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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Obecnie prowadzone badania wskazujg na wzrost zgondw u 0séb z niskim stezeniem cholesterolu w su-
rowicy, ktére spowodowane jest zmniejszaniem frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C) i lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL-C).

Cel. Celem pracy byla ocena zwiazku pomigdzy polimorfizmem TaqIB genu CETP, a st¢zeniami wybranych parametréw
gospodarki lipidowej u pacjentow z nadwagg i otyloscia.

Material i metoda. Badaniami objeto 73 osoby w wieku 24-68 lat. Otylo$¢ androidalna stwierdzono u 90,4% kobiet, w tym
u 66,7% ze stgzeniem HDL-C powyzej 50 mg/dL.

Wyniki. Najwigcej z otyloscia brzuszna byto heterozygot B1B2 (38,1%). Otytos$¢ brzuszna wystepowata u 48,4% mezczyzn,
w tym u 25,8% heterozygot BIB2 oraz u 67,7% z HDL>40mg/dl. Stwierdzono, wigksze nieistotne statystycznie st¢zenie
TG, TC, LDL-C, procentowej zawarto$ci masy tkanki ttuszczowej (%FM) u pacjentow z genotypem B2B2 w poréwnaniu
do 0s6b z genotypem B1B1 1 B1B2. U kobiet wyzsze stezenie TC, LDL-C oraz HDL-C stwierdzono w przypadku obecnosci
genotypu B1B2, natomiast wigksze stezenie wszystkich badanych frakcji lipidowych wykazali mezczyzni z genotypem
B2B2, u ktdrych stwierdzono takze najwigksza zawarto$¢ %FM.

Whioski. Uzyskane wyniki wskazuja, ze u otytych me¢zczyzn polimorfizm TagIB moze by¢ niezaleznym czynnikiem wpty-
wajacym na stezenie HDL-cholesterolu.

ABSTRACT

Background. Ongoing research shows an increase in mortality in patients with low levels of serum cholesterol, which is
caused by decreasing the fraction of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and low-density lipoprotein (LDL-C).
Objective. The aim of our study was to assess the relationship between the CETP gene Taql polymorphism and concentra-
tions of selected parameters of lipid metabolism in patients with overweight and obesity.

Materials and method. The study involved 73 people aged 24-68 years. Android obesity was found in 90.4% of women,
including 66.7% in the HDL-C levels above 50 mg / dL.

Results. Most of abdominal obesity was the B1B2 heterozygotes (38.1%). Abdominal obesity was present in 48.4% of men,
including 25.8% in B1B2 heterozygotes and in 67.7% of HDL> 40mg/dl. It was found statistically insignificant higher levels
of TG, TC, LDL-C, the percentage of fat mass (% FM)in patients with genotype B2B2 compared to those with genotype
B1B1 and B1B2. In women, higher levels of TC, LDL-C and HDL-C were found in the presence of B1B2 genotype, whereas
a higher concentration of all lipid fractions studied showed the men with the B2B2 genotype, who also had the highest % FM.
Conclusions. The results indicate that in obese men TagIB polymorphism may be an independent factor influencing HDL-
cholesterol.
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WSTEP

Nadmierna kumulacja tkanki ttuszczowej zwlaszcza
w okolicy brzusznej jest uznawana za wazny i nieza-
lezny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca
(ChNS) [3]. Wiaze si¢ ona z rozwojem zaburzen meta-
bolicznych, w tym zaburzen produkcji i katabolizmu li-
poprotein. U pacjentow z otytoscig zazwyczaj dochodzi
do wzrostu stezenia triglicerydow i cholesterolu oraz
obnizenia stezenia HDL-cholesterolu. Obserwuje si¢
roéwniez zmiany w strukturze lipoprotein sprzyjajace
rozwojowi zmian miazdzycowych.

Obok czynnikéw metabolicznych na poziom
i strukture lipoprotein, w tym lipoprotein o wysokiej
gestosci istotny wptyw maja czynniki genetyczne. Do-
tychczasowe badania sugeruja, ze polimorfizm TaglB
w obrebie genu kodujacego biatko transportujace estry
cholesterolu (CETP), wptywa na poziom cholesterolu
w lipoproteinach o wysokiej gestosci, a w efekcie na
ryzyko ChNS. Ilo$¢ i aktywnos$¢ CETP zalezy w okre-
slonym stopniu od struktury genu CETP, determinuje
bowiem przenoszenie estrow cholesterolu i triglice-
rydéw migdzy czgsteczkami HDL, a czgsteczkami
lipoprotein zawierajacych apoB, a tym samym stopien
akumulacji cholesterolu w czasteczkach HDL.

Redukcja poziomu frakeji LDL cholesterolu (LDL-
-C) jest jednym z gtownych celow zaréwno pierwotne;j
jak i wtornej prewencji choroby wiencowej. Niestety
pomimo czesto skutecznej walki z frakcjg LDL-C $mier-
telno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych pozostaje
nadal istotna. W poszukiwaniu kolejnych celow tera-
peutycznych naukowcy coraz wigcej uwagi poswiecaja
frakcji HDL-C. W badaniach epidemiologicznych wy-
kazano odwrotng zalezno$¢ pomigdzy poziomem HDL
cholesterolu, a ryzykiem sercowo naczyniowym [10].

Obecnie przedmiotem zainteresowania badaczy
jest poznanie gendw regulujagcych metabolizm lipidow
[14]. W naszym badaniu zainteresowalis$my si¢ bial-
kiem transportujacym estry cholesterolu CETP, ktory
posredniczy zarO6wno w transporcie estrow choleste-
rolu z czasteczek HDL na pozostate lipoproteiny, jak
i w zwrotnym transporcie triglicerydow z lipoprotein
zawierajacych apo B na HDL-C [4]. W zwigzku z po-
wyzszym, celem niniejszych badan byta ocena wybra-
nych parametrow gospodarki lipidowej w zaleznosci
od wariantu polimorficznego genu CETP u pacjentow
z nadwagg 1 otyloscia.

MATERIAL I METODY

Badaniami obj¢to 73 osoby (42 kobiety i 31 me¢z-
czyzn) w wieku 24-68 lat znadwaga i otyloscia. Projekt
badan zostal pozytywnie zaopiniowany przez Komisje¢

Bioetyczng przy Instytucie Zywnosci i Zywienia w War-
szawie. Dobor pacjentoéw odbywat si¢ na podstawie
badania kwalifikacyjnego z uwzglednieniem og6lnego
stanu zdrowia. Badana grupa obejmowata pacjentow
z wykluczeniem oséb z chorobami nerek i watroby
przebiegajacymi ze zmianami w stanie uwodnienia
organizmu, 0s6b przyjmujacych leki odwadniajace oraz
z cukrzyca typu 1.

U kazdego z badanych wykonano zgodnie z za-
leceniami [7] pomiary antropometryczne (wysokos$ci
1 masy ciata, obwodow talii i bioder), badanie sktadu
ciata metoda bioelektrycznej impedancji aparatem firmy
Akern wykorzystujacym prad o czestotliwosci 50 kHz.
Typ otylo$ci oceniano na podstawie wskaznika WHR
(waist hip ratio) - obwdd talii/obwdd bioder [7, 16].

U wszystkich badanych pobrano ok. 10 ml krwi
z zyly tokciowej na czczo. W surowicy krwi oznaczono
stezenie triglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego
(TC) oraz cholesterolu w lipoproteinach o wysokiej
gestosci (HDL-C) stosujgc metody enzymatyczne z wy-
korzystaniem zestawow odczynnikow firm Johnson &
Johnson. Zawarto$¢ cholesterolu w w lipoproteinach
o niskiej gestosci (LDL) zostata obliczona wedtug
wzoru Friedewalda [9].

Do analiz DNA wykorzystano krew obwodowa
pobrang na EDTA. Genomowe DNA izolowano za
pomoca zestawu kolumienkowego DNA blood mini
(A&A Biotechnology, Gdynia, Polska). Polimorfizm
TagIB genu CETP analizowano za pomoca techniki
PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction
Fragment Length Polymorphism- Polimorfizm dlugos$ci
fragmentow restrykcyjnych), z uzyciem starterow: 5°-
CAC ACC ACT GCC TGA TAA CC-3’ oraz 5-°GTG
ACC CCCAACACCAAATA-3’ [15]. Produkt reakcji
PCR poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym Taq
I (Roche Diagnostics, Germany) przez 1 godzing w tem-
peraturze 65°C, a nastepnie rozdzielano na 2% zelu
agarozowym barwionym bromkiem etydyny. Genotyp
B1BI1 rozpoznawano gdy w obrazie elektroforetycznym
stwierdzono obecno$¢ dwoch prazkow o wielkosci 415
1 90 pz, genotyp B2B2 stwierdzano przy obecnosci
prazka o wielkosci 505 pz, za$ genotyp B1B2 przy
obecnosci trzech prazkow o wielkosci 505, 415 1 90
pz. Wyniki badan poddano analizie statystycznej przy
uzyciu programu Statistica.

WYNIKI

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono
w tabeli 1. Badane kobiety charakteryzowaly si¢ niskim
stezeniem triglicerydow (77% wykazywalo stgzenie po-
nizej 1,7 mmol/dL). W grupie mezczyzn niskie stezenie
triglicerydoéw posiadato 57% badanych. Niskie stezenie
HDL cholesterolu tzn. ponizej 40 mg/dL stwierdzono
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
Characteristics of the study group
Ogoétem Kobiety Mezczyzni
n=73 n=42 n=31 P(K-M)
Srednia SD Srednia SD Srednia SD

Wiek [lata] 50,6 11,35 51,5 12,21 49,5 10,16 NS
TG [mmol/dl] 1,6 0,89 1,4 0,63 1,9 1,08 0,0096
TC [mg/dl] 196,9 41,21 206,1 33,48 184,8 47,50 0,0282
HDL-C [mg/dl] 53,8 15,99 61,1 16,27 44,1 9,05 0,0000
LDL-C [mg/dl] 116,0 34,44 121,0 27,94 109,1 41,26 NS
Masa ciata [kg] 102,5 20,61 92,2 15,42 116,3 18,67 0,0000
BMI [kg/m?] 35,9 5,72 34,8 5,60 37,3 5,64 NS
Talia [cm] 111,0 15,75 104,0 12,66 120,4 14,74 0,0000
WHR 0,93 0,08 0,88 0,06 0,99 0,06 0,0000

WHR- wskaznik talia/biodra

u 32,2% badanych me¢zczyzn, natomiast w grupie kobiet
niskie tzn. ponizej 50 mg/dL st¢zenie HDL zaobser-
wowano u 26,2% badanych. Warto$¢ wskaznika BMI
w grupie kobiet byta nieco nizsza niz w grupie mez-
czyzn (34,8 vs. 37,3). Otytos¢ androidalng stwierdzono
u 90,4% kobiet oraz 48,4% me¢zczyzn (Tab. 1).

W badanej grupie dominowaty heterozygoty B1B2
wzgledem polimorfizmu TagIB genu CETP. Czgstos¢
tego genotypu wynosita ogotem 45,2% (Tab. 2). Homo-
zygoty B2B2 stanowity za$ 20,6% badanych.

Tabela 2. Rozktad genotypow w obrgbie polimorfizmu TagIB
genu CETP u badanych pacjentow.
The distribution of genotypes within the CETP gene
polymorphism in TaglB patients.

Genotyp B1Bl1 B1B2 B2B2
Ogotem  (n=73) 25 33 15
(%) 34,2 45,2 20,6
Kobiety (n=42) 14 18 10
(%) 333 42,9 23,8
Mezcezyzni (n=31) 11 15 5
(%) 35,5 48,4 16,1

Poréwnanie stezen lipidow w zaleznosci od genoty-
pu w obrebie polimorfizmu TagIB genu CETP (tab. 3)
wykazano, iz $rednie stezenie cholesterolu i triglicery-
déw byly nieco wyzsze u pacjentdow z genotypem B2B2
niz u pacjentdw z pozostatymi genotypami. Ponadto
obecno$¢ alleli B2 wigzata si¢ ze wzrostem stezenia
cholesterolu. U heterozygot B1B2 stezenie HDL-cho-
lesterolu byto o 10,5% wyzsze niz u homozygot B1B1.

Nie zaobserwowano natomiast réznic w wartosciach
badanych wskaznikéw antropometrycznych i zawar-
tosci tkanki thuszczowej migdzy nosicielami r6znych
genotypow (Tab. 4).

Powyzsze zalezno$ci analizowano takze oddziel-
nie w grupie kobiet i m¢zczyzn (Tab. 5 1 6). Wsrod
mezcezyzn obecno$¢ allela B2 wigzata si¢ ze wzrostem
cholesterolu w surowicy, LDL-cholesterolu oraz HDL-
-cholesterolu, a najwyzsze st¢zenie tych parametrow
obserwowano u homozygot B2B2. Podobnej tendencji
nie zaobserwowano natomiast w badanej grupie kobiet.
Wsrod kobiet analogicznie stezenie omawianych para-
metrow stwierdzono u homozygot B1B1 i homozygot
B2B2.

DYSKUSJA

Ocena poziomu HDL w oparciu o oznaczenie
stezenia HDL-cholesterolu jest waznym elementem
oceny ryzyka choroby niedokrwiennej serca (ChNS).
Dobrze udokumentowano bowiem istnienie odwrot-
nej zaleznosci miedzy stezeniem HDL-cholesterolu
a czegstoscig niedokrwiennej choroby serca. Wzrost
ryzyka ChNS zwigzany z niskim HDL-cholesterolem
jest niezalezny od stezenia cholesterolu catkowitego
i obecnosci innych czynnikow ryzyka [17]. Ponadto
wzrost poziomu HDL-cholesterolu w istotny sposob
modyfikuje ryzyko wystgpienia incydentu klinicznego.
Badania PROCAM wykazaty, ze ocena ryzyka wien-

Tabela 3. Stezenie lipidéw u pacjentow z okreslonymi genotypami w obrgbie polimorfizmu TagIB genu CETP
Lipid levels in patients with certain genotypes within the CETP gene polymorphism TagIB

B1Bl1 B1B2

n=25 Sb n=33
Wiek [lata] 51,4 10,58 51,5
TG [mmol/dl] 1,6 0,74 1,5
TC [mg/dl] 190,3 40,59 199,5
HDL-C [mg/dl] 50,3 13,73 56,2
LDL-C [mg/dl] 113,3 37,36 116,7

SD B2B2 SD P
n=15

11,99 47,3 11,28 NS

0,77 1,8 1,29 NS

40,62 202,1 44,87 NS

18,92 54,1 11,53 NS

33,55 119,1 33,51 NS
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Tabela 4. Wybrane parametry antropometryczne oraz %FM i %TBW u pacjentdw w zaleznos$ci od genotypu TaqIB.
Selected anthropometric parameters and% FM and% TBW in studied subjects in relation to genotype TaqlB

B1B1 B1B2

n=25 Sb n=33
masa ciata [kg] 101,6 19,16 104,0
BMI [kg/m?] 36,0 5,79 36,3
Talia [cm] 110,2 16,30 112,0
WHR 0,92 0,08 0,93
%FM 36,3 10,62 35,6
%TBW 47,2 7,26 48,3

B2B2

SD n=15 SD P
23,51 100,5 16,73 NS
6,34 34,7 4,10 NS
17,69 109,8 10,00 NS
0,08 0,92 0,09 NS
9,35 38,3 7,06 NS
6,25 45,4 4,85 NS

Tabela 5. Zaleznos¢ w stgzeniach lipidow, parametrach antropometrycznych i sktadzie ciata w odniesieniu do genotypu
TaqIB w grupie kobiet
Dependence on lipid concentrations, anthropometric parameters and body composition according to genotype
TaqIB in females

BIBI1 BI1B2

n=14 Sb n=18
Wiek [lata] 51,5 11,7 52,4
TG [mmol/dl] 1,3 0,4 1,4
TC [mg/dl] 200,5 29,2 2154
HDL [mg/dl] 57,6 11,3 65,9
LDL [mg/dl] 119,8 31,1 125,0
masa ciata [kg] 91,5 17,1 93,1
BMI [kg/m?] 34,8 5,9 35,0
Talia [cm] 102,5 13,5 104,6
WHR 0,88 0,1 0,87
%FM 42,8 6,8 41,2
%TBW 42,9 4,6 44.5

B2B2

SD 1o SD P
12,83 49,7 12,80 NS
0,79 1,4 0,57 NS
36,39 196,8 32,13 NS
20,21 57,0 12,30 NS
29,44 115,5 21,76 NS
16,52 91,7 11,95 NS
6,30 34,5 426 NS
14,43 105,1 8,35 NS
0,06 0,89 0,08 NS
7,89 42,3 4,75 NS
5,38 42,6 3,04 NS

Tabela 6. Zalezno$¢ w stezeniach lipidow, parametrach antropometrycznych i sktadzie ciata w odniesieniu do genotypu
TaqlB u mezczyzn
Dependence on lipid concentrations, anthropometric parameters and body composition according to genotype

TaqIB in males

BIBI1 BIB2

n=11 SD n=15
Wiek [lata] 51,3 9,47 50,5
TG [mmol/dl] 1,9 0,90 1,6
TC [mg/dI] 178,1 49,68 180,3
HDL [mg/dl] 41,6 11,31 44.6
LDL [mg/dl] 105,5 43,8 106,7
masa ciata [kg] 114,5 13,21 117,1
BMI [kg/m’] 37,6 5,52 378
Talia [cm] 120,0 14.,2 121,0
WHR 0,98 0,08 1,00
%FM 27,2 7,95 28,8
%TBW 53,3 5,82 53,0

SD B2B2 SD P
n=35

11,25 42,4 5,68 NS
0,75 2,5 1,99 NS
38,02 212,8 67,17 NS
7,49 48,2 7,76 NS
36,41 128,0 57,43 NS
24,41 118,1 8,75 NS
6,25 35,0 4,22 NS
17,43 119,2 5,26 NS
0,04 1,00 0,05 NS
5,84 30,2 1,85 NS
3,41 51,1 1,34 NS

cowego wymaga uwzglednienia HDL-cholesterolu [2].
Powszechnie uznaje si¢, ze niskie stezenie HDL-cho-
lesterolu to czynnik zwickszajacy, a wysokie stezenie
HDL- cholesterolu to czynnik zmniejszajacy ryzyko
rozwoju miazdzycy i powstajacych na jej tle chordb
uktadu krazenia. Poznanie czynnikéw modyfikujacych
metabolizm, a w efekcie poziom HDL-cholesterolu jest
waznym elementem w podejmowaniu efektywnych
dziatan zmierzajacych do wzrostu antyaterogennego
dziatania tych lipoprotein, co w obrazie lipoprotein
osocza winno wigzac si¢ ze wzrostem lub co najmniej

zahamowaniem spadku stezenia HDL-cholesterolu.
Do czynnikéw, ktore w istotny sposdb moga deter-
minowa¢ efektywnos¢ podejmowanych dziatan te-
rapeutycznych i profilaktycznych zmierzajacych do
wzrostu stezenia HDL-cholesterolu i obnizenia ryzyka
ChNS naleza czynniki srodowiskowe, metaboliczne
i genetyczne. Niektdrzy badacze uzalezniajg wregcz
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego od nadwagi
1 otylosci — twierdzac, ze juz po 25 roku zycia kazdy
kilogram przyrostu masy ciata powyzej wagi naleznej
powoduje konkretny stopien wzrostu ryzyka zawatu
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mig$nia sercowego, czy udaru mézgu [5, 6, 13]. Badanie
IDEA przedstawito relacje pomiedzy wystepowaniem
schorzen sercowo-naczyniowych a otylo$cia brzuszna
i BMI. Analiza wykazata, ze otylo$¢ brzuszna i BMI
niezaleznie od siebie wiaza si¢ z choroba sercowo-
-naczyniowa (CVD). Istniejg takze dowody, ze otytosc
brzuszna sama w sobie tgczy si¢ z ryzykiem CVD bez
wzgledu na wptyw wskaznika BMI czy wiek osoby
badanej [17]. Enzymem warunkujgcym przenoszenie
estrow cholesterolu, triglicerydéw oraz fosfolipidow
jest biatko CETP. Jego rola w aterogenezie jest dys-
kusyjna. Stwierdzono, ze brak lub zaburzona funkcja
CETP zaburza wydalanie nadmiaru cholesterolu i ta
droga przyczynia si¢ do rozwoju miazdzycy [12].

Dotychczasowe obserwacje wykazaty, ze polimor-
fizm TagIB genu kodujacego biatka przenoszace estry
cholesterolu (CETP) moze wptywaé na poziom HDL,
efektywno$¢ zwrotnego transportu cholesterolu, jak i ry-
zyko choroby niedokrwiennej serca. Nosiciele allela B2
charakteryzuja si¢ zazwyczaj wyzszym stezeniem HDL-
-cholesterolu niz homozygoty B1B1. Zaobserwowano
réwniez, iz genotyp B1B1 moze wigzac si¢ ze wzrostem
ryzyka ChNS [11, 18]. Jednak wyniki dotychczaso-
wych badan nie sg jednoznaczne. W jednym z badan
obejmujacym osoby rasy biatej allel B2 zwigzany byt
Z Wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym pomimo
wyzszego poziomu HDL [8]. Sita wptywu obecnosci
okreslonych wariantow genetycznych moze jednak
zaleze¢ od obecno$ci innych zaréwno genetycznych
jak i metabolicznych czynnikoéw ryzyka. Otytos¢ i nad-
mierna kumulacja brzusznej tkanki thuszczowej wigze
sie z zaburzeniem struktury i metabolizmu HDL. Brak
jest jednak dostatecznej liczby danych okreslajacych
relacje miedzy obecnoscia specyficznych wariantow
genetycznych, a stezeniem HDL-cholesterolu u pacjen-
tow z otytoscia.

W ninieszym badaniu zaobserwowano, iz w grupie
otytych me¢zezyzn obecnos¢ allela B2 wigze si¢ ze
wzrostem stezenia HDL-cholesterolu. Totez najwyzsze
stezenie HDL- cholesterolu obserwowano u homozygot
B2B2, anajnizsze u homozygot B1B1. Zalezno$ci takiej
nie stwierdzono natomiast w badanej grupie otytych
kobiet. Jednocze$nie nie zaobserwowano istotnych
roznic w zakresie ocenianych parametrow antropome-
trycznych miedzy nosicielami okreslonych wariantow
genetycznych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze u otytych
mezczyzn polimorfizm TaglB moze by¢ niezaleznym
czynnikiem wptywajacym na stezenie HDL-cholestero-
lu. Niezbedne sg jednak dalsze badania dokumentujace
site tej zaleznosci i jej potencjalny wptyw na ryzyko
choroby niedokrwiennej serca u otylych me¢zezyzn.
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