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STRESZCZENIE

WSTEP: Nadwaga i otylo$¢ staty si¢ w obecnych czasach powaznym problemem zdrowia publicznego. Patogeneze
tych schorzen mozna wigza¢ m.in. z hormonem tkankowym — leptyng, a takze jej receptorem kodowanym przez gen
LEPR. Receptor leptyny, nalezacy do rodziny biatek gp130, odgrywa ogromna rol¢ w ludzkim organizmie m.in.
W patogenezie nadwagi i otylosci.

MATERIAL | METODY: Badaniem objeto 510 os6b. Grupg badang podzielono na trzy grupy: kontrolng — zdrowych,
z nadwagg oraz otyto$cig. Polimorfizm genu dla receptora leptyny K109R (rs1137100) zbadano w reakcji fancuchowej
polimerazy za pomocg aparatu 7300 Real Time PCR System (Applied Biosystems). Do genotypowania wykorzystano
komplementarne do badanych alleli, fluorescencyjnie znakowane sondy TagMan Predesigned SNP Genotyping Assay
(Applied Biosystems).

WYNIKI: Nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic w rozktadzie genotypdéw migdzy pacjentami zdrowymi
a badanymi z nadwagg i z otytoscig zarbwno w calej grupie, jak i w grupach kobiet i m¢zczyzn (p > 0,05). Czgstosé
wystepowania allelu A wynosita 76,73%, allelu G 23,27%.

WNIOSKI: Brak znamiennych ro6znic w rozktadzie polimorfizmu rs1137100 LEPR w patogenezie nadwagi i otylosci.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Overweight and obesity have become serious public health problems. They are associated with
leptin and the leptin receptor (LEPR). LEPR is one of the gp130 family proteins, which plays a great role in the human
body. A number of studies have evaluated many LEPR polymorphisms.

MATERIAL AND METHODS: The study included a group of 510 patients residing in the Upper Silesian Agglomera-
tion (divided into healthy, overweight and obesity groups). The LEPR gene polymorphism was investigated using the
Applied Biosystems 7300 Real-Time PCR System. The analysis was carried out with fluorescent-labeled probes by
means of ready-to-use assay kits for single nucleotide polymorphism detection.

RESULTS: There were no statistically significant differences in the distribution of genotypes in the healthy and over-
weight and obese subjects either in the whole group or in the male and female groups (p > 0.05). The incidence of
allele A was 76.73% and allele G 23.27%.

CONCLUSIONS: There were no significant differences in the distribution of the rs1137100 LEPR polymorphism for

the development of overweight and obesity pathogenesis.
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WSTEP

Nadwaga i otytos¢ bywajg okreslane mianem epidemii
XXI wieku. Wedtug wytycznych Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia o nadwadze méwi sie, gdy BMI (body mass
index) zawarte jest w przedziale 25,0-29,99 kg/m?,
natomiast o otytosci, gdy wynosi > 30,0 kg/m? Scho-
rzenia te s3 powaznym problemem dla wielu dyscy-
plin medycznych i niosa za sobg liczne powiktania —
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego (choroba
wiencowa, nadci$nienie tetnicze), oddechowego (bez-
dech senny), pokarmowego (kamica zotciowa, refluks
zotadkowo-przetykowy, niealkoholowe stluszczenie
watroby), kostno-stawowego, a takze liczne zaburze-
nia metaboliczne (nietolerancja glukozy, cukrzyca,
dyslipidemia) i zwigkszone ryzyko wystgpienia nowo-
tworow (przetyku, pecherzyka zétciowego, trzustki,
nerki, piersi, okreznicy i odbytnicy) [1,2,3,4,5]. Poza
powiktaniami somatycznymi réwnie istotne sa zabu-
rzenia depresyjne, ktorych moga doswiadcza¢ osoby
z nadmierng masa ciata [6,7].

W 2014 r. w populacji 0oséb dorostych problem nad-
wagi dotyczyl 1,9 mld oséb, co stanowi okoto 39%
catkowitej populacji na $§wiecie. W grupie tej ponad
600 mln o0séb bylto otylych, co stanowi okoto 13% cat-
kowitej populacji. Alarmujacy jest fakt, iz od 1980 r.
liczby te ulegly podwojeniu [8].

W 1975 r. érednia BMI w Polsce wynosita 25,2 kg/m?
dla kobiet i 24,4 kg/m? dla mezczyzn. W 2014 r. war-
toéci te wzrosty — odpowiednio do 25,8 kg/m? dla
kobiet i 26,9 kg/m? dla mezczyzn. Szczegolnie zauwa-
zalny wzrost BMI nastapit u m¢zczyzn [9]. Dowodzi
to, ze problem nadwagi i otylosci wystepuje takze
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w Polsce, dlatego tez istotne jest poszerzanie badan
dotyczacych genetycznych przyczyn nadmiernej masy
ciata.

Leptyna jest hormonem biatkowym (146 aminokwa-
sow, 16 kDa), kodowanym przez gen obese na chro-
mosomie 7 [10]. Wytwarzana jest glownie przez adi-
pocyty tkanki ttuszczowej z6ttej [11]. Leptyna odgry-
wa istotng rolg w regulacji pobierania pokarmu i go-
spodarce energetycznej. Laczac si¢ ze swoim recepto-
rem LEPR w podwzgorzu, aktywuje kaskady regula-
torowe, co docelowo prowadzi do hamowania ekspre-
sji genéw kodujacych neuropeptyd Y (NPY) i biatko
z rodziny agouti (AGRP) oraz do indukcji genéw ko-
dujacych proopiomelanokortyne (POMC) i kortykoli-
beryng (CRH). Przektada si¢ to na obnizenie taknienia
i zmniejszenie spozycia pokarmu [12].

Wystepowanie receptoréw leptyny nie jest ograniczo-
ne wylacznie do podwzgodrza. Znajduja si¢ one row-
niez w takich tkankach i narzadach, jak tkanka tlusz-
czowa, zotadek, watroba, §ledziona, ptuca, serce, gra-
sica, gruczotl piersiowy, jajniki, endometrium oraz
tozysko [33]. Receptor leptyny LEPR kodowany jest
przez gen LEPR znajdujacy si¢ na chromosomie 1
(1p31), utworzony przez 20 egzonéw [13]. Wykazuje
on homologi¢ do receptorow cytokin klasy I, takich
jak receptor dla IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, LIF, G-
-CSF, GH, prolaktyny i erytropoetyny [14,33]. Recep-
tor leptyny wystepuje w 6 izoformach (LepRa-f) [15].
Jak dotad, odkryto 35 polimorfizmoéw wspomnianego
genu [16]. Do najcze$ciej analizowanych naleza poli-
morfizmy rs1137100 i rs1137101 [17,18].

Liczne publikacje zaprzeczaja wystgpowaniu korelacji
miedzy polimorfizmem genu kodujacego receptor
leptyny LEPR K109R (rs1137100) a zwigkszonym
ryzykiem wystapienia nadwagi i otylosci [19,20,21,22],
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istniejg jednak nieliczne prace potwierdzajace te kore-
lacje [23,24,34]. Trzeba podkresli¢, ze zadne z takich
badan nie zostato przeprowadzone w populacji pol-
skiej. Odregbna grupa publikacji ukazuje rowniez nega-
tywny wptyw polimorfizmu LEPR K109R na wyste-
powanie licznych chordb, m.in. na zwigkszone ryzyko
raka piersi, miazdzyce o wczesnym poczatku, niealko-
holowe sthuszczenie watroby, wydtuzenie odstepu QT
zwigzane z otyloscig, a takze wyzszg $miertelnosé
W przebiegu raka gruczolu krokowego [25,26,27,28,
29]. Ciekawa obserwacjg jest rowniez wigksze ryzyko
wystgpienia wad cewy nerwowej u dziecka, zwtaszcza
gdy to matka jest nosicielkg tego polimorfizmu
[30,31], a takze cigzkiego stanu przedrzucawkowego
u matki [32].

CEL PRACY

Celem pracy byto przeanalizowanie zwigzku czestosci
wystgpowania polimorfizmu genu LEPR (rs1137100)
a nadwaga 1 otyloscig w badanej grupie chorych.

MATERIAL | METODY

Grupa badana sktadata si¢ z 510 kolejnych pacjentow
poradni ogodlnej Niepublicznego Zakladu Opieki
Zdrowotnej GMIN-MED w Dobieszowicach, w aglo-
meracji gorno$laskiej. Po wyrazeniu pisemnej zgody
na udziat w badaniu klinicznym pacjenci wypetniali
ankiete, odpowiadajac na pytania dotyczace wystepo-
wania chorob wiencowych, nadcis$nienia tetniczego,
cukrzycy, palenia tytoniu i stosowanych lekow.
Dodatkowo kazdego pacjenta poddano badaniu lekar-
skiemu, w ktorym zmierzono cisnienie t¢tnicze, wzrost,
mase ciala, procentowg zawarto$¢ tluszczu w organi-
zmie i obwod talii na wysokos$ci pepka.

Jako parametr roznicujacy stopien otytosci zastosowa-
no obwdd talii. Do grupy oséb otylych zaliczono ko-
biety o obwodzie talii > 88 c¢cm i mezezyzn o obwo-
dzie = 102 cm. Do grupy oséb z nadwagg przydzielo-
no kobiety o obwodzie talii > 80 cm i < 88 cm oraz
mezezyzn o obwodzie = 94 cm i < 102 cm, natomiast
kobiety o obwodzie talii < 80 cm i me¢zczyzni o obwo-
dzie < 94 cm stanowili grupe kontrolna.

Z poczatkowej grupy badanej 510 osoéb wykluczono
16 z uwagi na degradacj¢ lub nieoznaczalno$¢ mate-
rialu genetycznego, zatem ostateczna analiza objeta
494 osoby (279 kobiet i 215 mezczyzn).

Grupe kontrolng stanowito 137 osob (44 kobiety, 93
me¢zczyzn), grupe z nadwagg 118 oséb (66 kobiet, 52
megzczyzn), a grupe z otytoscig 239 osob (169 kobiet,
70 mezczyzn). Srednie wartoci masy ciata, procen-

towej zawartosci tkanki ttuszczowej oraz BMI w po-
szczegolnych grupach przedstawiono w tabeli |.

W celu szczegdtowej analizy biochemicznej i gene-
tycznej kazdemu z pacjentdow pobrano 20 ml krwi
zylnej. Oznaczono poziom cholesterolu catkowitego,
HDL (high-density lipoprotein), LDL (low-density li-
poprotein), tréjglicerydow, kreatyniny i glukozy. Ba-
dania genetyczne przeprowadzono w laboratorium Ka-
tedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych, Diabetologii
i Nefrologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Ka-
towicach. Na prowadzenie badan uzyskano zgod¢ Ko-
misji Bioetycznej Slaskiej Izby Lekarskiej w Katowi-
cach.

Do izolacji genomowego DNA z leukocytow krwi
obwodowej uzyto zestawu do izolacji DNA firmy Epi-
centre Technologies. Nastepnie przygotowano roztwo-
ry robocze matrycowego DNA o jednakowym steze-
niu: 0,01 mg/ml, oceniajac je spektrofotometrem Na-
noDrop (Thermo Scientific). Polimorfizm genu dla re-
ceptora leptyny K109R (rs1137100) zbadano w reak-
cji tancuchowej polimerazy aparatem 7300 Real Time
PCR System (Applied Biosystems). Do genotypowa-
nia wykorzystano komplementarne do badanych alleli,
fluorescencyjnie znakowane sondy TagMan Predesi-
gned SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems).

Tabela I. Srednie wartosci masy ciafa, procentowej zawartosci tkanki
tluszczowej oraz BMI w poszczegolnych grupach

Table I. Mean body weight, mean fat percentage, mean BMI in each
study group

Srednia S$rednia 4 .
A L. Srednia

Grupa Pteé¢ waga zawartosé BMI

[kgl ttuszczu [%]
Grupa kobiety 55,0909 25,6750 20,9375
kontrolna  mezczysni 707204 22,4785 23,5732
Osoby kobiety 64,3939 32,8743 24,3880
znadwaga mezczyzni 80,2885 27,4183 26,2554
Osoby kobiety 76,1538 40,9409 29,5709
zotyloscia  mezczyzni 91,3714 32,8921 30,1680
WYNIKI

Analizy statystycznej danych zgromadzonych w bazie
dokonano w programie Statistica 13.0 oraz SAS
University Edition.

Na poczatku prac z danymi wykonano test Shapiro-
-Wilka w celu oceny normalnos$ci rozktadu. Nastgpnie
dane ilosciowe (tab. II) oraz jakosciowe zostaty oce-
nione na podstawie jednoczynnikowej analizy wa-
riancji, dzigki czemu zbadano wplyw czynnikow na
zmienng niezalezng. Za parametry istotne statystycz-
nie uznano zmienne, dla ktérych poziom istotnosci p
nie przekraczat 0,05.
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Tabela Il. Podstawowe wyniki badar biochemicznych oraz cisnienia krwi
u badanych os6b po podziale na grupy
Table Il. Basic results of biochemical tests and blood pressure obtained
from subjects after division into groups

Tabela IV. Rozktad alleli polimorfizmu LEPR rs1137100 w badanych
grupach
Table IV. Distribution of LEPR rs1137100 polymorphism alleles in study
groups

Grupa Osoby Osoby
kontrolna znadwaga z otytosciag P
Wagalkg] 6570073 7139831 8061088  <0,000
BMI 2272672 7139831 2074577  <0,0000
Zawartosé - o3gani3 2521003 3858351  <0,0000
ttuszczu [%)
Insulina 1032117 3046994 1530991  <0,00000
U/
HOMA-IR 1968608 1257543 3376689  <0,0000
SBP[mmHg] 1274088 2449550 1384728  <0,00000
DBP[mmHg] 7830416  131,0593 8150628  0,00454
Cholesterol  5o18401 7974576 6401502  0,00365
[mmpl/]
Kreaynina  gn96774 6208364 8336762 041246
[umolfl]
il 7623358 8262695 8765690  <0,00000
[mg¥%]

Zbadano rozklad polimorfizmow rs1137100 genu
LEPR w poszczegdlnych grupach (procentowy roz-
ktad ilustrujg tab. III oraz ryc. 1). Nie wykazano zna-
miennych statystycznie réznic w rozktadach genotypoéw
rs1137100 genu LEPR u 0s6b zdrowych, z nadwaga
i z otyloscig zardwno w catej grupie, jak i w przypad-
ku kobiet oraz mezczyzn.

Tabela lll. Rozktad polimorfizmu LEPR rs1137100 w badanych grupach
Table lll. Distribution of LEPR rs1137100 polymorphism in study groups

Obwodd pasa
Genotyp AA AG GG Total
Grupa kontrolna 79 49 9 137
15,99% 9,92% 1,82% 27,73%
Osoby z nadwaga 64 40 14 118
12,96% 8,10% 2,83% 23,89%
Osoby z otytoscig 122 91 26 239
24,70% 18,42% 5,26% 48,38%
Wszyscy 265 180 49 494
53,64% 36,44% 9,92% 100%

Rozktad alleli w poszczegélnych grupach — zaréwno
mezezyzn, jak i1 kobiet — zostal poddany analizie te-
stem chi-kwadrat Pearsona oraz chi-kwadrat NW (wy-
niki ilustruja tab. 1V oraz ryc. 2). Uzyskano p > 0,05.
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A G
Grupa kontrolna 207 (75,54%) 67 (24,45%)
Osoby z nadwagg 168 (71,19%) 68 (28,81%)
Osoby z otytoscia 335 (70,08%) 143 (29,92%)

Testem ANOVA sprawdzono zalezno$¢ wartosci po-
szczegblnych parametrow od posiadanego polimorfi-
zmu. Wykonano poréwnania post-hoc testem Schef-
fégo. Badania te nie wykazaly istotnych statystycznie
réznic.

Za pomoca testu korelacji zbadano rowniez zaleznos¢
procentowej zawartoéci tluszczu od obwodu pasa.
W grupie megzczyzn plasowal si¢ on na poziomie
0,9098, a w grupie kobiet 0,91078. Poréwnanie innym
testem istotnosci obu wspotczynnikow korelacji wy-
kazato p > 0,05.

DYSKUSJA

Celem pracy byto okreslenie wptywu polimorfizmu
KI109R (rs1137100) receptora leptyny na wystgpowa-
nie nadwagi i otytosci w badanej populacji zamieszku-
jacej aglomeracje Gornego Slaska. Zasadno$¢ przepro-
wadzenia opisanych badan zostata podana we wstepie
publikacji. Leptyna i jej receptor odgrywaja ogromng
role w patofizjologii nadwagi i otytosci. Jest to pierw-
sza praca badajaca t¢ zalezno$é w populacji polskiej.
Grupa badang byli pacjenci podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ). Az 44,9% stanowity wsrod nich osoby
z nadwaga, a 18% osoby z otytoscia. Zwraca to uwage
na problem nadwagi i otyto$ci w populacji aglomera-
cji Gornego Slaska. Nalezy doda¢, ze opisywane bada-
nie objeto chorych kolejno zglaszajacych sie do leka-
rza POZ.

U wszystkich wykonano badania biochemiczne, ktore
wykazaly znamiennie nizszy poziom glukozy, insuli-
nemig, insulinoopornos¢ i poziom cholesterolu w gru-
pie kontrolnej w poréwnaniu z wynikami u 0sob z nad-
wagg badz otylosScig. Przeprowadzono tez pomiary
cisnienia. Jedynie stezenie kreatyniny nie wykazato
zmiennych réznic migdzy grupami.

Wyniki badan biochemicznych i ci$nienia krwi po-
twierdzity znany juz fakt, ze wsrod osob z nadwaga
i/lub otyloécia wzrasta liczba chorych z zaburzeniami
metabolicznymi.
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Zaburzenia metaboliczne, a takze gospodarki weglo-
wodanowej, lipidowej i ci$nienia krwi wiaza si¢ z du-
zym ryzykiem rozwoju powiktan, nie tylko w postaci
rozwoju cukrzycy, udaru oraz schorzen uktadu serco-
Wo-naczyniowego, ale takze obnizenia codziennego
komfortu zycia. Z aktualnych danych epidemiologicz-
nych wynika, Ze z roku na rok problem rozwoju nad-
wagi i otylosci wykazuje tendencje wzrostows, tak
W populacji polskiej, jak i na §wiecie. Potwierdza to
zasadno$¢ znacznych naktadéw finansowych na liczne
programy profilaktyczne.

Przeprowadzona analiza nie wykazala znamiennych sta-
tystycznie réznic w rozktadach genotypow rs1137100
genu LEPR miedzy osobami zdrowymi a osobami
z nadwagg i z otyloécig zardbwno w catej grupie, jak
i w przypadku kobiet oraz m¢zczyzn. Analiza rozkta-
du alleli w badanych grupach réwniez nie wykazata
istotnych roznic.

Badania nie dowiodly istotnego udziatu polimorfizmu
genu LEPR rs1137100 w patogenezie nadwagi i oty-
losci. Powstaje wigc pytanie o przyczyne. W pismien-
nictwie, jak wspomniane byto juz we wstepie publika-
cji, mozna spotka¢ si¢ z rdéznymi doniesieniami.
W wiekszosci sa one zgodne z wynikami naszych ba-
dan, jednak istnieje kilka wyjatkow. W patogenezie
nadwagi 1 otyloSci oprocz czynnikow srodowisko-
wych udzial majg réwniez czynniki genetyczne, co
wykazano w proponowanych badaniach. Problem po-
lega na tym, ze czynnikéw genetycznych wplywaja-
cych na otytos¢ jest wiele. Pojedynczy czynnik zwigk-
sza ryzyko choroby stosunkowo w niewielkim stop-
niu, jednak gdy jest ich wiele, ryzyko istotnych scho-
rzen zwigksza si¢. Biorac to pod uwage, nalezy

stwierdzi¢, ze w badanej populacji badany przez nas
polimorfizm nie wptywa w ogéle lub w znikomym
stopniu na rozwdj badanego przez nas schorzenia.
Trzeba jednak podkresli¢, ze istotna kwestia w bada-
niach polimorfizméw i determinowanych przez nich
cech jest liczebno$¢ grupy. By¢ moze, w liczniejszej
grupie pacjentéw i przy nieco zmodyfikowanym ich
doborze rezultaty bytyby inne.

W genie receptora leptyny jest wiele miejsc polimor-
ficznych. Nie mozna wykluczyé, ze wybrany przez
nas polimorfizm nie byt z tego punktu widzenia naj-
lepszy, a wybér innego polimorfizmu pozwolilby uzy-
ska¢ inne wyniki badan. Niewatpliwie jednak rola
genu LEPR i jego wptyw na mechanizmy wielu zabu-
rzen s3 niezwykle istotne. Temat ten jest przedmiotem
powszechnego zainteresowania i sktania do dalszego
badania polimorfizméw tego genu i ich roli takze
w innych schorzeniach, takich jak rak piersi, jelita
grubego czy niealkoholowe stluszczenie watroby.

WNIOSKI

1. Na podstawie wynikow przedstawionych badan
nie mozna stwierdzié, iz polimorfizm rs1137100
genu LEPR wplywa na wystgpowanie nadwagi
i otylosci w populacji zamieszkujacej aglomeracje
Gornego Slaska.

2. Znaczenie polimorfizmu rs1137100 genu LEPR
W patogenezie innych schorzen wymaga dalszych
badan w populacji polskiej.
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