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Polimorfizm rs9930506 genu FTO a zawartos¢ tkanki thuszczowej
w organizmie u 0so0b zglaszajacych sie
do poradni ogolnej podstawowej opieki zdrowotnej
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STRESZCZENIE

CEL PRACY: Celem niniejszej pracy byla ocena potencjalnego zwiazku miedzy polimorfizmem rs9930506 genu FTO
a wystgpowaniem nadwagi i otytosci w populacji 0sob zglaszajacych si¢ do poradni ogoélnej podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ).

MATERIAL | METODY: Badaniem objg¢to 464 kolejnych pacjentéw z rejonu Polski Potudniowej, ktorzy zglaszali sig
do poradni ogo6lnej POZ. Badanych podzielono na 3 grupy, zaleznie od wystepowania nadwagi, otytosci lub ich braku
(grupa kontrolna, grupa z otytoscia, grupa z nadwaga). Genotypowanie polimorfizmu FTO rs 9930506 prowadzono
z wykorzystaniem znakowanych fluorescencyjnie sond, uzywajac gotowych zestawoéw do oznaczania polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu — TagMan Pre-designed SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems).

WYNIKI: Wérdd kolejno zglaszajacych si¢ 0sob do poradni ogdlnej POZ czestos¢ wystgpowania nadwagi i otytosci
wynosita 72,3% (nadwaga — 23,9%, otyto$¢ brzuszna — 48,4%). W surowicy os6b z nadwagg i otylych stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze stezenia glukozy w stosunku do oséb z grupy kontrolnej (p < 0,001). Poziomy insuliny
W surowicy byly u oséb otylych znamiennie wyzsze niz u oso6b z nadwaga (p < 0,05) i zdrowych (p < 0,001), za$
U 0s6b z nadwaga znamiennie wyzsze niz u osob bez nadwagi (p < 0,01). Cukrzycg stwierdzono u blisko 13% oséb
otytych, a tylko u 2,13% o0sdb bez nadwagi i otylosci. U 0séb z nadwagg i otyloscia stwierdzono istotnie wyzsze war-
tosci ci$nienia tgtniczego, stezenia cholesterolu i triglicerydow oraz obnizone eGFR. Nasze badania nie wykazaty
znamiennej zaleznosci migdzy badanym polimorfizmem a czgsto$cig wystepowania nadwagi lub otylosci brzusznej.
Nie stwierdzono réwniez znamiennej zalezno$ci migdzy rs9930506 a obwodem pasa czy BMI. W badaniu wykazano
natomiast znamienng statystycznie zalezno$é miedzy zawarto$cig tkanki thuszczowej w ustroju a badanym polimorfi-
zmem rs9930506 genu FTO.

WNIOSKI: 1. Nadwaga i otylo$¢ sa zwigzane z wieloma metabolicznymi zaburzeniami dotyczacymi zar6wno gospoO-
darki weglowodanowej, jak i lipidowej. 2. Polimorfizm rs9930506 nie wykazat znamiennej zaleznosci z wystgpowa-
niem nadwagi i otytosci. 3. Polimorfizm rs9930506 wykazuje istotng statystycznie zalezno$¢ z zawarto$cig trzewnej
tkanki thuszczowej w organizmie.
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ABSTRACT

AIM: The objective of the study was to assess the potential connection between rs 9930506 within the FTO gene and
the incidence of obesity and being overweight in a population of people who were admitted to an outpatient clinic.
MATERIAL AND METHODS: We cumulatively investigated 464 consecutive patients from southern Poland who were
admitted to the local outpatient clinic. They were divided into 3 groups (normal, overweight, obese). Genotyping
of polymorphism rs 9930506 was performed by using fluorescent marked probes which had been previously prepaired
to detect a single nucleotide polymorphism — TagMan Pre-designed SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems).
RESULTS: In our group the prevalence of being overweight and obese was 72.3%, whence 23.9% constitutes people
who were overweight and 48.4% those suffering from obesity. Patients being overweight and obese have a significant-
ly higher blood glucose level than those from the normal group (p < 0.001). The levels of serum insulin in the obese
subjects was significantly higher than in the other groups (overweight: p < 0.05, normal: p < 0.001) as well as the
levels of overweight people compared to those of a proper weight (p < 0.01). Diabetes was reported in about 13%
obese subjects, whereas for people with normative weight was it 2.13%. Subjects being overweight and obese have
a significantly higher blood pressure level, higher cholesterol and triglyceride levels and lower eGFR. Our study did
not shown any vital correlation between our FTO polymorphism and the prevalence of being overweight or obese.
Moreover no significant relationship between rs9930506 FTO and waistline or BMI was found. Finally we proved that
the studied polymorphism is connected with the content of adipose tissue in the human body.

CONCLUSIONS: Being overweight and obese are connected with many metabolic disorders including carbohydrate

and lipid metabolism.

We did not find any correlation between rs9930506 and the prevalence of being overweight or obese.
Polymorphism rs9930506 was found to be associated with the content of adipose tissue in the human body.

KEY WORDS
Overweight, obesity, FTO, rs9930506

WSTEP

Nadwaga i otylo$¢ stanowig obecnie powazny pro-
blem medyczny, spoteczny i ekonomiczny, dotyczacy
w Europie okoto 30% dorostych oraz okoto 20% dzie-
ci [1]. Szacuje sig, ze z powodu konsekwencji, jakie
niesie za soba otylos¢, kazdego roku na §wiecie umie-
ra okoto 2,8 mln osob. Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) przewiduje,
iz do 2015 r. liczba chorych znaczaco wzroénie i 0Sig-
gnie 2 mld os6b z nadwaga i 700 min otytych [2].

W patogenezie otylosci oprocz nieprawidtowych na-
wykow zywieniowych (glowna przyczyna), wazng
role odgrywaja rowniez czynniki genetyczne [3].
W wyniku wielu badan odkryto wiele polimorfizméw
gendéw zwigzanych z tym problemem, w tym takich
jak gen leptyny, adiponektyny, rezystyny, wisfatyny,
receptora aktywowanego proliferatorami peroksyso-
mow typu gamma, TCF7L2, INSIG2, MCA4R,
TMEM18 oraz FTO [4].

Ostatni z wymienionych genéw po raz pierwszy zostal
zidentyfikowany w 1999 r. jako jeden z 6 sasiadujg-
cych genéow w naturalnie pojawiajacej sie 1,6 Mb
delecji chromosomu 8 u mysich modeli, znanych jako
»zrosnigte palce” [5]. Niemniej najbardziej przetomo-
wym odkryciem byto (w 2007 r.) potwierdzenie przez
Fraylinga i wsp. zwiazku migdzy polimorfizmami
pierwszego intronu genu FTO a podwyzszonym BMI
[6]. Doniesienia te zostaly potwierdzone w kolejnych
badaniach na populacjach europejskich [2]. Wykazano

Sciste korelacje migdzy polimorfizmami wymienione-
go genu a takimi wyktadnikami otylosci, jak masa
ciata, obwodd pasa i bioder, BMI oraz wskaznik talia—
—biodro. Ponadto gen ten wykazuje znaczaca role
w funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego
i nerwowego oraz wigze si¢ z takimi zaburzeniami,
jak cukrzyca typu 2 czy zespot metaboliczny [7].

Gen jest zlokalizowany na ludzkim chromosomie
16 (16q12.2). Jest to duzy gen ztozony z 9 egzondéw
obejmujgcych obszar ponad 400 kb (417 979 zasad)
[8]. Wszystkie zidentyfikowane dotychczas SNPs
sg zlokalizowane w pierwszym 1 zarazem najwigk-
szym intronie. Gen koduje jadrowe biatko — alfa-
-ketoglutaranozalezng dioksygenaze (Fe(ll)-and 2-
-oxoglutarate-dependent dioxygenases), uczestniczace
w demetylacji 3-metylotyminy w pojedynczej nici
DNA, z towarzyszaca produkcja bursztynianu, form-
aldehydu i CO, [9]. Wspomniany proces oksydatyw-
nej demetylacji bierze udziat w naprawie alkilowane-
go DNA [10]. Ekspresja genu odbywa si¢ w wielu
tkankach zar6wno ptodu, jak i osobnikéw dorostych,
szczegllnie w moézgu, podwzgorzu (jadro tukowate,
okotokomorowe, grzbietowo-srodkowe, komorowo-
-Srodkowe) oraz tkance tluszczowej [9]. Wybrano
polimorfizm A/G rs 9930506, poniewaz inni autorzy
badajacy to zagadnienie uzyskiwali rozbiezne wyniki
w tym wzgledzie.

Poszukiwanie genetycznych przyczyn otytosci i bada-
nie konkretnych polimorfizmow genéw, ktore sa z nia
zwigzane, pomoze odnalez¢é odpowiedzi na wiele
pytan oraz pozwoli na rozwdj skutecznych metod
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profilaktyki i przeciwdziatanie epidemiologii otylosci.
Postugujac si¢ nowoczesnymi metodami genotypowa-
nia poszukuje si¢ etiopatogenezy problemu od pozio-
mu submolekularnego oraz stawia si¢ na indywidualne
podejscie do pacjenta [11].

Celem niniejszej pracy byla ocena potencjalnego
zwiagzku migdzy polimorfizmem rs9930506 genu FTO
a wystepowaniem nadwagi i otylosci w populacji oséb
zglaszajacych si¢ do poradni ogoélnej podstawowej
opieki zdrowotnej (POZ).

MATERIAL

Badaniem obj¢to tgcznie 464 pacjentow, ktorzy zgho-
sili si¢ do Poradni Ogolnej Niepublicznego Zaktadu
Opieki Zdrowotnej ,,GMIN-MED” w Dobieszowi-
cach. U 330 badanych stwierdzono nadwage i otytos¢,
pozostate 134 osoby (bez nadwagi i otytosci) stanowi-
ly grupe kontrolng. Udzial w badaniu zaproponowano
kazdemu pelnoletniemu pacjentowi wspomnianej
poradni. Pacjentow, ktorzy wyrazili zgode¢ na udziat
w eksperymencie medycznym, poproszono w trakcie
wizyty o udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte
w ankiecie badawczej, dotyczace wystepowania cho-
roby wiencowej, nadci$nienia tetniczego, czasu trwa-
nia cukrzycy, palenia tytoniu, wspoétistnienia innych
chorob  metabolicznych i  endokrynologicznych.
Z badania zostali wykluczeni pacjenci z chorobami
endokrynologicznymi, zaburzeniami  odzywiania,
w trakcie terapii sterydami oraz z rozsianym nowo-
tworem zlo§liwym. Otrzymane dane weryfikowano
na podstawie dostepnej dokumentacji medyczne;j.
Dodatkowo kazdy pacjent poddany zostat badaniu
lekarskiemu, wlacznie z pomiarem ci$nienia tetnicze-
g0, wzrostu, masy ciala i obwodu pasa.

Otylos¢ i nadwagg oceniano na podstawie obwodu
pasa w talii (na wysokosci pepka). Za osoby z nadwa-
g3 uznano pacjentéw, u ktorych obwod pasa wynosit
94-102 cm (mg¢zczyzni) oraz 80-88 cm (kobiety),
natomiast otyto$¢ stwierdzano przy obwodzie pasa
powyzej 102 cm (megzczyzni) oraz powyzej 88 cm
(kobiety). Grupg kontrolng stanowity 134 o0soby
z prawidlowym obwodem pasa, u ktorych nie stwier-
dzono nadwagi, otylosci ani innych przewlektych
schorzen metabolicznych i endokrynologicznych,
mogacych predysponowaé do rozwoju nadwagi i oty-
losci.

Po uzyskaniu §wiadomej zgody w formie pisemne;j
na udziat w badaniu klinicznym, w miejscowym labo-
ratorium poradni pobrano krew zylng (20 ml) do ba-
dan biochemicznych (cholesterol catkowity, HDL,
LDL, trojglicerydy, kreatynina, glukoza przy uzyciu
spektrofotometru Epoll 20 Bio), hormonalnych i gene-
tycznych (w laboratorium nalezagcym do Katedry
i Kliniki Choréb Wewngtrznych, Diabetologii i Ne-
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frologii SUM). Na prowad;enie badania uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej Slaskiej Izby Lekarskiej
w Katowicach (Uchwata nr 20/2010).

METODY

Material genetyczny

DNA genomowy izolowano z leukocytow pelnej
(mrozonej) krwi obwodowej zestawem do izolacji
DNA firmy Epicentre Technologies w modyfikacji
Laboratorium Katedry i Kliniki Choréb Wewngtrz-
nych, Diabetologii i Nefrologii w Zabrzu. St¢zenie
wyizolowanego DNA mierzono spektrofotometrem
NanoDrop firmy Thermo Scientific. W genie FTO
badano polimorfizm: +26 [A/G] rs9930506. Do geno-
typowania polimorfizméw wykorzystano znakowane
fluorescencyjnie sondy, uzywajac gotowych zestawow
do oznaczania polimorfizmoéw pojedynczego nukleo-
tydu (SNP) — TagMan Pre-designed SNP Genotyping
Assay (Applied Biosystem). Nast¢pnie za pomoca
tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywi-
stym (real time polymerase chain reaction — PCR)
zidentyfikowano poszczegdlne allele, monitorujac
jednoczesnie ilo§¢ produktu reakcji w kazdym cyklu
PCR. Proces ten przeprowadzano w aparacie 7300
Real Time PCR System (Applied Biosystems).

Oznaczanie wybranych wskaznikéw klinicznych

Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych obli-
czano — wedtug wzoru MDRD — wspoétczynnik prze-
saczania kigbuszkowego eGFR:

186 - kreatynina [mg%] — 1,1154 - wiek — 0,203 - (0,742
dla kobiet)

Do oceny insulinoopornosci wykorzystano m.in.
wskaznik HOMA-IR (homeostatic model assessment).

Analiza statystyczna

Dane o rozktadzie normalnym zostaty przedstawione
jako $rednia + odchylenie standardowe. Dane odbiega-
jace od rozktadu normalnego oraz dane porzadkowe
przedstawiono jako median¢ oraz kwartyle dolny
i gorny. Dane jako$ciowe przedstawiono w postaci
warto$ci procentowych. Oceny normalno$ci rozktadu
otrzymanych wynikdw dokonano na podstawie testu
Shapiro-Wilka. W celu porownania zmiennych dycho-
tomicznych zastosowano test chi® lub test doktadny
Fishera. Korelacje migdzy parametrami wyznaczono
na podstawie korelacji liniowej Pearsona. W przypad-
ku analiz wieloczynnikowych zastosowano jedno-
czynnikowa analiz¢ wariancji ANOVA (dla danych
0 rozkladzie normalnym i spetniajacych zatozenia
analizy) oraz analiz¢ ANOVA Kruskala-Wallisa (dla
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pozostatych danych). Jednorodno$¢ wariancji ocenio-
no testem Hartleya. Poréwnania post-hoc przeprowa-
dzono testem Duncana lub przez wielokrotne porow-
nania $rednich rang. Za parametry istotne Statystycz-
nie uznawano zmienne, dla ktérych poziom istotnosci
p byl mniejszy niz 0,05. Obliczenia wykonano z uzy-
ciem programow: Statistica 8.0 wersja PL oraz Excel
pakietu MS Office.

WYNIKI

Charakterystyka grupy badanej

Badana grupa liczyla 464 osoby, w tym 260 kobiet
(56%) i 204 mezczyzn (44%). W grupie kontrolnej
byto 41 (30,5%) kobiet oraz 93 (69,5%) mezczyzn,
w grupie z nadwagg 63 (57,8%) kobiety i 46 (42,2%)
mezczyzn, w grupie otytych 156 (70,6%) kobiet
i 65 (29,4%) mezczyzn. Obserwujemy zatem w kolej-
nych grupach (wraz ze wzrostem obwodu pasa) rosna-
cy procentowy udziat kobiet, a malejacy procentowy
udziat m¢zezyzn (p < 0,001). Ponadto osoby z grupy
otytych sg istotnie statystycznie starsze (Srednia wicku
64 lata) niz grupa kontrolna (47 lat) i grupa z nadwagg
(56 lat) (p < 0,001). W wywiadzie 119 osob podato,
ze pali papierosy, 39 cierpi na cukrzyce typu 2, 221
choruje na nadci$nienie tg¢tnicze, a 64 na chorobg
wiencowa. Sredni czas trwania nadciénienia tetnicze-
go wyniost 7,88 roku, a cukrzycy typu 2 — 7,59 roku.

W tabeli I przedstawiono podsumowanie parametrow
antropometrycznych i biochemicznych przeprowadzo-
nych u chorych, a na rycinie 1 podzial badanych
w zalezno$ci od obwodu pasa.

Srednie ci$nienie skurczowe wyniosto w grupie kon-
trolnej 127 mmHg, w grupie z nadwaga 131, a istotnie
wyzsze w grupie z otyloscig — 138 (p < 0,001). Warto-
$ci $redniego ci$nienia rozkurczowego byly nastepuja-
ce: grupa kontrolna: 78 mmHg, grupa z nadwagg 79,
grupa otylych 81 (p < 0,01). Wykazano réwniez zna-
czaca statystycznie korelacje miedzy poszczegdlnymi
grupami a wartosciag wspolczynnika przesaczania
klebuszkowego. Wraz ze wzrostem obwodu pasa
zaobserwowano nizsza warto§¢ eGFR (p < 0,001),
w grupie kontrolnej byl on najwyzszy i1 wyniost
92,3 (ml/min/1,73m?), u 0s6b z nadwaga do 81,5 za$
w grupie otytych do 75,4.

W tabeli II i III przedstawiono wyniki rozktadu geno-
typu FTO rs9930506 w catej badanej grupie, w grupie
kobiet i mezczyzn, w grupie 0sob z nadwaga, otyto-
$cig 1 zdrowych. Po przeprowadzeniu badan nie wyka-
zali$my istotnego powigzania migdzy badanym poli-
morfizmem FTO a grupami badanych z nadwaga
czy otyloscia i to zaré6wno u kobiet, jak i u mgzczyzn.
Rycina 2 ilustruje zalezno$¢ miedzy polimorfizmem
FTO rs9930506 a zawartoscig tkanki tluszczowej
W organizmie. Warto$¢ zawartos$ci tkanki ttuszczowej
w organizmie wynosita odpowiednio: AA — 31,5 £
+ 84, AG — 322 + 79, 33,9 = 7,6 (Srednia —
— w% =+ SD). Wykazano znamienng statystycznie
zalezno$¢ migdzy badanym polimorfizmem a zawarto-
$cig tkanki thuszczowej w organizmie (p = 0,019630).

Tabela I. Wyniki badan antropometrycznych i biochemicznych przeprowadzonych u badanych
Table I. Results of anthropometric and biochemical studies conducted on subjects

Badani/parametr Grupa kontrolna Nadwaga Otylosé P

Kobiety (%) 41(30,5%) 63 (57,8%) 156 (70,6%) <0,001
Mezczyzni (%) 93 (69,5%) 46 (42,2%) 65 (29,4%) <0,001
Wiek (lata) 47 56 64 <0,001
Obwdd pasa (cm) 84 96 109 <0,001
Glukoza (mg%) 75,0 (69,0/81,0) 78,0 (71,0/85,0) 81,0 (75,0/92,0) <0,001
Insulina (uIU/ml) 8,84 (6,39/12,78) 11,55 (8,39/15,34) 13,63 (9,65/18,40) <0,001
Wspétczynnik insulinoopornosci HOMA-IR 1,63 (1,23/2,42) 2,27 (1,64/2,96) 2,84 (1,94/3,94) < 0,001
Obecno$¢ cukrzycy 2,12% (n=3/141) 4,09% (n = 5/122) 12,95% (n = 32/247) <0,001
Obecno$¢ nadcisnienia 25,5% (n = 36/141) 44,3% (n = 54/122) 61,13% (n = 151/247) <0,001
SBP (mmHg) 127+ 11 13112 138+ 14 <0,001
DBP (mmHg) 8+7 79+9 81+9 <0,01

Cholesterol (mmolfl) 594+15 6,18+ 1,26 6,38+ 1,26 <0,01

Trojglicerydy (mmolfl) 1,13+£1,01 1,46 £ 1,26 1,57 £1,23 <0,002
eGFR (ml/min/1,73 m?) 92,3+20,7 81,5+ 19,6 754 +20,0 <0,001
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m Grupa m Nadwaga = Otylosc

Ryc. 1. Podziat badanych na podstawie obwodu pasa i pici.
Fig. 1. Distribution of respondents based on waist circumference and sex.

Tabela Il. Rozktad procentowy genotypéw FTO rs9930506 u badanych
Table Il. Percentage distribution of FTO rs9930506 genotype in subjects

Badani AG AA GG Znamiennie statystycznie

réznice

Cafa grupa 49 26 25
Kobiety 53 20 27 nie stwierdzono
Mezczyzni 48 30 22 nie stwierdzono
Grupa kobiet - cata 53 20 27
Kobiety zdrowe 51 22 27 nie stwierdzono
Kobiety z nadwaga, 50 23 27 nie stwierdzono
Kobiety z otytoScig 48 24 28 nie stwierdzono
Grupa mezczyzn — cata 48 30 22
Mezczyzni grupa kontrolna 47 35 18 nie stwierdzono
Mezczyzni z nadwaga 49 28 23 nie stwierdzono
Mezczyzni z otytoscig 50 25 25 nie stwierdzono

35

P=0,019630 33,9
>
32,2
30 -
NS NS
25 - . .
AA AG GG

Ryc. 2. Zalezno$¢ migdzy polimorfizmem genu FTO rs9930506 a zawartoscig tkanki tluszczowej w organizmie. Obliczenia przeprowadzono testem
ANOVA. Poréwnanie post hoc testem Scheffego. Zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie (% + SD).

Fig. 2. Relationship between FTO rs9930506 polymorphism and the content of fat in the body. Calculations were performed using ANOVA. Comparison
Scheffe post hoc test. The content of body fat (% + SD).
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DYSKUSJA

Zaledwie 27,7% badanej populacji pacjentow miato
prawidlowy obwdd pasa, niemal potowa (48,4%)
cierpi na otyto$¢ brzuszng. Dzielac badang populacje
ze wzgledu na ple¢, obserwujemy znaczne rdznice
miedzy liczba kobiet i me¢zczyzn z prawidlowym
obwodem pasa a osobami zdrowymi. Tylko 16% ko-
biet ma prawidlowy obwod pasa, co przy 46% zdro-
wych mezczyzn jest zagadnieniem godnym przedys-
kutowania. Odsetek 0sob, u ktorych stwierdzono nad-
wage, jest dos¢ podobny — 22% mezczyzn i 24% ko-
biet. Otytos¢ wedlug kryteriow obwodu pasa zdecy-
dowanie cze¢sciej stwierdzono u kobiet, co jest zgodne
z wynikami wigkszo$ci badan na terenie Polski.
Rozktad genotypow w calej grupie badanej w porow-
naniu z rozkladem z uwzglednieniem pici nie wykazu-
je znamiennych statystycznie roéznic. We wszystkich
trzech grupach dominuja osobnicy heterozygotyczni:
ok. 50%, za$ udzial homozygot wynosi w przyblizeniu
25%. Analizujagc badany polimorfizm w kolejnych
podgrupach w obrebie pici Zenskiej nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic. Ta sama sytuacja
ma miejsce u mgzezyzn. Zestawiajac cata grupe bada-
ng i grupe kontrolng nie zaobserwowano znaczacych
odmiennosci, niezaleznie od pici. Zauwazalne roéznice
w poréwnaniu grupy mezczyzn i kobiet odpowiednio
z nadwagg i otytoscia nie przekraczajg kilku procent
i nie sg znamiennie statystycznie.

Bioragc pod uwagg zawarto$¢ trzewnej tkanki thusz-
czowej u badanych pacjentow i rozktad polimorfizmu
rs9930506 genu FTO, obserwujemy znamiennie staty-
styczng roznice migdzy homozygotami AA (31,5)
a GG (33,9), co w obliczeniach statystycznych wyraza
si¢ wspotczynnikiem prawdopodobienstwa réwnym
0,0109.

Weczesniejsze badania zwigzku genu FTO z wystepo-
waniem nadwagi i otyto$ci koncentrowaty si¢ w wigk-
szos$ci na polimorfizmie rs9939609. Wyniki potwier-
dzily rézne zalezno$ci migdzy wystepowaniem roz-
nych alleli wspomnianego polimorfizmu a m.in. ilo-
$cig spozywanych kalorii [12], poczuciem sytosci,
BMI i obwodem pasa [13], otytosciag [14] i in.

Coraz wiecej analiz przytacza polimorfizm rs9930506
jako majacy znaczgce powigzanie z wyktadnikami
otylosci. Scuteri 1 wsp. badali polimorfizmy w popu-
lacji ponad 6000 oséb (mieszkancy Sardynii, kobiety
i mezezyzni w wieku 14-102 lat), biorac pod uwage
takie wyktadniki otylosci, jak: BMI, obwdd bioder
i masa ciala. W przypadku 8 polimorfizmow stwier-
dzono ich silny zwigzek z masg ciata i obwodem bio-
der, a w przypadku 9 z BMI [15].

Najsilniejszy zwiazek z tymi 3 cechami wykazat ba-
dany przez nas polimorfizm rs9930506 genu FTO.
U homozygotycznych nosicieli allelu zagrozenia (G)
zanotowano wyzsza wartos¢ wskaznika BMI
(0 1,3 kg/m?) niz u 0séb nieposiadajacych tego allelu.
Kolejne badania dotyczace tego polimorfizmu prze-
prowadzono w grupie ponad 3400 osob z podwyzszo-
nym ci$nieniem t¢tniczym. Grupa sktadata si¢ z Ame-
rykanéw roznego pochodzenia. Potwierdzono zalez-
no$¢ migdzy wystepowaniem wariantu genu FTO
(homozygoty GG) a BMI, masa ciala i obwodem
bioder. U Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego
nie wykazano zalezno$ci miedzy wystepowaniem
polimorfizmu a otytoscia, co — jak przypuszczaja
autorzy — moze wigzac si¢ z niewielka czgstotliwoscia
wystepowania allelu G w tej populacji [8].

W najnowszym badaniu na populacji wloskiej, prze-
prowadzonym na 950 pacjentach, badano zaleznos¢
migdzy polimorfizmami rs9939609 oraz rs9930506
a BMI oraz innymi parametrami zwigzanymi z otylo-
$cig. Probowano tez okresli¢ zwiazek miedzy bada-
nymi polimorfizmami a wiekiem, w ktéorym rozpoczat
si¢ rozwoj otytosci [16]. Wykazano, ze oba polimorfi-
zmy sg silnie zwigzane z BMI i obwodem talii, nato-
miast allel G rs9930506 byl znaczaco zwigzany
z wigkszym BMI, homozygoty GG wazyty 2,8 jedno-
steck BMI wiecej niz homozygoty AA. Dodatkowo
udowodniono, iz zalezno$¢ ta jest znaczaco wyzsSza
w mtodszej populacji nosicieli homozygotycznych
tego allelu (ponizej 46 r.z.) niz powyzej tej granicy.
Zalezno$¢ ta nie wystepuje dla rs9939609 [16].

W badaniu na chinskiej populacji Han proébowano
odnalez¢ korelacje miedzy trzema polimorfizmami
FTO: rs9930506, rs8050136, rs9939609 a BMI, ob-
wodem pasa i zawartoscig tkanki tluszczowej w orga-
nizmie. Ku zaskoczeniu, zaden z polimorfizmoéw
nie byt zwigzany z wymienionymi cechami, nie po-
wigzano ich réwniez z wyzszym poziomem glukozy,
insuliny czy A1C w surowicy krwi [18].

Rozwazania dotyczace polimorfizmu rs9930506 do-
wodza, ze nie pozostaje on obojetny w kontekscie
otylo$ci i parametrow z nig zwiazanych, potrzebne
s jednak kolejne badania, ktére rozwing jego poten-
cjalne korelacje.

W naszych badaniach nie udato si¢ potwierdzi¢ tej
zaleznosci. Z jednej strony moze to by¢ skutkiem
réznic fenotypowych migdzy populacja badana przez
nas a innymi populacjami, z drugiej za$§ moze wynikac¢
z innych nawykéw zywieniowych. By¢ moze, inne
polimorfizmy w genie FTO wptywaja w niskim stop-
niu na nadwage i otylos¢. Wynika z tego, ze nalezato-
by przeprowadzi¢ dodatkowo badania innych polimor-
fizmoéw wymienionego genu.
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WNIOSKI

1. Nadwaga i otylo$¢ sa zwigzane z wieloma metabo-
licznymi zaburzeniami dotyczacymi zaré6wno go-
spodarki weglowodanowej, jak i lipidowe;.

2. Polimorfizm rs9930506 nie wykazal znamiennego
zwiazku z wystepowaniem nadwagi i otytosci.

3. Polimorfizm rs9930506 wykazuje istotng staty-
stycznie zalezno$¢ od zawarto$ci trzewnej tkanki
thuszczowej w organizmie.
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