmeier K., Rither U.: Clo-
ning of Fatso (Fto), a novel gene de-
leted by the Fused toes (Ft) mouse
mutation. Mamm. Genome 1999; 10:
983-986.

Andreasen C., Stender-Petersen K,
Mogensen M. i wsp.: Low physical
activity accentuates the effect of the
FTO rs9939609 polymorphism on
body fat accumulation. Diabetes
2008; 57: 95-101.

Lopez-Bermejo A., Petry C., Diaz M.
i wsp.: The association between the
FTO gene and fat mass in humans
develops by the postnatal age of two
weeks. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2008; 93: 1501-1505.

Cecil J., Tavendale R., Watt P. i wsp.:
An obesity-associated FTO gene va-
riant and increased energy intake in
children. N. Engl. J. Med. 2008; 359:
2558-2566.

Qi L., Kang K., Zhang C. i wsp.: Fat
mass- and obesity-associated (FTO)
gene variant is associated with obesi-
ty. Longitudinal analyses in two cohort
studies and functional test. Diabetes
2008; 57: 3145-3151.

Wardle J., Llewellyn C., Sanderson S.
i wsp.: The FTO gene and measured
food intake in children. Int. J. Obes.
Relat. Metab. Disord. 2009; 33: 42-45.
Wardle J., Carnell S., Haworth C.
i wsp.: Obesity associated genetic va-
riation in FTO is associated with dimi-
nished satiety. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2008; 93: 3640-3643.

Mdller D., Hinney A., Scherag A. iwsp.:
Fat mass and obesity associated gene
(FTO): no significant association of
variant rs9939609 with weight loss in
a lifestyle intervention and lipid meta-
bolism markers in German obese chil-
dren and adolescents. BMC Medical
Genetics 2008; 9: 85-90.

Freathy R., Timpson N., Lawlor D.
i wsp.: Common variation in the FTO
gene alters diabetes-related metabo-
lic traits to the extent expected given
its effect on BMI. Diabetes, 2008; 57:
1419-1426.

Al-Attar S., Pollex R., Ban M. i wsp.:
Association between the FTO
rs9939609 polymorphism and the me-
tabolic syndrome in a non-Caucasian

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

multi-ethnic sample Cardiovascular
Diabetology, 2008; 7: 5-10.

Barber T., McCarthy M., Wass J.
i wsp.: Obesity and polycystic ovary
syndrome. Clin. Endocrinol. 2006; 65:
137-145.

Barber T., Bennett A., Groves C. iwsp.:
Association of variants in the fat mass
and obesity associated (FTO) gene
with polycystic ovary syndrome. Dia-
betologia 2008; 51: 1153-1158.
Zimmermann E., Kring S., Berentzen
T. i wsp.: Fatness-associated FTO
gene variant increases mortality inde-
pendent of fatness — in cohorts of
Danish men. PLoS One, 2009; 4:
4428-4433.

MacNeil D., Howard A.,Guan X.iwsp.:
The role of melanocortins in body we-
ight regulation: opportunities for the
treatment of obesity. Eur. J. Pharma-
col. 2002; 440: 141-157.

Rutanen J., Pihlajaméki J., Karhapaa
P.iwsp.: The Val103lle polymorphism
of melanocortin-4 receptor regulates
energy expenditure and weight gain.
Obes. Res. 2004; 12: 1060-1066.
Cauchi S., Stutzmann F., Cavalcanti-
Proenca C. i wsp.: Combined effects
of MC4R and FTO common genetic
variants on obesity in European gene-
ral populations. J. Mol. Med. 2009; 87:
537-546.

Do R., Bailey S., Desbiens K. i wsp.:
Genetic variants of FTO influence adi-
posity, insulin sensitivity, leptin levels,
and resting metabolic rate in the Qu-
ebec Family Study. Diabetes 2008; 57:
1147-1150.

Hotta K., Nakata N., Matsuo T. i wsp.:
Variations in the FTO gene are asso-
ciated with severe obesity in the Ja-
panese. J. Hum. Genet. 2008; 53:
546-553.

Rampersaud E., Mitchell B., Pollin T.
i wsp.: Physical activity and the as-
sociation of common FTO gene va-
riants with body mass index and obe-
sity. Arch. Intern. Med. 2008; 168:
1791-1797.

Gerken T., Girard C., Tung Y. i wsp.:
The obesity-associated FTO gene en-
codes a 2-oxoglutarate-dependent
nucleic acid demethylase. Science
2007; 318: 1469-1472.

Tschritter O., Preissl H., Yokoyama Y.
i wsp.: Variation in the FTO gene lo-
cus is associated with cerebrocortical
insulin resistance in humans. Diabeto-
logia 2007; 50: 2602-2603.

Wahlén K., Sjolin E., Hoffstedt J.: The
common rs9939609 gene variant of the
fat mass and obesity-associated gene
FTO is related to fat cell lipolysis. J.
Lipid. Res. 2008; 49: 607-611.

www.endokrynologia.viamedica.pl

107



