Czy polimorfizm genu
FTO (fat mass and obesity
associated) jest markerem

ottuszczenia swini?
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Odkrycie zwigzku niektérych wariantow genu FTO ze wzrostem
indeksu masy ciata (BMI) oraz otytoscig dzieci i dorostych [2,
10] uruchomito szerokie badania, wykorzystujgce techniki in si-
lico, in vitro oraz in vivo, w odniesieniu do cztowieka i niektérych
gatunkow zwierzat, w tym gospodarskich. Jednym z kierunkow
badawczych rozwijanych u zwierzgt gospodarskich jest poszu-
kiwanie zwigzku polimorfizmdw tego genu z cechami ottuszcze-
nia $win. Badania te zaowocowaty ukazaniem sie kilku prac na
ten temat [3, 4, 5, 8, 9]. W 2009 roku na tamach ,Przegladu
Hodowlanego” opublikowany zostat artykut opisujgcy pierwsze
badania tego genu [1], a niniejsze opracowanie jest jego rozwi-
nieciem, bazujgcym na pracach zrodtowych, ktére ukazaty sie
w ostatnich dwoch latach.

Gen FTO 3$wini zbudowany jest z 9 eksondéw poprzedziela-
nych intronami i tgcznie obejmuje ponad czterysta tysiecy nu-
kleotydow [12, 13]. Gen FTO zostat zlokalizowany w chromoso-
mie 6 $wini, pomiedzy markerami S0297 i S0502 [8], a w naj-
blizszym sgsiedztwie potozony jest marker S0087 [9, 14]. Jest
to region sasiadujacy z QTL (locus cechy ilosciowej) dla kilku
waznych cech, takich jak: grubos$c stoniny (BF), sredni dzienny
przyrost masy ciata (ADG) [4] i zawartos¢ tluszczu Srodmie-
Sniowego (IMF) [9]. Poréwnawcza analiza regionu regulatoro-
wego (sekwencja 5’ flankujgca) genu FTO 20 gatunkéw (m.in.
$winia domowa, cztowiek, szympans, krowa, mysz, szczur) wy-
kazata obecnos$¢ czterech konserwatywnych segmentéw, o
dtugosciach: 1069 pz, 969 pz, 1024 pz oraz 1612 pz (odpowied-
nio: region A, B, C i D). Homologia sekwencji u badanych gatun-
kéw wynosi od 1 do 89%. Ponadto w kazdym z regionéw zloka-
lizowane sg potencjalne miejsca przytgczania czynnikéw trans-
krypcyjnych (TFBS). W jednym z ww. konserwatywnych seg-
mentéw (region C) u $wini, obecne jest potencjalne miejsce
wigzania dla czynnika FKHR (ang. forkhead transcription fac-
tor), ktéry jest waznym mediatorem dziatania insuliny w modulo-
waniu glukoneogenezy w watrobie, a jego ekspresja jest silnie
zwigzana z predyspozycjg do rozwoju cukrzycy. Takze inne
czynniki transkrypcyjne (np. Dmrt1, BRNF, HOMF, GATA), po-
tencjalnie wigzgce sie z sekwencjg regulatorowa, sg w réznym
stopniu zwigzane z odktadaniem tkanki ttuszczowej [13].

Sekwencja aminokwasowa biatka kodowanego przez gen
FTO jest wysoce konserwatywna u ssakéw (m.in. cztowiek, gry-
zonie i kilka gatunkoéw zwierzat domowych), co posrednio
Swiadczy o znaczeniu biologicznym tego biatka [8]. Doktadny
mechanizm wptywu FTO na rozwdj otytosci jest jednak nadal
obiektem badan. Analizy bioinfomatyczne wykazaty, ze gen ten
koduje biatko o funkcji demetylazy kwasoéw nukleinowych zalez-
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nej od 2-oksoglutaranu, ktére bierze udziat w naprawie DNA,
metabolizmie kwaséw tluszczowych oraz modyfikacjach po-
translacyjnych [11]. Myszy z nokautem omawianego genu cha-
rakteryzowaty sie zredukowang iloscig tkanki ttuszczowej,
zwiekszonym wydatkowaniem energii, a takze aktywacjg ukta-
du wspoétczulnego. Wskazuje to na funkcjonalne zaangazowa-
nie genu FTO w homeostaze energetyczng [7].

U ludzi i myszy gen FTO ulega ekspresji w wielu tkankach,
gtébwnie w mozgu, a w szczegolnosci w podwzgoérzu [10, 11]. U
Swini wykazano, ze poziom ekspresji FTO jest 7 do 12 razy wyz-
szy w mdzgu, niz w innych tkankach (m.in. serce, nerki, ptuca,
miesnie, tkanka ttuszczowa). Z kolei w mézgu najwyzszy po-
ziom ekspresji FTO, w poréwnaniu z hipokampem i korg mézgo-
w3, wystepuje w mézdzku. Dowiedziono réwniez, ze model eks-
presji omawianego genu jest rozny w korze moézgowej i mézdz-
ku, w trzech badanych stanach rozwojowych (50. i 100. dzien
cigzy, dojrzatos¢). W korze poziom ekspresji FTO wzrasta w
okresie miedzy 50. a 100. dniem cigzy, a nastepnie spada w
wieku dojrzatym. Przeciwna sytuacja ma miejsce w przypadku
mozdzku, gdzie ekspresja FTO jest wysoka w 50. dniu cigzy,
nastepnie obniza sie o okoto potowe (100. dzien cigzy), by zno-
wu wzrosng¢ u dorostych osobnikow. Innymi stowy, poziom
mRNA genu FTO zmienia sie¢ odmiennie w korze i mézdzku.
taczac te wnioski z przypuszczalng rolg FTO w demetylacji
DNA, mozna wskaza¢, ze produkt tego genu jest zwigzany ze
zréznicowanym przebiegiem tego procesu w roznych czesciach
modzgu i w réznych stadiach rozwoju osobniczego.

Zbadano ponadto réznice w ekspresji genu FTO w dwdch
grupach miniaturowych $win rasy gottingen, uznawanych za do-
godny model w badaniach nad cukrzycg i zespotem metabolicz-
nym. Zwierzeta byty zywione mieszankg wysokocholesterolowg
lub normalng. W tak przeprowadzonym dos$wiadczeniu znacza-
ce roznice wykazano jedynie pomiedzy poziomem ekspresji w
mozdzku i korze mézgowej u $win poddanych diecie wysoko-
cholesterolowej. Moze sie zatem wydawaé, ze na ekspresje
genu FTO moze wptywac rodzaj spozywanej paszy (np. 0 wyso-
kiej zawartos$ci ttuszczu). Podsumowujgc, Madsen i wsp. wyka-
zali, ze poziom ekspresji FTO w korze oraz w mézdzku jest zréz-
nicowany w zaleznos$ci od etapu rozwoju mézgu i diety [14]. W
innych badaniach poréwnano poziom ekspresji genu FTO u
Swin kastrowanych i nie poddanych temu zabiegowi. Wynika z
nich, ze poziom ekspresji w podwzgorzu jest znaczgco wyzszy
u swin poddanych kastracji. Jednak nie zaobserwowano zna-
czacych réznic w poziomie ekspresji FTO w brzusznej tkance
ttuszczowej i stoninie, pomiedzy badanymi grupami swin [12].

Proces usuniecia intronoéw (splicing) i potaczenia eksonow z
prekursorowego mRNA zachodzi podczas obrobki potranskryp-
cyjnej, a tzw. alternatywny splicing polega na potgczeniu ekso-
noéw w innej kolejnosci lub z pominieciem catego eksonu lub
jego czesci. W taki sposob z jednego genu mogg powstawac
rézne czasteczki mRNA. Huang i wsp. wysuneli hipoteze, ze
rézne warianty splicingowe genu FTO mogg by¢ zaangazowa-
ne w rézne fizjologiczne funkcje i formy regulacji komoérkowe;j
[12]. Aby to zweryfikowaé, analizowano RNA wyizolowane z
podwzgdrza, stoniny i brzusznej tkanki ttuszczowej, pochodza-
ce od sSwin ras wielka biata, pietrain i dwoch ras rodzimych
(chinska lantang i tybetanska). Znaleziono 3 nowe warianty spli-
cingowe — pominiecie 123 nt (AS1) i 36 nt w eksonie 3 (AS2), a
takze 5 nt w eksonie 7 (AS3) — w tkance tluszczowej $win ras
wielka biata i rodzima tybetanska. Moze to Swiadczyc, ze rézne



warianty splicingowe sg rasowo i tkankowo specyficzne. Cze-
stos¢ wystgpienia alternatywnego splicingu w 166 analizowa-
nych sekwencjach byta jednak niska i wynosita 1,2%. Komplet-
na sekwencja kodujgca genu FTO posiada najwiekszg aktyw-
nos¢ transkrypcyjng, lecz nie wykluczone, ze trzy nowo ziden-
tyfikowane warianty splicingowe moga odpowiada¢ za rézne
funkcje genu FTO [12].

Badania zwigzku polimorfizmu genu FTO z indeksem masy
ciata (BMI) i ryzykiem nadwagi oraz otytosci u ludzi potwierdzity
istnienie takiej zaleznosci w wielu populacjach, m.in. kauka-
skich, czyli rasie biatej (wielokrotnie), azjatyckiej, meksykanskiej
i afrykanskiej [6]. Najczesciej analizowany byt zwigzek pomie-
dzy zlokalizowanym w intronie polimorfizmem pojedynczego nu-
kleotydu (SNP) a indeksem masy ciata (BMI). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wérod wielu przeprowadzonych w ostatnich la-
tach badan znalazty sie zaréwno takie, ktére nie odnotowaty
zwigzku polimorfizmu genu FTO z pobieraniem pokarmu, jak
réwniez wykazujgce asocjacje ze zwiekszeniem poboru energii
lub preferowaniem przyjmowania wysokoenergetycznych pokar-
moéw. Te ostatnie byty przeprowadzane na duzej grupie dzieci,
ktérych dieta byta raportowana przez rodzicéw, a wiec wydajg
sie by¢ bardziej miarodajne. Interesujacy jest fakt, ze u cziowie-
ka nie wykazano asocjacji polimorfizmu genu FTO z wydatko-
waniem energii, mimo ze przeciwstawne wyniki otrzymano dla
myszy. Ponadto, niektére wyniki wskazujg na asocjacje z pod-
wyzszonym poziomem triglicerydéw i cholesterolu u ludzi [6].

Pierwsze doniesienia o zwigzku polimorfizmu genu FTO z
cechami ottuszczenia $win ukazaty sie w 2009 roku i zapoczat-
kowato to serie badan asocjacyjnych. W rezultacie sekwencjo-
nowania eksonu 4, flankujgcych go czesci introndw 3 i 4 oraz
dwéch fragmentéw 3'UTR, Fontanessi i wsp. zidentyfikowali
trzy polimorfizmy typu SNP (dwa w intronie 4 oraz jeden w
3'UTR). Jeden z nich — zlokalizowany w intronie 4 (g.276 T>G),
wykazat asocjacje z zawartoscig tluszczu srodmiesniowego w
rasie duroc oraz zaleznos¢ z konwersjg paszy w rasie witoskiej
wielkiej biatej [8, 9]. Z kolei analiza populacji pochodzacej z
krzyzowania ras berkshire x yorkshire pozwolita zidentyfikowaé
kolejne dwanascie polimorfizméw, z ktérych dwa wzbudzity naj-
wieksze zainteresowanie. Pierwszy z nich to polimorfizm ¢.594
C>G powodujgcy substytucje Ala198Ala w eksonie 3. Zwigzany
jest on ze S$rednim dziennym przyrostem masy ciata (ADG-
TEST) oraz gruboscig stoniny (BF) i procentowag zawartoscig
ttuszczu w miesniach [4]. Substytucja C>G w pozycji 594 nukle-
otydu wykazuje ponadto zwigzek z RFI (ang. residual feed inta-
ke), czyli r6znicg pomiedzy obserwowanym i oczekiwanym po-
borem pokarmu, zaleznym od stopnia rozwoju i masy ciata [5].
Drugi polimorfizm (c.46-139 A>T), zlokalizowany w intronie 1,
wykazywat asocjacje z przyrostem masy ciata (ADGTEST) [4].

Najnowsze badania wskazujg na wysoki polimorfizm tego
genu, udato sie bowiem zidentyfikowaé okoto 40 nowych poli-
morfizmow typu SNP [13, 14]. Wsréd nich co najmniej 15 wyste-
puje w obrebie sekwencji potencjalnie rozpoznawanych przez
czynniki transkrypcyjne. Co wiecej, owe 15 polimorfizmow poto-
zone jest w regionie chromosomu 6 (od pozycji 21 536 280 do
21 538 280 nukleotydu), w ktérym znaleziono 9 réznych QTL dla
cech zwigzanych z zawartoscig ttuszczu Srodmiesniowego i
gruboscig stoniny [13].

Przytoczone powyzej wyniki najnowszych badan wskazuja,
ze polimorfizm genu FTO jest obiecujgcym markerem cech

ottuszczenia $wini. Poniewaz swinia domowa jest gatunkiem wy-
kazujgcym duze podobienstwo anatomiczne i fizjologiczne do
cztowieka, uznawana jest za przydatny gatunek modelowy do
badan nad otytoscig cztowieka. By¢ moze wysoki poziom kon-
serwatyzmu ewolucyjnego w zakresie budowy genu i kodowane-
go biatka FTO pomoze, dzieki badaniom prowadzonym na $wini,
w wyjasnieniu roli, jakg ten gen petni w odktadaniu sie tkanki
ttuszczowej oraz w procesie homeostazy energetycznej u ludzi.
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