Ceskd antropologie 71/1, Olomouc, 2021

MOZE PROSTREDIE OVPLYVNIT
GENETICKE RIZIKO VZNIKU
OBEZITY U ROMOV?

Can the environment affect the genetic
risk of obesity in Romanies?

Sona Macekova, Matus Mathia, Jarmila
Bernasovska, Iveta Boromnova, Jana Galova, Dana
Dojcakova, Eva Petrejc¢ikova

Katedra bioldgie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied,
Presovska univerzita v PreSove, PreSov, Slovensko

Abstract

FTO gene has been identified as important risk genetic factor
for polygenic obesity. Aim of the study was to analyse rs9939609
polymorphism of FTO gene in relation to polygenic obesity in
selected group of Roma and the majority Slovak population. We
found statistical significant association of rs9939609 polymor-
phism of FTO gene with obesity indices (with BMI in Roma
population and waist circumference and WHR index in Slovak
population, p £ 0.05). When we compared the average values
of anthropometric parameters of the same genotypes between
the Roma and the majority population, we found statistically
significant differences in almost all monitored parameters. The
results of our study support the hypothesis of a genetic predis-
position of FTO gene polymorphism to obesity, but also sup-
port the fact that the development of obesity is also affected by
behavioral or environmental factors.
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Uvod

Komplexné ochorenia ako obezita maji polygénny poévod
a identifikdcia ich genetického pozadia je komplikovand. Diag-
nostikovat jednozna¢nu pricinu je s ohladom na komplexnost
ochorenia a individudlnu variabilitu vplyvu jednotlivych fakto-
rov naro¢né. Geneticka determindacia sa na vzniku komplexnych
chorob podiela roznou mierou. Na rozvoj obezity je vplyv gene-
tickej zlozky odhadovany na 40 az 70 % (Farooqi, 2005; O’Rahil-
ly & Farooqi, 2008). V stratégii genetického vyskumu obezity je
podstatné identifikovat gény, ktoré stvisia s fenotypom ochore-
nia cez polymorfné markery. Pri identifikacii genetickych mar-
kerov sa pouzivaju aj $tudie kandidatnych génov. Jednym z ta-
kychto, asi najviac §tudovanych, kandidatnych génov obezity
je gén FTO. Gén FTO (,fat mass and obesity associated®) je
jednym z poslednych identifikovanych génov polygénnej obez-
ity a reprezentuje prvy priklad bezného génu predisponujuce-
ho k obezite na trovni populdcie. Je lokalizovany na ludskom
chromozéme 16 v pozicii 16q12.2. Vic¢§ina funkéne zaujima-
vych polymorfizmov tohto génu je lokalizovana v intrénovom
segmente (Loos & Bouchard, 2008), rovnako ako polymorfiz-
mus 1s9939609, ktory je povazovany za vyznamny rizikovy fak-
tor pre obezitu (Frayling et al., 2007). Z mnozstva prevedenych
studif vyplyva jeho silna asocidcia s vys§im BMI, ako aj inymi
s obezitou spojenymi znakmi (Dina et al., 2007; Peeters et al.,
2008; Chang et al., 2008; Hotta et al., 2008; Gonzales-Sanches
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et al., 2009; Shahid et al., 2013; Solak et al., 2014; Prakash et al.,
2016; Zhao et al., 2019; Fonseca et al., 2020).

Ciel

Cielom nagej stadie bolo analyzovat a porovnat vplyv po-
lymorfizmu rs9939609 génu FTO na riziko obezity v romskej
a majoritnej populdcii.

Material a metodika

Analyzovany subor tvorili dospeli jedinci romskej a majo-
ritnej populacie vychodného Slovenska. Subor rémskej popu-
lacie tvorilo 262 jedincov, sibor majoritnej slovenskej popula-
cie tvorilo 585 jedincov. VSetci probandi sthlasili s priebehom
avyznamom vyskumu. DNA vzorky izolované z bukalnych ste-
rov podla protokolu komer¢ného extrakéného kitu (Promega,
Madison, USA) pochddzali z biobanky a antropometrické uda-
je z vyskumnej databdzy katedry biologie FHPV. Genetické tes-
tovanie polymorfizmu rs9939609 bolo prevedené metédou re-
al-time PCR s vyuzitim fluorescen¢nej technoldgie, na pristroji
7500 Fast Real-time PCR Systém (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Na $tatistickd analyzu dat boli pouzité testy
v programe SPSS pre Windows verzia 19.0 (SPSS, Inc., Chica-
go, IL, USA). Pre vietky testy bola za kritérium Statistickej vy-
znamnosti zvolena hodnota p < 0,05.

Vysledky

Distribucia genotypovych frekvencii pre polymorfizmus
1rs9939609 génu FTO v analyzovanych vzorkach romskej a ma-
joritnej populacie je zndzornena na obrazku 1. V skupine je-
dincov majoritnej populacie bolo 18,97 % jedincov homozygot-
nych pre rizikovu alelu ,, A" V skupine jedincov romskej popu-
lacie bolo detegovanych 66,80 % nositelov rizikovej alely, pri-
¢om 17,18 % nositelov bolo pre rizikovi alelu homozygotnych.
Rovnako ako v majoritnej ani v romskej populacii nebol zisteny
Statisticky signifikantny rozdiel v distribucii jednotlivych geno-
typov medzi muzmi a Zenami.

V stibore Rémov, pri porovnani priemernych hodnét ant-
ropometrickych parametrov, boli signifikantné rozdiely medzi
jednotlivymi genotypmi analyzovaného polymorfizmu pozo-
rované v telesnej vyske a pri indexe BMI (Tabulka 1). Rémski
jedinci s mutantnym genotypom ,,AA“ mali v priemere o 2,33
+ 1,44 cm niz8iu telesnd vysku v porovnani s homozygotmi pre
protektivnu alelu (genotyp TT). Rozdiel v BMI bol na hranici
signifikancie. Jedinci s genotypom AA mali v priemere o0 2,72
+ 1,11 kg/m? vy$si BMI index neZ jedinci s genotypom TT.
V stibore majoritnej populdcie boli pri porovnani priemernych
hodnét antropometrickych parametrov $tatisticky signifikant-
né rozdiely medzi jednotlivymi genotypmi analyzovaného po-
lymorfizmu zistené v obvode péasa a indexe WHR (Tabulka 1).

Pri porovnani priemernych hodnot antropometrickych para-
metrov rovnakych genotypov medzi rémskou a majoritnou po-
puldciou sme zistili znacné rozdiely takmer vo vsetkych sledo-
vanych ukazovateloch (tabulka 1). Romski jedinci s mutantnym
genotypom (genotyp AA) mali oproti nerémskym jedincom
s rovnakym genotypom signifikantne odli$nd telesnt vysku,
vyssie BMI, vyssi obvod pésa ako aj bokov a vys$si index WHR
(Tabulka 1). Romovia s heterozygotnym genotypom (genotyp
AT), s pritomnostou len jednej rizikovej alely, mali v porovnani
s majoritnou populdciou signifikantne nizsiu vysku, vy$si index
BMLI, vyssi obvod pasa, vyssi obvod bokov a vy$si index WHR
(Tabulka 1). Signifikantné rozdiely boli zistené aj v priemernych
hodnotach medzi rémskymi a nerémskymi jedincami s protek-
tivnym genotypom (genotyp TT) vo vyske, BMI, obvode pasa,
ako aj indexe WHR, pri¢om vyssie priemerné hodnoty ukazo-
vatelov obezity boli zistené u Rémov (Tabulka 1).
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Obrdzok 1. Percentudlne vyjadrenie distribiicie genotypov polymorfizmu rs9939609 génu FTO v rémskej a majoritnej populdcii
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Tabulka 1. Porovnania antropometrickych parametrov podla genotypov polymorfizmu rs9939609

Genotypy polymorfizmu rs9939609

Parameter AA AA AT AT T TT ,

Rom Nerém P Rom Nerém P Rom Nerém P Sig.
Vek (roky) N I R R S
Viika (cm) lf727607 fgl 22 <00 f;;’; 1;;);)30 <0,001 1595 o 11781 2 <00 (paf(i o1
Hmomost(g)  [Lo%y Lon 0w PO B s BN T %% s
uiggnd) 0 D0 o B0 BT o 20 O3 00 o
Pis (cm) Do o oo SRS JNS o UL Sy oo TR
Boky (cm) I I TR T S Y A
WHR O Y R S LB S

Pozndmka: BMI - index telesnej hmotnosti; WHR - pomer obvodu pasa k obvodu bokov; P - vyjadruje porovnanie priemernych hodnét parametrov
rovnakého genotypu medzi rémskou a majoritnou populdciou; Genotyp AA homozygot, AT heterozygot, TT homozygot polymorfizmu rs9939609;
Sig a - vyjadruje porovnanie priemernych hodnoét parametrov medzi jednotlivymi genotypmi v majoritnej populdcii; Sig b - vyjadruje porovnanie
priemernych hodnot parametrov medzi jednotlivymi genotypmi v romskej populacii; NS = statisticky nevyznamny rozdiel

Diskusia

Obezita je komplexné multifaktoridlne ochorenie, v patoge-
néze ktorého sa uplatnuje vzdjomna interakcia metabolickych,
behavioralnych, enviromentalnych a genetickych faktorov. Na
vzniku obezity sa podielaju vo vicsej ¢i mensej miere rdzne gény
v roznych lokusoch. Jednym z identifikovanych génov pri studiu
obezity bol gén FTO (Frayling et al., 2007; Dina et al., 2007;
Scuteri et al., 2007). Nezévislé studie odhalili asociciu poly-
morfizmov tohto génu s obezitou u deti aj dospelych. Frayling
et al. (2007) ako prvi identifikovali bezny variant v géne FTO
ako rizikovy faktor pre obezitu. Skriningom polymorfizmov
zistili, Ze varianty v FTO oblasti maju silnu asocidciu s vy$§im
BMI v eurépskej populacii. Najsilnejsia asocidcia bola v géne
FTO pozorovana pri polymorfizme rs9939609. Vo svojej $tudii
geneticky testovali jedincov z 13 populacif a zistili, Ze jedinci
homozygotni pre rizikov alelu A mali vyssie BMI nez jedinci
heterozygotni (genotyp AT) a jedinci homozygotni pre protek-
tivnu alelu T. Statisticky zistili, Ze pritomnost jednej rizikovej
alely je spojena s narastom telesnej hmotnosti o priblizne 1,5-
2,0 kg. Jedinci homozygotni pre rizikovu alelu, teda s pritom-
nostou dvoch alel mali telesnti hmotnost vy$$iu o 3-4 kg, s 1,67

krat vy$sim rizikom pre vznik obezity v porovnani s tymi, ktori
rizikovu alelu nezdedili. Asocidcia s obezitou bola nésledne po-
tvrdena v mnohych replikaénych $tudidch, v rozli¢nych popu-
laciach. Andreasen et al. (2008) zistili asocidciu polymorfizmu
rs9939609 so zvy$enou hmotnostou a obezitou v danskej popu-
lacii, Gonzéles-Sanches et al. (2009) potvrdili asociaciu s obezi-
tou a obvodom pasa u Spanielov, pricom podobné vysledky aso-
cidcie priniesli aj dal$ie vyskumy: Dina et al. (2007) vo francuz-
skej populdcii, Villalobos-Comparan et al. (2008) v mexickej,
Peeters et al. (2008) v belgickej, Hubédcek et al. (2008) v ceskej,
Macekova et al. (2012) v romskej, Prakash et al. (2016) v indic-
kej, Zhao et al. (2019) v ¢inskej, Fonseca et al. (2020) v brazil-
skej, ¢i Mehrdad et al. (2020) v iranskej populdcii. Vplyv génu
FTO na riziko obezity je pozorovany uz v detstve a pretrvava
az do dospelosti a prostrednictvom velmi silnej asocidcie jeho
polymorfizmov s BMI ako aj inymi znakmi obezitného fenoty-
pu tak predstavuje rizikovy faktor pre obezitu.

V nasom vyskume sme vyhodnotenim vysledkov genetickej
analyzy zistili signifikantna asociaciu génu FTO s obvodom
pésa a indexom WHR v majoritnej populdcii a zdroven pre po-
rovnanie potvrdili, skér publikovany (Macekova et al., 2012)
dokaz asociacie rizikového genotypu polymorfizmu rs9939609
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génu FTO s indexom BMI v rémskej populdcii (p < 0,05). Vy-
sledky jasne podporuju hypotézu genetickej vnimavosti po-
lymorfizmu rs9939609 génu FTO k obezite v nami sledova-
nych skupinach. Ovela zaujimavej$ie sa v naSom vyskume javi
zistenie signifikantnych rozdielov v priemernych hodnotach
sledovanych parametrov toho istého genotypu medzi dvomi
etnikami (rémskym a majoritnym). Rémski jedinci s mutant-
nym genotypom (genotyp AA) mali priemernt hodnotu inde-
xu BMI 27,89 + 6,60 kg/m?, kym jedinci majoritnej populécie
s rovnakym genotypom mali priemernt hodnotu indexu BMI
24,28 + 4,12 kg/m?. Rozdiel v BMI bol 3,61 + 2,48 kg/m” (p <
0,001). Priemerna hodnota BMI u Rémov spada podla kate-
gorizdcie WHO do kategdrie nadhmotnosti (BMI > 25 kg/m?).
Priemerna hodnota obvodu pasa bola u Rémov o takmer 12
cm vy$$ia v porovnani s neromskou populaciou (p < 0,001).
U rémskych jedincov s jednou rizikovou alelou (genotyp AT)
bol rozdiel v priemernych hodnotach BMI 2,86 + 2,41 kg/m?
(p < 0,001) a v obvode pasa viac ako 10 cm (p < 0,001). Do-
konca aj protektivny genotyp TT u romskej populdcie vykazo-
val signifikantné rozdiely oproti nerémskej populacii, s vy$si-
mi priemernymi hodnotami u Rémov v BMI, v obvode pasa
a indexe WHR (p < 0,001).

Vysledky nasho vyskumu ukazali rozdiely v antropometric-
kych parametroch medzi jednotlivymi genotypmi tak v rom-
skej ako aj v majoritnej populdcii. Priemerné hodnoty s obe-
zitou suvisiacich antropometrickych parametrov boli pri rov-
nakom genotype u Romov vyssie nez u majority. Pozoruhodne
u Rémov priemerna hodnota indexu BMI aj pri protektivnom
genotype (genotyp TT), bez pritomnosti rizikovej alely, bola
podla WHO kategorizécie v triede nadhmotnosti.

Zvazujuc, ze genetickd skladba sa za posledné desatrocia ne-
zmenila, mézeme predpokladat, ze dlhodoby trend zvysujtcej
sa prevalencie obezity je vysledkom interakcie faktorov Zivot-
ného $tylu s faktormi genetickymi a tak preduréuju jedincov
k obezite. Nutri¢ny rezim Rémov je vyrazne odlisny od majo-
ritnej populdacie, ich spdsob zivota, limitovany pristup k zdra-
votnej starostlivosti, vysokd nezamestnanost, nedostato¢na po-
hybova aktivita, absencia Sportovania v dospelosti, diétne zvyk-
losti a nevhodny Zivotny $tyl (narazové ndkupy, nepravidelné
stravovanie, vyber a konzumadcia energeticky a nutri¢ne nevy-
vazenej stravy s vysokou spotrebou misa, udenin, maénych vy-
robkov, s nizkou spotrebou mlieka, zeleniny, ovocia) st fak-
tormi, ktoré pre nich predstavuju mimoriadne vysoké riziko
pre rozvoj obezity. Na zdklade nasej $tidie mozeme usudzovat,
ze vy$§ie priemerné hodnoty antropometrickych ukazovatelov
obezity u romskej populdcie v porovnani s majoritnou popula-
ciou, a to na rovnakom genetickom zaklade, by mohli byt vy-
sledkom vplyvu tychto vyssie spominanych faktorov. Vzhladom
na to, je mozné konstatovat, Ze pri vzniku a rozvoji obezity je
okrem genetickej predispozicie vyznamny aj vplyv behavioral-
nych a environmentalnych faktorov. Genetické faktory teda pre-
disponuju k obezite av§ak fenotypova expresia je podmienena
vplyvmi prostredia.

Zaver

Nevhodny pristup k vyzive a nezdravy Zivotny $tyl, spo-
lu s genetickou predispoziciou vyrazne prispievaju k vysokej
prevalencii obezity. Geneticky vplyv na rozvoj obezity je stély,
a nemoze byt ovplyvneny jedincom, av§ak moéze byt ¢i uz po-
zitivne alebo negativne modifikovany faktormi Zivotného pro-
stredia, ¢o treba zohladnit v prevencii. Rdmska populécia by
mala byt predmetom preventivnych opatreni, s celospolocen-
skym zameranim, s cielom eliminovat vplyv behavioralnych
a environmentalnych rizikovych faktorov, ktoré jedinec ovplyv-
nit moze.
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Sthrn

Gén FTO bol identifikovany ako dolezity rizikovy genetic-
ky faktor pre polygénnu obezitu. Cielom $tudie bolo analyzovat
1r$9939609 polymorfizmus génu FTO vo vztahu k obezite u vy-
branej skupiny Romov a slovenskej majority. Zistili sme $tatis-
ticky vyznamnu asocidciu 1s9939609 polymorfizmu génu FTO
s indexmi obezity (s BMI u romskej populacie a obvodu pasu
aindexom WHR u slovenskej populicie, p £ 0,05). Pri porovna-
ni priemernych hodndt antropometrickych parametrov rovna-
kych genotypov medzi Rémami a majoritnou populdciou sme
zistili $tatisticky vyznamné rozdiely takmer vo vsetkych sledo-
vanych parametroch. Vysledky nagej $tidie podporuja hypotézu
genetickej predispozicie sledovaného polymorfizmu génu FTO
k obezite, avSak poukazuju zdroven aj na skuto¢nost, ze priroz-
voji obezity je vyrazny aj vplyv inych faktorov, ¢i uz behavioral-
nych alebo environmentalnych, ktoré moze jedinec ovplyvnit.
Kliicové slovd: Romska populdcia, majoritnd populdcia, obezi-
ta, polymorfizmus
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