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Wpływ polimorfizmów genu FTO
na ryzyko otyłości
Influence of FTO gene polymorphisms on the risk of obesity

S T R E S Z C Z E N I E

W pracy przedstawiono przegląd aktualnych danych z piśmien-

nictwa dotyczących znaczenia polimorfizmów genu FTO (fat mass

and obesity associated gene) w rozwoju otyłości. W dotychczaso-

wych pracach wykazano, że istnieje związek między polimorfizma-

mi tego genu a otyłością, wyrażoną wielkością wskaźnika masy

ciała lub obwodem talii, a także łaknieniem oraz stężeniami lepty-

ny i adiponektyny. Autorzy niektórych prac wskazują także na zwią-

zek między nosicielstwem alleli ryzyka polimorfizmów genu FTO

a niektórymi czynnikami metabolicznymi, takimi jak: wrażliwość

na insulinę, stężenie glukozy, triglicerydów i cholesterolu. Nie wy-

kazano jednoznacznie związku między polimorfizmami genu FTO

a aktywnością fizyczną.

Gen FTO jest uważany za jeden z tych zwiększających ryzyko oty-

łości. Wyniki badań podkreślają, że oprócz zbyt wysokokalorycz-

nej diety i zmniejszonego wydatkowania energii otyłość ma także

złożone podłoże genetyczne.

Słowa kluczowe: gen FTO, gen podatności na otyłość, otyłość,

polimorfizm
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A B S T R A C T

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

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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Wstęp

Otyłość i nadwaga stanowią jedno z największych
zagrożeń XXI wieku. Według Światowej Ogranizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) problem ten
dotyczy około 30% dorosłych osób oraz około 20%
dzieci i młodzieży — mieszkańców Europy [1]. W Sta-
nach Zjednoczonych częstość występowania otyłości
jest jeszcze większa i corocznie wzrasta [2].

Otyłość stanowi czynnik ryzyka wielu chorób, w tym
cukrzycy typu 2, hiperlipidemii, nadciśnienia tętnicze-
go i chorób sercowo naczyniowych, co prowadzi do
znacznego zwiększenia śmiertelności [1, 3].

Gromadzenie tkanki tłuszczowej w organizmie jest
wynikiem nadmiernego spożywania wysoko przetwo-
rzonej i wysoko kalorycznej żywności w stosunku do
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ilości wydatkowanej energii. Wiąże się to z rozwojem
cywilizacyjnym i dotyczy przede wszystkim krajów do-
brze rozwiniętych. Leczenie otyłości, a szczególnie jej
powikłań, stanowi ważny problem medyczny, społecz-
ny i ekonomiczny [1].

Otyłość androidalna i jej konsekwencje metabolicz-
ne, takie jak: insulinooporność, hiperinsulinemia, upo-
śledzona tolerancja glukozy, dyslipidemia oraz nadci-
śnienie tętnicze są określane mianem zespołu meta-
bolicznego. W jego patogenezie biorą udział głównie
czynniki środowiskowe, ale także wiadomo, że pewną
rolę odgrywają czynniki genetyczne, których znacze-
nie jest wciąż badane [4]. Wiadomo, że nie u wszyst-
kich osób przyjmujących nadmiar kalorii rozwija się
otyłość i jej następstwa. Stąd podejrzewano, że w pa-
togenezie otyłości znaczną rolę odrywają czynniki ge-
netyczne, których udział szacuje się na 40–70% [5].
Nosicielstwo niektórych alleli sprzyja pewnemu zwięk-
szonemu ryzyku zachorowania, choć nie jest to czyn-
nik decydujący, gdyż dominującą rolę odgrywają jed-
nak czynniki środowiskowe. Wiedza o nosicielstwie po-
limorfizmów i mutacji genów predysponujących do oty-
łości może przyczynić się do skuteczniejszego zapo-
biegania i leczenia otyłości oraz związanych z nią cho-
rób.

Wśród czynników wpływających na masę ciała i na
rozmieszczenie tkanki tłuszczowej znaczącą rolę od-
grywa wiele genów, a wśród nich szczególnie nastę-
pujące:
— gen leptyny (LEP, leptin), receptora leptyny (LEPR,

leptin receptor) oraz receptora melanokortyny typu
4 (MC4R, melanocortin 4 receptor) — LEP i MC mają
podstawowe znaczenie w podwzgórzowej regula-
cji apetytu [5–8];

— gen receptora aktywowanego proliferatorami perok-
sysomów typu g (PPARg, peroxisomal proliferator acti-
vated receptor gamma) — receptor odpowiada za róż-
nicowanie fibroblastów w kierunku adipocytów oraz
wpływa na metabolizm dojrzałych komórek [5–9];

— gen receptora b3 adrenergicznego (ADRB3, beta-3
adrenergic receptor) — receptory biorą udział za-
równo w procesach termogenezy, jak i lipolizy
w tkance tłuszczowej [5–9];

— gen receptora endokannabinoidowego (CNR1, can-
nabinoid receptor) — receptory CB1 znajdujące się
w mózgu są integralną częścią sieci kontrolującej
apetyt [10, 11];

— gen FTO (fat mass and obesity associated gene) —
gen podatności na otyłość [12–14].
Oprócz podanych przykładów, obszerne informa-

cje dotyczące udziału innych genów w patogenezie oty-
łości, zostały przedstawione w pracy Rankinen i wsp. [15].

Najmniej poznanym do tej pory genem jest FTO.
Celem tej pracy jest przedstawienie istniejącego stanu
wiedzy dotyczącej roli polimorfizmów genu FTO w roz-
woju otyłości.

Metody badań służących odkryciu genu
podatności na otyłość (FTO)

Poprzez identyfikację alleli, które mają wpływ na
rozwój niektórych chorób, można poznać etiologię
chorób związanych z daną mutacją lub polimorfizmem.
W poszukiwaniu tych zmian genetycznych bardzo przy-
datnym narzędziem stosowanym w ostatnich latach jest
tak zwany Genome-Wide Association (GWA). Jest to
projekt, który ma na celu identyfikację różnic genetycz-
nych kształtujących zmienność w zakresie podatności
na chorobę. Polega na porównaniu zmian polimorficz-
nych u osób należących do grupy badanej i kontrol-
nej. Wykrycie istotnych statystycznie różnic pozwala
na stwierdzenie związku polimorficznego z daną cho-
robą. W badaniach GWA analizie podlegają polimorfi-
zmy pojedynczych par zasad (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) [16].

Badania te stały się możliwe dzięki pracom nad
poznaniem ludzkiego genomu — Human Genome Pro-
ject. Także wiele istotnych informacji dotyczących
zmian polimorficznych i związanych z nimi chorób
wnosi HapMap Project. Celem tego międzynarodowe-
go projektu jest identyfikacja, określenie częstości wy-
stępowania i wzajemnej korelacji wariantów genów
kształtujących zmienność w zakresie występowania
choroby. HapMap Project opiera swoje badania na gru-
pach populacyjnych pochodzących z części Afryki,
Europy i Azji [17].

Projekty, takie jak Genome-Wide Association i Hap-
Map Project, dają szansę na znaczne przyspieszenie
badań genetycznych i poznanie genetycznych aspek-
tów wielu chorób.

Bardzo obiecujące są odkrycia ostatnich lat zwią-
zane z genem FTO jako tym odpowiedzialnym za po-
datność na otyłość.

Pierwsze prace dotyczące badań nad nowoodkry-
tym genem FTO u zmutowanych myszy opublikowano
w 1999 roku [18]. Odkrycie genu FTO w ludzkim geno-
mie nastąpiło niezależnie i równolegle przez dwa ze-
społy badawcze, a wyniki ich prac opublikowano
w 2007 roku [12–14]. Następnie pojawiło się wiele prac
innych autorów, którzy na szeroką skalę przeprowa-
dzili badania dotyczące znaczenia tego genu w roz-
woju otyłości u ludzi. Badano związek między FTO
a otyłością i jej wykładnikami, jak na przykład wskaźnik
masy ciała (BMI, body mass index), a także zaburze-
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niami metabolicznymi, schorzeniami związanymi z oty-
łością, szczególnie z cukrzycą typu 2, a także z wie-
kiem i płcią.

Gen FTO jest zlokalizowany na chromosomie
16 (16q12.2). To duży gen składający się z 9 egzonów
obejmujących obszar ponad 400 kb [12].

Polimorfizm rs9939609 genu FTO

Wiele badań genu FTO przeprowadzono u osób
z cukrzycą typu 2, która, jak wiadomo, często jest na-
stępstwem otyłości.

Ciekawe i znaczące wyniki badań dotyczące genu
FTO przedstawiono w pracy Frayling i wsp. Przepro-
wadzono badania z wykorzystaniem GWA w grupie
pochodzącej z Wielkiej Brytanii, obejmującej ponad
1900 osób chorujących na cukrzycę typu 2 oraz po-
nad 2900 osób stanowiących grupę kontrolną. Spo-
śród badanych ponad 490 tysięcy SNPs wykazano,
że istnieje ścisły związek między polimorfizmem
rs9939609 genu FTO a występowaniem cukrzycy typu
2 (według HapMap częstotliwość występowania alle-
lu A w populacji europejskiej wynosi 0,45) [14].

Korelację tą sprawdzano w kolejnym badaniu, któ-
re obejmowało składającą się z ponad 3700 osób gru-
pę diabetyków i składającą się z ponad 5300 osób gru-
pę kontrolną. Okazało się, że związek między cukrzycą
typu 2 a badanym polimorfizmem jest uzależniony od
wartości BMI, co wskazuje, że polimorfizm ten wiąże
się bardziej z otyłością [14].

Wyniki kolejnych badań potwierdziły, że istnieje
związek między polimorfizmem rs9939609 a masą cia-
ła i wielkością BMI. Sprawdzono go w dużej grupie
dorosłych i dzieci pochodzenia europejskiego. Wyka-
zano, że nosicielstwo allelu A (39% populacji) wiąże
się ze wzrostem wartości BMI. Można zatem wniosko-
wać, że obecność tego allelu sprzyja wystąpieniu oty-
łości [14].

Potwierdzono te wyniki w dużej grupie, bo liczącej
ponad 38 tysięcy Europejczyków. U homozygotycznych
nosicieli allelu A (A/A), stanowiących 16% tej populacji,
stwierdzono większą masę ciała o około 3 kg i większą
o 1,67 raza podatność na otyłość w stosunku do osób
niebędących nosicielami alleli ryzyka (T/T) [14].

Podobne wyniki uzyskano, badając związek mię-
dzy FTO rs9939609 a masą ciała i występowaniem
cukrzycy typu 2 w grupie ponad 17 tysięcy miesz-
kańców Danii. Potwierdzono zależność między wy-
stępowaniem allelu A a występowaniem nadwagi
i otyłości. U homozygotycznych osób, będących no-
sicielami allelu A, stwierdzono wyższą o 3,3 kg masę

ciała, wyższy o 1,1 kg/m2 BMI oraz zwiększony śred-
nio o 2,3 cm obwód talii. Zwrócono także uwagę na zwią-
zek pomiędzy występowaniem tego polimorfizmu a ak-
tywnością fizyczną. U nieaktywnych fizycznie homozy-
gotycznych nosicieli allelu A zanotowano wyższą wartość
BMI w stosunku do homozygot — nosicieli allelu T [19].

Oprócz udowodnienia, że gen FTO ma związek
z wyższą masą ciała u dorosłych podjęto także bada-
nia nad związkiem polimorfizmu genu FTO z występo-
waniem otyłości już w wieku dziecięcym, począwszy
od noworodków do dzieci starszych i tych w wieku doj-
rzewania. Badano korelację między polimorfizmem
genu FTO a masą urodzeniową i masą ciała dzieci
w poszczególnych latach.

Po zbadaniu około 7,5 tysiąca dzieci pochodzących
z Wielkiej Brytanii w wieku noworodkowym i w wieku
7–11 lat oraz ponad 4 tysięcy dzieci pochodzących
z Finlandii w wieku do 14 lat nie stwierdzono związ-
ku między polimorfizmem genu rs9939609 a masą
urodzeniową. Wykazano natomiast zależność mię-
dzy badanym polimorfizmem a BMI u starszych dzieci
(7–14 lat). Można wnioskować, że obecność allelu
ryzyka genu FTO nie wpływa na wielkość masy uro-
dzeniowej ciała, ale wiąże się znacząco z większym
ryzykiem wystąpienia otyłości u starszych dzieci (kil-
kuletnich)[14].

Inni badacze oceniali wpływ polimorfizmu rs9939609
na masę tkanki tłuszczowej i parametry metaboliczne
w grupie 234 noworodków w wieku 2 tygodni po uro-
dzeniu. Wykazali, że istnieje związek między występo-
waniem allelu A tego polimorfizmu a predyspozycją do
otyłości u noworodków już w okresie pierwszych 2 ty-
godni życia. U homozygotycznych nosicieli allelu A
zanotowano wyższą o 17% całkowitą masę tkanki tłusz-
czowej i masę tłuszczu brzusznego, a ponadto wyższe
o 37% stężenie wisfatyny [20].

Związek nosicielstwa allelu A (SNP rs9939609) z oty-
łością potwierdzono również w grupie ponad 2700 dzieci
(4–10 lat) pochodzących ze Szkocji. Nosicielstwo tego
allelu wiązało się z wyższą masą ciała, wyższym BMI
i wyższą masą tkanki tłuszczowej (o 1,78 kg) [21].

Wyniki badań nad polimorfizmem rs9939609 genu
FTO a czasem wystąpienia otyłości wykazały, że poli-
morfizm ten nie ma związku z masą urodzeniową, ale
wpływa na rozwój otyłości już od wczesnego dzieciń-
stwa [14, 20, 21].

W pracy Qi i wsp. badano, czy korelacja między
występowaniem SNP rs9939609 utrzymuje się wraz ze
starzeniem się ustroju. Wykazano, że u mężczyzn
w wieku powyżej 65 lat jest mniejsza zależność między
występowaniem SNP rs9939609 a wielkością BMI, co
może się wiązać z utratą masy tkanki tłuszczowej wraz
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ze starzeniem się. U kobiet natomiast zależność ta była
stała, niezależna od wieku [22].

Można wywnioskować z powyższych prac, że praw-
dopodobnie istnieje związek między polimorfizmem
genu FTO a masą ciała również wraz ze starzeniem się
ustroju.

Kolejna grupa prac była poświęcona zbadaniu za-
leżności między polimorfizmem genu FTO a łaknieniem.

W pracy Cecil i wsp. wykazano, że nosicielstwo al-
lelu ryzyka polimorfizmu rs9939609 genu FTO wiąże
się z większym spożyciem kalorii [21].

W badaniu przeprowadzonym wśród 131 dzieci
w wieku 4/5 lat pochodzących z Wielkiej Brytanii stwier-
dzono znaczące różnice w ilości spożywanych pokar-
mów w 3 grupach genotypowych — A/A, A/T, T/T. Za-
notowano większe o 25% przyjmowanie pokarmu u ho-
mozygot — nosicieli allelu A. Podjęto także badania
mające na celu potwierdzenie, czy istnieje związek mie-
dzy polimorfizmem rs9939609 genu FTO a aktywno-
ścią fizyczną. Nie wykazano takiej zależności [23].

Związek między występowaniem polimorfizmu
rs9939609 a wielkością łaknienia i ilością spożywane-
go pokarmu wykazano też w innej pracy. Wśród po-
nad 3 tysięcy dzieci w wieku 8–11 lat, u homozygo-
tycznych nosicieli allelu A autorzy stwierdzili znacząco
niższe poczucie sytości, a ponadto potwierdzili zależ-
ność między badanym polimorfizmema wielkością BMI
i obwodem talii [24].

Można zatem przypuszczać, że gen FTO może
oddziaływać na ilość tkanki tłuszczowej, a tym samym
wielkość BMI także poprzez wpływ na uczucie sytości
i łaknienie.

W kolejnych pracach oceniano nie tylko związek
miedzy polimorfizmem genu FTO a masą ciała, łaknie-
niem czy aktywnością fizyczną, ale także korelację
z różnymi zaburzeniami metabolicznymi, które są na-
stępstwem otyłości.

W badaniu niemieckiej grupy dzieci i młodzieży oraz
osób dorosłych z nadwagą i otyłością potwierdzono
związek między występowaniem SNP rs9939609 a oty-
łością. Nie wykazano jednak związku ze stężeniem glu-
kozy, triglicerydów oraz cholesterolu frakcji HDL (high-
density lipoproteins) i frakcji LDL (low-density lipopro-
teins) w surowicy na czczo [25].

W innym badaniu wykazano, że nosiciele allelu ry-
zyka mają obniżoną wrażliwość na insulinę i wyższe
stężenia leptyny [19]. W pracy Qi i wsp. potwierdzono
również niższe stężenie adiponektyny oraz wyższe stę-
żenie leptyny u homozygotycznych nosicielek allelu ry-
zyka genu FTO, chorujących na cukrzycę typu 2 [22].

W badaniu ponad 17 tysięcy dorosłych Europejczy-
ków oceniono zależności między występowaniem

polimorfizmu rs9939609 a dziesięcioma czynnikami, które
mogą się składać na zespół metaboliczny. Potwierdzo-
no związek między nosicielstwem allelu ryzyka a wyższą
wartością wskaźnika BMI, zwiększonym obwodem talii,
a także stężeniem insuliny, glukozy, triglicerydów i cho-
lesterolu, które korelowały z wielkością BMI [26].

Wyniki te potwierdzono w innej populacji, którą sta-
nowiła wieloetniczna grupa składająca się z 325 miesz-
kańców południowej Azji, 299 mieszkańców Chin,
400 osób zamieszkujących rejon Oji-Cree (Ontario, Ka-
nada) oraz 1097 mieszkańców Grenlandii. Wykazano
u nich związek między badanym polimorfizmem genu
FTO a występowaniem cech zespołu metabolicznego.
Analiza poszczególnych grup etnicznych wykazała, że
korelacja ta była szczególnie istotna w populacji za-
mieszkującej południowy rejon Azji oraz wśród miesz-
kańców Grenlandii. W pozostałych grupach ten zwią-
zek był znacznie słabszy. Autorzy tłumaczyli to zróżni-
cowaną częstotliwością występowania allelu A w po-
szczególnych populacjach (0,32 — mieszkańcy Połu-
dniowej Azji, 0,18 — mieszkańcy Grenlandii, 0,12 —
mieszkańcy Chin, 0,066 — mieszkańcy rejonu Oji-Cree)
[27]. Według HapMap Project częstotliwość występo-
wania genotypu A/A wśród mieszkańców Chin i Japo-
nii wynosi 0,14 [14].

Gen FTO kandyduje zatem do tego, by podkreślić
genetyczne podłoże zespołu metabolicznego.

Kolejna grupa prac nad udziałem polimorfizmu
genu FTO w rozwoju niektórych patologii przebiegają-
cych z otyłością dotyczy kobiet z zespołem policystycz-
nych jajników (PCOS, polycystic ovary syndrome). Wia-
domo, że zwiększona masa tkanki tłuszczowej, wystę-
pująca u 38–80% kobiet z tym zespołem, odgrywa
ważną rolę w rozwoju zaburzeń hormonalnych i zna-
cząco podwyższa ryzyko powikłań sercowo naczynio-
wych [28].

W badaniu 463 pacjentek z PCOS i grupy kontrol-
nej składającej się z ponad 1300 osób wykazano, że
wariant genu FTO — SNP rs9939609 wpływa na roz-
wój otyłości i jej powikłań metabolicznych. Nie zauwa-
żono związku genu FTO z istniejącymi w tym zespole
zaburzeniami hormonalnymi, a szczególnie z podwyż-
szonym stężeniem testosteronu [29].

Jak już wspomniano, otyłość i związane z nią cho-
roby mogą prowadzić do przedwczesnej śmierci [1,
3]. Zbadano korelację między występowaniem polimor-
fizmu genu FTO a śmiertelnością. W badaniu obejmu-
jącym grupę otyłych mieszkańców Danii i grupę kon-
trolną mężczyzn w średnim wieku wykazano, że wa-
riant genu FTO może przyczyniać się do zwiększenia
śmiertelności poprzez sprzyjanie chorobom związanym
z otyłością. Stwierdzono większą śmiertelność w gru-
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pie otyłych mężczyzn. Zależność ryzyka zgonu od oty-
łości była zbliżona do wskaźnika śmiertelności spowo-
dowanego paleniem papierosów [30].

Inne polimorfizmy genu FTO

Polimorfizm SNP rs9939609 nie jest jedynym dla
genu FTO mającym wpływa na rozwój otyłości. Wy-
korzystując Genome-Wide Association, zbadano zwią-
zek ponad 360 tysięcy polimorfizmów z otyłością
w grupie ponad 6000 osób. Byli to mieszkańcy Sar-
dynii, kobiety i mężczyźni w wieku 14–102 lat. Pod
uwagę brano wykładniki otyłości, takie jak: BMI, ob-
wód bioder i masa ciała. W przypadku 8 polimorfi-
zmów stwierdzono ich mocny związek z masą ciała
i obwodem bioder, a w przypadku dziewięciu z BMI.
Najsilniejszy związek z tymi 3 cechami wykazał poli-
morfizm rs9930506 genu FTO. U homozygotycznych
nosicieli allelu ryzyka (allel G) zanotowano wyższą war-
tość wskaźnika BMI (o 1,3 kg/m2) w stosunku do osób
niebędących nosicielami tego allelu.

Następnie badania dotyczące tego polimorfizmu
przeprowadzono w grupie ponad 3400 osób z pod-
wyższonym ciśnieniem tętniczym. Grupa składała się
z Amerykanów afrykańskiego, hiszpańskiego i euro-
pejskiego pochodzenia. Potwierdzono zależność mię-
dzy występowaniem wariantu genu FTO a trzema wy-
kładnikami otyłości (BMI, masa ciała, obwód bioder)
wśród Amerykanów hiszpańskiego i europejskiego po-
chodzenia. Homozygotyczni nosiciele allelu G mieli
o 1,03 kg/m2 wyższy BMI w stosunku do grupy z genoty-
pem A/A. U Amerykanów afrykańskiego pochodzenia nie
stwierdzono zależności między występowaniem polimor-
fizmu a otyłością, co może wiązać się z niewielką często-
tliwością występowania allelu G w tej populacji [13].

Z wyników powyższych badań można wywniosko-
wać, że polimorfizm rs9930506 genu FTO odgrywa rolę
w patogenezie otyłości w populacji amerykańskiej po-
chodzenia hiszpańskiego i europejskiego.

Zidentyfikowano też inne geny, które odgrywają
znaczącą rolę w patogenezie otyłości [5–11]. Recep-
tor melanokortyny typu 4 bierze udział w regulacji masy
ciała poprzez kontrolę spożywania pokarmu i wydat-
kowania energii. Najbardziej znaczącym tu polimorfi-
zmem jest Val113Ile [31, 32].

W Genome-Wide Association wykazano związek
między równoczesnym występowaniem polimorfi-
zmów, takich jak rs1421085 genu FTO i rs17782313
genu MC4R a otyłością. Przebadano 4700 mieszkań-
ców Finlandii i ponad 3000 Francuzów i wykazano, że
u nosicieli trzech lub czterech alleli ryzyka (genu FTO

i MC4R) jest 3-krotnie większa podatność na rozwój oty-
łości, szczególnie w okresie dzieciństwa. Równocze-
sne nosicielstwo allelu ryzyka genu FTO i MC4R zwięk-
sza znacząco ryzyko otyłości i zachorowania na cu-
krzycę typu 2. Stwierdzono też, że mała aktywność fi-
zyczna pogłębia wpływ polimorfizmu rs1421085 na
rozwój otyłości. U nieaktywnych fizycznie nosicieli al-
lelu ryzyka genu FTO zanotowano wyższą wartość BMI,
podczas gdy aktywni nosiciele mieli porównywalną
wartość BMI w stosunku do osób niebędących nosi-
cielami. Natomiast nie stwierdzono zależności między
genem MC4R a aktywnością fizyczną [33].

Zbadano także, czy istnieje związek między innymi
polimorfizmami genu FTO — rs1421085 i rs17817449
a występowaniem otyłości i biochemicznymi związa-
nymi z nią cechami. Wśród przebadanych 900 miesz-
kańców z nadwagą (średnia wartość BMI — 27,6 kg/m2)
pochodzących z Quebecu stwierdzono, że istnieje
związek między badanymi polimorfizmami a BMI, masą
ciała i obwodem talii (szczególnie SNP rs17817449),
a także wrażliwością na insulinę oraz ze stężeniem lep-
tyny [34].

W innej pracy przeprowadzonej w grupie mieszkań-
ców Japonii, która składała się z ponad 900 otyłych
osób (BMI ≥ 30 kg/m2) i ponad 1500-osobowej grupy
kontrolnej (BMI < 25 kg/m2) zbadano, czy istnieje zwią-
zek między innymi polimorfizmami genu FTO a wystę-
powaniem otyłości i związanych z nią zaburzeń meta-
bolicznych. Stwierdzono, że obecność allelu ryzyka
SNP rs9939609 nie była znacząco związana z wyższym
BMI w tej grupie populacyjnej (według HapMap czę-
stotliwość występowania genotypu A/A — 0,14 [14]).
Największy wpływ na BMI wykazał polimorfizm
rs1558902. Nie było związku między tym polimorfi-
zmem a stężeniami w surowicy na czczo glukozy, cał-
kowitego cholesterolu, cholesterolu frakcji HDL ani
z wysokością ciśnienia tętniczego [35].

Ciekawe badania przeprowadzono w grupie Ami-
szów — mieszkańców Pensylwanii, którzy nie akcep-
tują nowoczesnej techniki ani związanych z nią udo-
godnień. Zajmują się rolnictwem i rzemiosłem, przez
co są bardziej aktywni fizycznie. Badaną grupę stano-
wiło 704 dorosłych, zdrowych Amiszów w średnim wie-
ku, wśród której szukano związku między 92 SNPs
a wskaźnikiem BMI. Największą zależność z otyłością
wykazał polimorfizm rs1861868 genu FTO. Każdy allel
ryzyka (allel A) wpływał na wzrost zagrożenia wystą-
pieniem nadwagi i otyłości. U nosicieli tego allelu za-
notowano zwiększony obwód talii, większą masę ciała
o około 2 kg i większą wartość BMI o 0,75 kg/m2. Po-
dobne zależności zauważono w przypadku nosiciel-
stwa allelu ryzyka (allel C) polimorfizmu rs1477196. Na-
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stępnie porównano związek między haplotypami (po
zestawieniu trzech polimorfizmów, kolejno rs1861868,
rs1477196, oraz rs9939609) a wielkością BMI. W gru-
pie osób z haplotypem GTA (33%) wykazano mniejszą
wartość BMI, natomiast osoby z haplotypem ACT (35%)
oraz ACA (10%) miały wyższą wartość tego wskaźni-
ka. Niezależnie od występowania allelu A czy T poli-
morfizmu rs9939609, pozostałe dwa polimorfizmy wy-
kazywały związek z wartością BMI w badanej grupie.
Wpływ aktywności fizycznej na wartość BMI był naj-
bardziej widoczny u homozygotycznych nosicieli alle-
lu A SNP rs1861868. U mniej aktywnych fizycznie Ami-
szów allel A tego polimorfizmu związany był z wyższą
wartością BMI i otyłością, natomiast nie zauważono
wśród aktywnych nosicieli allelu ryzyka związku [36].

Udział genu FTO w regulacji
równowagi energetycznej

Nie poznano jeszcze całkowicie mechanizmu dzia-
łania genu FTO w regulacji gospodarki energetycznej.
Wiadomo, że gen ten koduje demetylazę 2-oxogluta-
ranową, zależną od DNA — enzym obecny w wielu tkan-
kach, szczególnie w podwzgórzu, ośrodku kontrolują-
cym łaknienie i wydatkowanie energii. Ekspresja tego
genu jest hamowana przez pośrednie metabolity cy-
klu Krebsa, w szczególności fumaran [37].

Uważa się, że wariant genu FTO predysponujące-
go do otyłości może odgrywać rolę raczej w kontroli
przyjmowania pokarmu i rodzaju preferencji żywienio-
wych, w mniejszym stopniu w regulacji wydatkowania
energii. Takie wnioski zostały potwierdzone w pracy
Cecil i wsp., którzy wykazali, że allel genu ryzyka wią-
zał się ze wzrostem poboru energii [21]. Podobne wy-
niki zostały opublikowane przez Wardle i wsp., którzy
stwierdzili, że dzieci, u których nie zidentyfikowano al-
lelu ryzyka, jadły mniej w porównaniu z nosicielami jed-
nego bądź dwóch alleli ryzyka [23]. W kolejnej pracy
tego autora potwierdzono, że istnieje związek między
występowaniem polimorfizmu genu FTO a uczuciem
sytości [24].

Poszukując dalej mechanizmów działania genu FTO
przeprowadzono badania dotyczące ekspresji mRNA
genu FTO. W doświadczeniu przeprowadzonym na my-
szach, obszarem najbogatszym w mRNA genu FTO był
mózg, a szczególnie podwzgórze. Ilość mRNA znajdują-
cego się w jądrze łukowatym jest regulowana poprzez
spożywanie lub brak pokarmu. Polimorfizmy genu FTO
związane z otyłością mogą prawdopodobnie oddziały-
wać poprzez zmianę ekspresji mRNA genu FTO [37].

Kolejna hipoteza dotycząca mechanizmu działania
polimorfizmu genu FTO na rozwój otyłości wskazuje,

że gen FTO bierze udział w adipogenezie poprzez
wpływ na insulinowrażliwość w korze mózgowej [38].

Inni badacze wskazują, że gen FTO bierze udział
bezpośrednio w metabolizmie komórek tłuszczowych
poprzez wpływ na lipolizę. Przedstawiono wyniki ba-
dania przeprowadzonego w grupie 306 zdrowych ko-
biet, mieszkanek Sztokholmu w wieku 20–72 lat, któ-
re wskazują na wyższą aktywność lipolityczną u ko-
biet, niebędących nosicielkami allelu ryzyka (SNP
rs9939609), niezależnie od wielkości BMI. Wyniki tych
badań mogą sugerować, że gen FTO może regulo-
wać masę tłuszczową ciała poprzez wpływ na lipolizę
w adipocytach.

Zauważono także większą ilość mRNA tego genu
w tkance tłuszczowej u otyłych kobiet. Porównano eks-
presję mRNA tego genu w dojrzałych komórkach tłusz-
czowych i w tkance tłuszczowej. Wykazano silniejszą
ekspresję w adipocytach, co może sugerować, że eks-
presja mRNA genu FTO jest uruchamiana na wczesnym
etapie różnicowania się preadipocytów [39].

Mimo licznych badań nie poznano do tej pory osta-
tecznie, poprzez jakie mechanizmy molekularne okre-
ślone polimorfizmy genu FTO sprzyjają występowaniu
otyłości. Wyniki badań genetycznych uwarunkowań
otyłości budzą nadzieję na przyszłość na powstanie
nowych leków, które będą u określonych osób leczyły
otyłość i tym samym zapobiegały wystąpieniu wielu jej
groźnych powikłań.

Podsumowanie

Przedstawione dane wskazują, że istnieje znaczą-
ca zależność między występowaniem alleli ryzyka po-
limorfizmów genu FTO a wskaźnikiem BMI [13, 14, 19,
21, 24, 26, 29, 33–36], stężeniem leptyny [19, 22, 34]
i adiponektyny [22]. Związek między polimorfizmami
FTO a łaknieniem podkreśla rolę tego genu w kontroli
przyjmowania pokarmu i rodzaju preferencji żywienio-
wych [21, 23, 24]. Wyniki niektórych badań wskazują
również na związek między nosicielstwem alleli ryzyka
genu FTO a składowymi zespołu metabolicznego (ko-
relującymi z BMI), takimi jak: obwód talii [13, 19, 24,
26, 27, 34, 36], wrażliwość na insulinę [19, 26, 34], stę-
żenie glukozy, triglicerydów i cholesterolu [26, 27]. Nie
znaleziono natomiast jednoznacznego związku genu
z aktywnością fizyczną [19, 23, 33, 36].

Gen FTO jest jednym z genów warunkujących zło-
żone genetyczne podłoże otyłości i jej konsekwencji
metabolicznych. Poznanie genetycznych aspektów
otyłości być może w niedalekiej przyszłości pozwoli
na skuteczniejszą walkę z tą poważną plagą naszych
czasów.
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