Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70: 51-55
eISSN 1734-025X
DOI:10.18794/aams/58776

PRACA ORYGINALNA
ORIGINAL PAPER

Wplyw polimorfizmu rs1421085 genu FTO
na rozwo0j nadcisnienia tetniczego u osob z nadwaga i otyloscia

The effect of rs1421085 polymorphism of FTO gene
on progress of hypertension in overweight and obese subjects

Ltukasz Wozny, Elzbieta Wojtas, Grzegorz Chuchmacz, Justyna Maciejiczek, Magdalena Karon, Beata Kandefer,
Mirostaw Snit, Wiadystaw Grzeszczak

Katedra Chorob Wewnegtrznych, Diabetologii i Nefrologii
Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

CEL PRACY: Celem pracy byto znalezienie zwigzku migdzy polimorfizmem rs1421085 genu FTO a wystgpowaniem
nadci$nienia t¢tniczego u 0sob z nadwaga i otytoscia.

MATERIAL | METODYKA: Badaniem objeto tacznie kolejnych 391 pacjentéw z rejonu Polski potudniowej, ktorzy
zglaszali sie do poradni ogolnej POZ. Badanych podzielono na 3 grupy na podstawie warto$ci obwodu pasa (grupa
kontrolna, grupa z nadwaga, grupa z otyloscia). Genotypowanie polimorfizmu FTO rs1421085 prowadzono z wyko-
rzystaniem znakowanych fluorescencyjnie sond, uzywajac gotowych zestawoéw do oznaczania polimorfizmu pojedyn-
czego nukleotydu — TagMan Pre-designed SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems). Do obliczen poszczegdlnych
parametrow w ujeciu statystycznym zastosowano program Statistica 9.0.

WYNIKI: Czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci ocenianej na podstawie obwodu pasa wynosita w badanej grupie
71,35% (24,04% — nadwaga, 47,31% — otyto$¢ brzuszna). W surowicy osob z nadwagg i otytych stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsze stgzenia glukozy, insuliny, wartosci §redniego cisnienia tetniczego i sktadowych profilu lipido-
wego w stosunku do 0s6b z grupy kontrolnej (p < 0,001), w ktorej zaden z genotypow nie korelowal z wyzszym $red-
nim ci$nieniem skurczowym (p > 0,05). W grupach z nadwagg i otyloécia osobnicy homozygotyczni wzgledem allelu
T wykazujg wyzsze wartosci Sredniego cisnienia skurczowego niz inne genotypy (p < 0,05).

WNIOSKI: 1. Polimorfizm rs1421085 genu FTO nie wykazuje znamiennej statystycznie korelacji z wystepowaniem
nadwagi i otylosci w populacji Polski potudniowej. 2. Prawdopodobienstwo wystapienia nadcisnienia tetniczego
u osoby bedacej homozygota TT w obrgbie polimorfizmu rs1421085 jest znamiennie statystycznie wyzsze niz w przy-
padku innych genotypow u 0s6b z nadwaga lub otytoscia.
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ABSTRACT

AIM: The aim of the study was to demonstrate the potential association between the rs1421085 polymorphism of the
FTO gene and the incidence of hypertension and overweight and obesity in consecutive patients reporting to a primary
care physician in a Public Health Centre.

MATERIALS AND METHODS: The study included a total of 391 patients from the area of southern Poland, who in turn
reported to the Public Health Centre.

The patients were divided into 3 groups based on their waist circumference score (control group, group of overweight
patients and obese patients). Genotyping was carried out using a fluorescently labeled probe and readily prepared
single nucleotide polymorphism kits — TagMan Pre-designed SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems). For statis-
tical analysis we used the Statistica 9.0 program.

RESULTS: The prevalence of overweight and obesity judged by the waist circumference score was 71.35%, for
24.04% of which constituted overweight people and 47.31% the obese. In the serum of overweight and obese people
statistically significant higher levels of glucose concentration, insulin, mean arterial pressure and lipid profile compo-
nents were found in comparison to the people from the control group (p < 0.001).

In the control group no genotype showed a correlation with a higher average systolic pressure — statistically expressed
as p > 0.05. In the overweight and obese groups, homozygotes for the T allele exhibit a higher average systolic pres-
sure than the other genotypes (p < 0.05).

CONCLUSIONS: 1. Polymorphism rs1421085 of the FTO gene does not show a statistically significant correlation with
the prevalence of overweight and obesity in the population of southern Poland. 2. The probability of exhibiting hyper-
tension in a person who is a TT homozygote within the rs1421085 polymorphism is statistically significantly higher

than in other genotypes, in overweight or obese subjects.
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WSTEP

Nadciénienie tetnicze stanowi powazny problem spo-
teczny, medyczny i ekonomiczny, bedacy istotnym
wyzwaniem dla przysztych pokolen. Okresla si¢ je
mianem $wiatowej epidemii, a rosngca liczba zapada-
jacych na to schorzenie oraz obnizajaca si¢ Srednia
wieku chorych jest sygnalem alarmujacym dla lekarzy
i badaczy naukowych. Znaczenie dalszego zaintere-
sowania problemem nie podlega dyskusji, gdyz nadci-
$nienie stato si¢ najczestsza przyczyna powiklan ser-
cowo-naczyniowych, takich jak udar mézgu czy zawat
serca. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHO), na nadci$nienie
tetnicze choruje prawie miliard os6b na $wiecie,
a przewiduje sie, ze w 2025 r. liczba ta przekroczy
1,5mld [1]. W Polsce réwniez obserwujemy rosngcg
tendencje zachorowan w kazdej grupie wiekowej.
W ostatnich latach przeprowadzono szereg badan,
ktorych celem byta ocena czgstosci wystgpowania
nadcis$nienia te¢tniczego w Polsce 1 skutecznos$ci jego
terapii. W badaniu NATPOL PLUS z 2002 r., prze-
prowadzonym na grupie ponad 3000 os6b w wieku
18-94 lat, wykazano, ze 29% polskiej populacji cierpi
na nadcis$nienie tgtnicze, co stanowi 8,6 min o0sob.
Tylko u 14% kobiet i 10% mezczyzn odnotowano
satysfakcjonujacg skuteczno$¢ leczenia. Ponadto,
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zaobserwowano wspolistnienie innych zaburzen za-
rowno gospodarki weglowodanowej, jak i lipidowe;.
U okoto 34% chorych stwierdzono nadwage, a u 19%
otytos¢ [2,3].

Wysoko$§¢ cisnienia tetniczego jest uwarunkowana
dwoma parametrami hemodynamicznymi: pojemno-
$cig minutowa i oporem naczyniowym, ktore regulo-
wane sg zaro6wno przez o$ hormonalng, jak i nerwowa
[4,5].

W badaniach Klinicznych poszukuje si¢ mozliwych
zwiazkow miedzy nadci$nieniem tetniczym a polimor-
fizmami gendéw: angiotensynogenu, konwertazy an-
giotensyny, pierwszego typu receptora angiotensyny
II, kodujacego podjednostke betaz biatka G, receptora
beta,-adrenergicznego, alfa-adducyny, $rodblonkowe;j
syntazy tlenku azotu oraz wigzanego dotychczas jedy-
nie z cukrzyca typu 2 i otyloscig genu FTO. Coraz
czesciej odnajdywane korelacje genu FTO sugeruja
istot¢ badania fenotypow posrednich, takich jak insu-
linooporno$¢,  hiperinsulinemia, sodowrazliwos¢,
zwigkszona aktywnos$¢ uktadu wspoélczulnego, ktore
bedac zmiennymi, stanowig wynik ekspresji réznych
genow kandydatéw. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach wykazano zalezno$¢ pomiedzy polimorfi-
zmem 151421085 genu FTO a wystgpowaniem nad-
wagi i otylosci [6,7].

Celem pracy bylo znalezienie zwigzku miedzy poli-
morfizmem rs 1421085 genu FTO a wystgpowaniem
nadci$nienia tetniczego u 0sob z nadwaga i otyloscia.
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MATERIAL

W badaniu wzi¢to udziat lacznie 391 kolejnych pa-
cjentow, ktorzy zglosili si¢ do Poradni Ogdlnej Nie-
publicznego Zakladu Opieki Zdrowotnej ,,GMIN-
-MED” w Dobieszowicach. U 279 badanych stwier-
dzono nadwagg i otytos¢, pozostale 112 osoéb (bez
nadwagi 1 otyltosci) stanowito grupe kontrolng. Wsrod
badanych byty 223 kobiety (57%) 1 168 mezczyzn
(43%), w tym grupie kontrolnej 34 (30,6%) kobiety
i 78 (69,4%) mezczyzn, w grupie z nadwaga
54 (57,4%) kobiety i 40 (42,6%) mezczyzn, natomiast
w grupie otytych 135 (63%) kobiet i 50 (27%) me¢z-
czyzn. Osoby z grupy otylych okazaly si¢ istotnie
statystycznie starsze (srednia wieku 58 lat) w porow-
naniu z grupami kontrolng (50 lat) i z nadwaga
(44 lata) (p < 0,001). W wywiadzie 91 os6b podato,
ze pali papierosy, 35 cierpi na cukrzyce typu 2, 191
choruje na nadci$nienie tg¢tnicze, a 61 na chorobg
wiencowa. Sredni czas trwania nadci$nienia tetnicze-
go wyniost 8 lat, a cukrzycy typu 2 — 7,31 roku. U 65
pacjentow stwierdzono warto$¢ wspotczynnika prze-
saczania klebuszkowego mniejszg niz 60 (ml/min/
/1,73 m?).

Otylos¢ 1 nadwage oceniano na podstawie obwodu
pasa w talii (ha wysokosci pepka). Za osoby z nadwa-
g3 uznano pacjentéw, u ktérych obwod pasa wynosit
>94 cm i < 102 cm (me¢zczyzni) oraz > 80 cm
i < 88 cm (kobiety), natomiast otytos¢ stwierdzano
przy obwodzie pasa > 102 cm (mezczyzni) oraz >
88 cm (kobiety). Po wyrazeniu $wiadomej, pisemne;j
zgody na udziat w badaniu klinicznym, w miejsco-
wym laboratorium poradni pobrano krew zylna
(20 ml) do badan genetycznych (w laboratorium nale-
zacym do Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych,
Diabetologii i Nefrologii SUM). Na prowadzenie
badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Sla-
skiej Izby Lekarskiej w Katowicach (Uchwala
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 Chorob Wewngtrz-
nych, Diabetologii i Nefrologii SUM. Ste¢zenia wyizo-
lowanego DNA mierzono za pomocg spektrofotome-
tru NanoDrop firmy Thermo Scientific. W genie FTO
badano polimorfizm +26 [C/T] rs1421085. Do geno-
typowania polimorfizméw wykorzystano znakowane
fluorescencyjnie sondy, uzywajac gotowych zestawow

do oznaczania polimorfizméw 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 poszczegélne allele, monitorujac
jednoczesnie ilos¢ produktu reakcji w kazdym cyklu
PCR. Proces ten przeprowadzano w aparacie 7300
Real Time PCR System (Applied Biosystems).
Rozktad badanego polimorfizmu we wszystkich gru-
pach (osoby z nadwagg, osoby z otyloscia, osoby
z grupy kontrolnej) byl zgodny z réwnaniem Har-
dy’ego Weinberga.

Analiza statystyczna

Dane o rozktadzie normalnym zostaly przedstawione
jako érednia + odchylenie standardowe. Dane odbiega-
jace od rozkladu normalnego oraz dane porzadkowe
przedstawiono jako mediange oraz kwartyle dolny
i gorny. Dane jako$ciowe przedstawiono w postaci
warto$ci procentowych. Ocene normalno$ci rozktadu
otrzymanych wynikow dokonano na podstawie testu
Shapiro-Wilka. W celu poréwnania zmiennych dycho-
tomicznych zastosowano test chi? lub test doktadny
Fishera. Korelacje miedzy parametrami wyznaczono,
opierajgc si¢ na korelacji liniowej Pearsona. W przy-
padku analiz wieloczynnikowych zastosowano jedno-
czynnikowg analiz¢ wariancji ANOVA (dla danych
0 rozktadzie normalnym i spetniajacych zatozenia
analizy) oraz analizg¢ ANOVA Kruskala-Wallisa
(dla pozostatych danych). Jednorodno$¢ wariancji
oceniono testem Hartleya. Poréwnania post-hoc prze-
prowadzono testem Newmana-Keulsa lub poprzez
wielokrotne poréwnania $rednich rang. Za parametry
istotne statystycznie uznawano zmienne, dla ktorych
poziom istotno$ci p byt mniejszy niz 0,05. Obliczenia
wykonano z uzyciem programow: Statistica 8.0 wersja
PL oraz Excel pakietu MS Office.

WYNIKI

W tabeli | przedstawiono wyniki przeprowadzonych
badan.

Wyniki badan polimorfizméw rs142085 genu FTO

W tabeli Il zaprezentowano wyniki oznaczenia poli-
morfizmu rs1421085 genu FTO.

Nie stwierdzono roéznic w rozktadzie polimorfizmu
rs1421085 genu FTO pomigdzy badanymi grupami,
a takze miedzy kobietami i me¢zczyznami z nadwaga
i otytoscig a osobami z grupy kontrolnej. W przepro-
wadzonej analizie uwzgledniono rowniez wiek bada-
nych, nie wykazujgc istotnych réznic.
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Tabela I. Srednie wartoéci poszczegélnych parametréw biochemicznych w kolejnych grupach
Table I. Average values of particular biochemical parameters in consecutive groups

Parametry Grupa kontrolna  Osoby z nadwaga Osoby z otyloscia Znamiennos$¢ statystyczna réznic
Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia 0 o 0
tetniczego w badanych grupach 25,89% 4574% 64,32% <005
Cisnienie skurczowe [mmHg] 128 £ 11 131 £13 139+ 14 <0,05
Cisnienie rozkurczowe [mmHg] 7816 809 81110 <0,05
Tabela Il. Rozktad polimorfizmu rs1421085 genu FTO
Table Il. Distribution of rs1421085 polymorphism of FTO gene
C 1o o o Znamiennos$¢
Badana grupa Osoby z otytoscia (%) Osoby z nadwaga (%) | Grupa kontrolna (%) statystyczna réznic
cc CT T cc CT T cc CT T -
Cata grupa 22 48 30 21 55 24 27 45 28 NS
Grupa mezczyzn 22 48 30 23 52 25 23 45 32 NS
Grupa kobiet 22 47 31 21 57 22 35 44 21 NS
Tabela lll. Rozkfad alleli polimorfizmu rs1421085 genu FTO DYSKUSJA

Table lll. Distribution of rs1421085 polymorphism allels of FTO gene

Badana grupa T (%) C (%)
Osoby z otytoscig, 55,39 44,61
Osoby z nadwaga 51,85 48,15
Osoby zdrowe 51,15 48,85
P=0,025
140
138 P=0,000027
136 -
134 P =0,000393
132 =
130 P=20,05 mSBP
128
126
124 —
122 -
120 -~ T T
Kontrolna Nadwaga Otyto$¢ Nadwaga i otylosc

Ryc. 1. Zalezno$¢ miedzy czestoscig wystepowania genotypu TT
polimorfizmu rs1421085 a $rednim skurczowym ci$nieniem tetniczym.
Fig. 1. Relationship between prevalence of rs1421085 polymorphism
genotype TT and mean systolic blood pressure.

Nie stwierdzono réznic w rozktadzie alleli genu FTO
pomi¢dzy badanymi grupami, a takze pomiedzy ko-
bietami i mgzczyznami z nadwaga i otyloscig a oso-
bami z grupy kontrolnej.

W przeprowadzonych badaniach zalezno$¢ pomiedzy
obecnoscig genotypu TT genu FTO a skurczowym
ci$nieniem tgtniczym krwi u oséb z nadwagg i otyto-
$cig byta znamienna statystycznie. Podobnej korelacji
nie wykazano w grupie kontrolnej (ryc. 1).
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Analiza populacji badanych pacjentow pokazuje,
ze zaledwie 28,6% o0s6b miato prawidtowy obwod
pasa, a niemalze potowa (47,3%) cierpi na otylosé¢
brzuszng. Przy podziale badanej grupy ze wzgledu
na pte¢, uwidacznia si¢ znaczaca réznica pomigdzy
liczba kobiet i mgzezyzn z prawidlowym obwodem
pasa a osobami z nadwagg lub otylosécia. Tylko 8,69%
kobiet ma prawidlowy obwodd pasa, przy 19,94%
zdrowych mezczyzn. W grupach z nadwaga rozbiez-
no$¢ staje si¢ mniejsza, si¢gajac u kobiet wartosci
13,81%, a u mgzczyzn 10,23%. Zagadnieniem god-
nym przedyskutowania jest znaczaca przewaga kobiet
w grupie z otyloscig (34,52%) nad liczbg me¢zczyzn
(12,78%).
Po przeprowadzeniu badan stwierdziliSmy, iz rozktad
polimorfizmu rs142085 genu FTO nie roézni si¢ po-
miedzy osobami z nadwagg i otyloscig oraz osobami
z grupy kontrolnej, a takze w grupie kobiet i mez-
czyzn oraz u 0sOb bez zaburzen metabolicznych cha-
rakteryzujacych si¢ nadwaga i otyloscia. Nie zaobser-
wowalismy takze podobnej zalezno$ci po uwzgled-
nieniu wieku badanych ani pomig¢dzy poszczegdlnymi
grupami. Podczas badan udato nam si¢ natomiast
wykaza¢ korelacje miedzy polimorfizmem TT
rs142085 genu FTO a obecnoscia podwyzszonego
ci$nienia tetniczego skurczowego.
Po przeprowadzeniu badan i analiz nasungty nam
si¢ nastepujace pytania:
1. Dlaczego nie stwierdzono réznic w rozkladzie po-
limorfizmu rs142085 genu FTO pomigdzy badany-
mi z nadwaga i otytoscia a osobami zdrowymi?
2. Jak uzasadni¢ roznice w cis$nieniu tetniczym po-
migdzy osobami z nadwagg i otytoscig z obecno-
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$cig polimorfizmu TT rs142085 genu FTO a oso-

bami z nadci$nieniem tetniczym samoistnym?
Ad. 1. W genie FTO wystepuje wiele polimorfizmow.
Zdecydowalismy si¢ zbadac¢ polimorfizm rs142085,
poniewaz w dotychczas zaobserwowano zalezno$¢
pomiedzy jego obecnoscia anadwaga i otyloscia.
Okazuje si¢ jednak, ze w badanej przez nas polskiej
populacji polimorfizm ten nie odgrywa zadnej roli,
badz jedynie niewielka, w patogenezie nadwagi
i otylosci. Przeprowadzone badanie wymaga potwier-
dzenia w wigkszej kohorcie.
Ad. 2. U os6b z nadwaga i otyloscia z genotypem TT
rs142085 genu FTO cis$nienie tetnicze skurczowe jest
Wwyzsze niz u 0soéb z grupy kontrolnej, pomimo stoso-
wania u badanych lekow hipotensyjnych. Moze
to sugerowac, iz w patogenezie rozwijajacego si¢
nadci$nienia badany polimorfizm odgrywa istotng rolg
badZz przynajmniej nie pozostaje bez znaczenia.
W chwili obecnej brakuje odpowiedzi na pytanie, skad
taka zaleznos¢. Aby jej udzieli¢, nalezaloby przepro-

wadzi¢ badania na liczniejszej grupie, z zastosowa-
niem calodobowego monitorowania cisnienia tetni-
czego w celu okre$lenia $rednich wartoéci ci$nienia
skurczowego w ciagu dnia, w nocy oraz w trakcie
calej doby. Z pewnoscig zagadnienie to bedzie przed-
miotem naszych dalszych obserwacji.

WNIOSKI

1. Polimorfizm rs1421085 genu FTO nie wykazu-
je znamiennej statystycznie korelacji z wystepowa-
niem nadwagi i otylosci w populacji Polski potudnio-
wej.

2. Prawdopodobienstwo wystapienia nadci$nienia
tetniczego u osoby bedacej homozygota TT w obrebie
polimorfizmu rs1421085 jest znamiennie statystycznie
wyzsze niz w przypadku innych genotypow, zwtasz-
cza gdy ma ona nadwage lub otylos¢.
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