FTO lookus ja selle seos rasvumisega

Reedik Magit

Kogu genoomi assotsiatsiooniuuringud on edukalt tuvastanud tuhandeid geneetilisi
assotsiatsioone viaga paljude erinevate haigustega. Paraku ei asu valdav osa seostunud
geneetilistest variantidest DNA kodeerivas jiarjestuses ning ning nende mdju geenide
avaldumisele on regulatoorne. See tihendab, et leitud geneetiline variant ei pruugi olla
seotud fiitisiliselt lahima geeniga, vaid selle mdju v6ib avalduda hoopis monel kaugemal
paikneval geenil. Hiljutised t66d on nididanud, et rasvumisega seotud geneetilised
variandid FTO (ingl fat mass and obesity-associated protein) geeni regioonis mojutavad
hoopis naabergeenide IRX3 ja IRXS ekspressiooni. Need on olulised kesknirvisiisteemi
arengut mojutavad geenid, mille ekspressioon on seotud kehamassi ja rasvasisaldusega.
Sellised teedrajavad uuringud aitavad lahti motestada suurtes assotsiatsiooniuuringutes
leitud geneetiliste variantide moju ning aitavad tulevikus paremini moista erinevate
haiguste taga olevaid bioloogilisi mehhanisme.

KOGU GENOOMI
ASSOTSIATSIOONIUURINGUD
Kogu genoomi assotsiatsiooniuuringu-
tega on niilidseks tuvastatud iile kiimne
tuhande geneetilise variandi, mis on seotud
komplekshaiguste ja mitmesuguste muude
tunnustega, nditeks kehamassiindeksi
(KMI), siistoolse ja diastoolse vererdhu,
veregliikoosi ja -insuliini tasemega (1).
Enamasti on tegemist geneetiliste varian-
tidega, mille moju eraldiseisvalt uuritavale
tunnusele on viike (riskide suhe vahe-
mikus 1,2-1,61) (2), ent uurides neid koos
nn poliigeenses riskiskooris, on véimalik
kirjeldada dra markimisvddrne osa tunnuse
geneetilisest varieeruvusest (3). Seega
voiksid sedasorti uuringud aidata ennustada
haigusriske ning méista paremini haiguste
geneetilisi tekkemehhanisme.

Paraku asub valdav osa kogu genoomi
assotsiatsiooniuuringutes tuvastatud genee-
tilistest variantidest véljaspool geenide
kodeerivaid osi ja seetdttu ei mdjuta otseselt
valgusiinteesi. See viitab asjaolule, et pigem
on tegemist regulatoorsetes piirkondades
asuvate variantidega, mis mojutavad tunnust
hoopis geenide avaldumist reguleerides.
Seetdttu ei pruugi tavaparane assotsieerunud
variantide seostamine ldhima geeniga olla
dige ldhenemine, kuna uuritav variant voib
olla seotud hoopis moéne teise kaugemal
asuva geeni avaldumisega (4). Ka vdib seos
konkreetse geeni avaldumisega olla tuvas-
tatav vaid haiguse voi tunnuse jaoks olulistes

kudedes (5). Lisaks teeb iilesande veelgi
keerulisemaks see, et assotsiatsiooniuurin-
gutes ei tuvastata seost mitte tihe eraldiseisva
geneetilise variandiga, vaid samas lookuses
v6ib omavahel geneetiliselt aheldunud ja
uuritava tunnusega seotud variante olla sadu.

Artikli eesmark on anda iilevaade mitmete
tunnustega seotud FTO geeni regioonist ja
nende assotsiatsioonide bioloogilistest
mehhanismidest.

FTO GEENI AJALUGU
FTO geen tuvastati 1999. aastal hiirel
kokkukasvanud varvaste (ingl Ft - fused
toes) fenotiilipi uurides. Geenildksu (ingl
exon trapping) meetodit kasutades leitud
geen sai nimeks Fatso (lihend FTO) oma
suuruse tottu - autorid hindasid selle
suuruseks vihemalt 250 kb (6). Arvestades
seda, millises embriionaalses arenguetapis
see geen ekspresseerus, pakkusid artikli
autorid, et FTO voiks olla seotud program-
meeritud rakusurma, jasemete ja ndokolju
arengu ning parema ja vasaku kehapoole
aslimmeetriaga. Inimesel asub FTO geen 16.
kromosoomi lithikeses 6las ning on rohkem
kui 400 000 aluspaari pikkune, sisaldades
9 eksonit. Pdrast assotsiatsiooniuuringuid,
mis sidusid FTO geeni rasvumisega, on
geeni ametlikuks nimetuseks ,rasvamassi
jarasvumisega seotud geen” (ingl Fat Mass-
and Obesity-Associated gene).
Inimgenoomiprojekt, kus kaardistati
inimeste tdielik genoom koos selles leiduvate

Eesti Arst 2016;
95(7):437-440

Saabunud toimetusse:
08.12.2015

Avaldamiseks vastu voetud:

02.03.2016
Avaldatud internetis:
29.08.2016

170 Eesti geenivaramu
Kirjavahetajaautor:
Reedik Magi
reedik.magi@ut.ee

Vétmesdnad:

FTO, IRX3, IRX5, rasvumine,

geneetika

EestiArst 2016; 95(7):437-440

437



sagedasemate varieeruvate positsioonidega,
on koos genotiipiseerimise odavnemisega
teinud voimalikuks kogu genoomi suurema-
huliste assotsiatsiooniuuringute tegemise.
Selliste juhtkontroll- voi kohort-uuringute
abil saab leida uuritava tunnusega seotud
geneetilisi variante.

FTO SEOS ANTROPOMEETRILISTE
TUNNUSTE JAHAIGUSTEGA

Juba 2007. aastal tuvastati II tiitipi diabeedi
uuringute raames FTO intronist geneetilise
variandi rs9939609 seos KMI ja tilekaaluli-
susega (7). Leiti, et inimesed, kes kandsid
kahte riski suurendavat alleeli, olid kesk-
miselt umbes kolm kilogrammi raskemad
kui inimesed, kellel riskialleele polnud, ning
lisaks oli riskialleele kandvatel inimestel
1,67 korda suurem Sanss rasvumiseks.
Viidatud uuringus kasutati Suurbritanniast
ja Ameerika Uhendriikidest kogutud valge-
nahaliste inimeste andmeid, ent hilisemad
uuringud on sama seose leidnud ka paljudes
teistes erineva etnilise taustaga populat-
sioonides (8-11). Kuigi FTO geenivarian-
tide seos II tiitipi diabeediga kadus pérast
kehamassiindeksi m&ju arvesse votmist, on
hilisemates toodes leitud, et ka séltumatult
KMI-st on olemas seosed II tiilipi diabeediga
(12). Sellest hoolimata on siiski vaieldav,
kas FTO geneetilised variandid mojutavad
rasvumisest soltumatult II tiitipi diabeedi
teket voi on hoopis tegemist rasvumise
koérvalmojuga, mis pole tuvastatav 1abildi-
keuuringus, kus KMI-d on moodetud vaid
tihel ajahetkel (13).

Paljudes jirgnevates uuringutes on FTO
geenivariante seostatud ka muude rasvumi-
sega seotud haigustega, sealhulgas rinnavdhi
(14), poliitsiistiliste munasarjade siindroomi
(15), aordiklapi stenoosi (16) ja Alzheimeri
tovega (17) ning ka nditeks C-reaktiivse
valgu tasemega (18). Lisaks on ndidatud FTO
geenivariantide seost organismi 66pdevase
riitmiga, mida on ka omakorda eelnevalt
seostatud rasvumisega ning mis on tks
voimalikke FTO ja rasvumise seose taga
olevaid bioloogilisi mehhanisme (19).

Sarnaselt suurema osa kogu genoomi
assotsiatsiooniuuringutest leitud genee-
tiliste variantidega ei olnud viimase ajani
teada, kuidas FTO geeniregioonis olevad
geneetilised variandid rasvumist mojutavad.
Hiljuti tehtud té6de tulemusel on leitud, et
tegelikult mojutavad need variandid hoopis
homeojirjestust sisaldavate naabergeenide
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Joonis 1. FTO lookus. Geneetilised variandid
FTO geenis reguleerivad IRX3 ja IRX5 geenide
ekspressiooni rs1421085 Gihenukleotiidse
muutuse kaudu, mis rikub ARID perekonna
transkriptsioonifaktorite kinnitumiseks vajaliku
konserveerunud jarjestuse.

IRX3 ja IRXS5 ekspressiooni ning asuvad geeni
IRX3 regulatoorses alas (20-22) (vt joonis 1).
Smemo jt t60s leiti geeni IRX3 ekspressiooni
ja hiirte kehamassi vahel otsene seos, mis
tulenes peamiselt baasainevahetuse taseme
muutusest ning valgete rasvarakkude muutu-
misest beeZzi rasvkoe rakkudeks (21).

VALGE, BEEZ JA PRUUN

RASVKUDE

Inimese organismis leidub lisaks valgele
rasvkoele ka pruuni rasvkude, mis saab
oma tumedama vdrvuse tdnu mitokondrite
suurele sisaldusele ning mille funktsioo-
niks on energia sdilitamise asemel pigem
selle pdletamine ja seeldbi sooja tootmine.
Vastsiindinutel on pruuni rasvkude kuni 5%
kogu rasvkoest ja see kaitseb neid voimaliku
alajahtumise eest. Tdiskasvanud inimestel
leidub pruuni rasva viheses koguses rinnal
ja kaelal ning selle otstarve pole teada, ent
lisaks sellele leidub valges rasvkoes ka nn
beeZe rasvkoe rakke, mille Idhustumisel
sarnaselt pruunide rasvarakkudega vabaneb
kiiresti palju energiat (23).

Rasvkude suudab rasvhapped nii talle-
tada kui ka energia tootmiseks okstideerida:
rasvarikka dieedi korral hakkab valge rasv-
kude energiat talletama trigliitseriididena,
ent beezid ja pruunid rasvarakud pigem
kasutavad energiat termogeneesiks. Seega
aitab beezide rasvarakkude suurem hulk
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rasvkoes energiat kiiremini kulutada ja voiks
dra hoida rasvade organismi ladestumise.
Sarnaselt leidsid ka Claussnitzer jt oma
to0s, et variandi rs1421085 tihenukleotiidne
muutus T = C rikkus konserveerunud jérjes-
tuse, millele kinnituvad ARID perekonna
transkriptsioonifaktorid ja mis omakorda
viis IRX3 ja selle korval oleva IRX5 geeni
ekspressiooni kahekordistumiseni varajases
adipotsiititide diferentseerumise staadiumis,
mistdttu tekkis rohkem valgeid ja vahem
beeze adipotsiilite (22). Kui autorid paran-
dasid rikutud ARIDSB motiivi, kasutades
uut CRISPR-Cas9 jédrjestuste parandamise
tehnoloogiat, hakkasid valged rasvarakud
muutuma pruuniks ning suunasid rohkem
energiat termogeneesi. Uuringu tegijad
jareldasid, et uuritav mutatsioon on seotud
adipotsiilitide termogeneesi reguleerimisega,
ning sellel on oluline mdju energia kasuta-
misele ja talletamisele.

KESKNARVISUSTEEMI ROLL

Senistes suurtes KMI ja kogu genoomi
analiiisides leitud geneetilised variandid
on ennekoike seotud geenidega, mis eks-
presseeruvad kesknarvisiisteemis (24, 25).
Lisaks isu kontrollivale hiipotalamusele ja
ajuripatsile on leitud geneetiliste varian-
tidega seostatud geenid ekspresseerunud
ka hipokampuses ja limbilises siisteemis,

TERMINITE SELGITUSED

mis mdjutavad dppimisvoimet, milu, emot-
sioone ja kognitiivseid véimeid (25).

Smemo jt nditasid, et geen IRX3 on eksp-
resseerunud nii hlipotalamuses kui ka erine-
vates mesenhiilimist arenenud rakkudes
(kaasa arvatud rasvkoe rakkudes), kus see
mojutab ennekdike 60pdevaringset energia-
kulu (21). See avastus on mdnevorra vastu-
olus senise arvamusega, et FTO regioonis
olevad geneetilised variandid on ennekdike
seotud suurenenud energiatarbimisega
ja mitte niivord selle kulutamisega (26).
Loomulikult pole need tulemused tliksteist
vilistavad ja suure tdendosusega mojutavad
KMI uuringutes leitud geneetilised variandid
nii kesknarvististeemi kui ka rasvkoerakke,
reguleerides korraga nii energia tarbimist
kui ka selle kulutamist.

KOKKUVOTE

Assotsiatsiooniuuringute kdigus tuvasta-
tavate sagedaste geneetiliste variantide
moju tunnustele on vdike ja seeldbi on nad
iiksikuna kasutades ebasobivad haiguste
prognoosimiseks. Sellest hoolimata néditavad
artiklis refereeritud t66d FTO lookuse
nditel, et selliseid seoseid tuleb edasi uurida
ning et on voimalik leida geneetiliste varian-
tide moéjutatud bioloogilisi mehhanisme.
Voib loota, et sarnaselt suudetakse lahti
motestada koik viimase kiimnendi jooksul

Enhanser (ingl enhancer) - eukariiootne DNA-jarjestus, mis vdimendab transkript-
siooni lihel v6i monel geenil, isegi kui ta asetseb transkribeeritavatest geenidest

kaugel.

Geneetiline aheldus - olukord, kui kromosoomil ldhestikku asuvate geneetiliste
variantide alleelid paranduvad meioosis sagedamini koos, kui vdiks eeldada juhuslikult.
Geneetiline variant - varieeruv positsioon genoomis, millel on kaks voi rohkem
alternatiivset alleeli. Sagedasemateks geneetilisteks variantideks on SNPd - {thenukleo-
tiidsed poliimorfismid -, kus iiks nukleotiid DNA jarjestuses on asendunud teisega.
Homeojirjestus (ingl homeobox) - koikidel loomadel esinev arengugeenidele

iseloomulik DNA jarjestus.

Intron - geenis olev nukleotiidne jarjestus, mida ei kasutata valgu kodeerimiseks
ja mis eemaldatakse RNA splaissimise kdigus.

Lookus (Id locus) - identifitseeritav asukoht genoomis.

Komplekshaigus - haigus, mille tekkimist mdjutab palju séltumatuid geneeti-
lisi variante (polliigeenne haigus), keskkonnategurid ning geneetiliste variantide ja

keskkonnategurite koosmoju.
Mesenhiiiim - looteline sidekude.

Promootor (ingl promoter) — nukleotiidijarjestus, millega seonduvad transkript-
sioonitegurid ja RNA poliimeraas, et kutsuda esile transkriptsiooni.

Kogu genoomi assotsiatsioonianaliiiis - uuring, kus testitakse vdga paljude
geneetiliste variantide seost uuritava tunnusega.

EestiArst 2016; 95(7):437-440

439



1T Estonian Genome Center,
University of Tartu, Tartu,
Estonia

Correspondece to:
Reedik Magi
reedikm@gmail.com

Keywords:
FTO, IRX3, IRX5, obesity,
genetics

leitud geneetilised haigusseosed ning sellega
astutakse samm lahemale komplekshaiguste
pohjuste véljaselgitamisele.

TANUSONAD

Tanan Triin Laisk-Podarit, Vallo Volket, Ants Kurge Ja Lauri Laanistot
paranduste jakommentaaride eest.

VOIMALIKU HUVIDEKONFLIKTI
DEKLARATSIOON

Artikli autoril puudub huvikonflikt seoses artikliga.

SUMMARY

FTO locus and its association with
obesity

Reedik Magit

Genome-wide association studies have been
a successful approach for identifying novel
disease associated genetic loci. However,
the vast majority of discovered genetic
associations are located in the non-coding
regulatory regions of the genome, which
means that it is not very straightforward
to identify the causal gene behind the
association. Recent studies have shown that
obesity-linked variants in the FTO region
affect the gene expression of neighbouring
homeobox IRX3 and IRXS5 genes, which play
an important role in the early stages of
neural development and the expression of
which is related to body weight and compo-
sition. This kind of breakthrough studies
will provide a strategy for interpreting
the results of genome-wide association
research, as well as will ensure a better
understanding of the biological mechanisms
behind diseases.
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