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STRESZCZENIE
Wprowadzenie. Obecnie prowadzone badania wskazują na wzrost zgonów u osób z niskim stężeniem cholesterolu w su-
rowicy, które spowodowane jest zmniejszaniem frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL-C) i lipoprotein o niskiej 
gęstości (LDL-C). 
Cel. Celem pracy była ocena związku pomiędzy polimorfizmem TaqIB genu CETP, a stężeniami wybranych parametrów 
gospodarki lipidowej u pacjentów z nadwagą i otyłością. 
Materiał i metoda. Badaniami objęto 73 osoby w wieku 24-68 lat. Otyłość androidalną stwierdzono u 90,4% kobiet, w tym 
u 66,7% ze stężeniem HDL-C powyżej 50 mg/dL. 
Wyniki. Najwięcej z otyłością brzuszną było heterozygot B1B2 (38,1%). Otyłość brzuszna występowała u 48,4% mężczyzn, 
w tym u 25,8% heterozygot B1B2 oraz u 67,7% z HDL>40mg/dl. Stwierdzono, większe nieistotne statystycznie stężenie 
TG, TC, LDL-C, procentowej zawartości masy tkanki tłuszczowej (%FM) u pacjentów z genotypem B2B2 w porównaniu 
do osób z genotypem B1B1 i B1B2. U kobiet wyższe stężenie TC, LDL-C oraz HDL-C stwierdzono w przypadku obecności 
genotypu B1B2, natomiast większe stężenie wszystkich badanych frakcji lipidowych wykazali mężczyźni z genotypem 
B2B2, u których stwierdzono także największą zawartość %FM. 
Wnioski. Uzyskane wyniki wskazują, że u otyłych mężczyzn polimorfizm TagIB może być niezależnym czynnikiem wpły-
wającym na stężenie 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 TaqI 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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WSTĘP

Nadmierna kumulacja tkanki tłuszczowej zwłaszcza 
w okolicy brzusznej jest uznawana za ważny i nieza-
leżny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca 
(ChNS) [3]. Wiąże się ona z rozwojem zaburzeń meta-
bolicznych, w tym zaburzeń produkcji i katabolizmu li-
poprotein. U pacjentów z otyłością zazwyczaj dochodzi 
do wzrostu stężenia triglicerydów i cholesterolu oraz 
obniżenia stężenia HDL-cholesterolu. Obserwuje się 
również zmiany w strukturze lipoprotein sprzyjające 
rozwojowi zmian miażdżycowych.

Obok czynników metabolicznych na poziom 
i strukturę lipoprotein, w tym lipoprotein o wysokiej 
gęstości istotny wpływ mają czynniki genetyczne. Do-
tychczasowe badania sugerują, że polimorfizm TagIB 
w obrębie genu kodującego białko transportujące estry 
cholesterolu (CETP), wpływa na poziom cholesterolu 
w lipoproteinach o wysokiej gęstości, a w efekcie na 
ryzyko ChNS. Ilość i aktywność CETP zależy w okre-
ślonym stopniu od struktury genu CETP, determinuje 
bowiem przenoszenie estrów cholesterolu i triglice-
rydów między cząsteczkami HDL, a cząsteczkami 
lipoprotein zawierających apoB, a tym samym stopień 
akumulacji cholesterolu w cząsteczkach HDL.

Redukcja poziomu frakcji LDL cholesterolu (LDL-
-C) jest jednym z głównych celów zarówno pierwotnej 
jak i wtórnej prewencji choroby wieńcowej. Niestety 
pomimo często skutecznej walki z frakcją LDL-C śmier-
telność z przyczyn sercowo-naczyniowych pozostaje 
nadal istotna. W poszukiwaniu kolejnych celów tera-
peutycznych naukowcy coraz więcej uwagi poświęcają 
frakcji HDL-C. W badaniach epidemiologicznych wy-
kazano odwrotną zależność pomiędzy poziomem HDL 
cholesterolu, a ryzykiem sercowo naczyniowym [10].

Obecnie przedmiotem zainteresowania badaczy 
jest poznanie genów regulujących metabolizm lipidów 
[14]. W naszym badaniu zainteresowaliśmy się biał-
kiem transportującym estry cholesterolu  CETP, który 
pośredniczy  zarówno w transporcie estrów choleste-
rolu z cząsteczek HDL na pozostałe lipoproteiny, jak 
i w zwrotnym transporcie triglicerydów z lipoprotein 
zawierających apo B na HDL-C [4]. W związku z po-
wyższym, celem niniejszych badań była ocena wybra-
nych parametrów gospodarki lipidowej w zależności 
od wariantu polimorficznego genu CETP u pacjentów 
z nadwagą i otyłością.

MATERIAŁ I METODY

Badaniami objęto 73 osoby (42 kobiety i 31 męż-
czyzn) w wieku 24-68 lat z nadwagą i otyłością.  Projekt 
badań został pozytywnie zaopiniowany przez Komisję 

Bioetyczną przy Instytucie Żywności i Żywienia w War-
szawie. Dobór pacjentów odbywał się na podstawie 
badania kwalifikacyjnego z uwzględnieniem ogólnego 
stanu zdrowia. Badana grupa obejmowała pacjentów 
z wykluczeniem osób z chorobami nerek i wątroby 
przebiegającymi ze zmianami w stanie uwodnienia 
organizmu, osób przyjmujących leki odwadniające oraz 
z cukrzycą typu 1. 

U każdego z badanych wykonano zgodnie z za-
leceniami [7] pomiary antropometryczne (wysokości 
i masy ciała, obwodów talii i bioder), badanie składu 
ciała metodą bioelektrycznej impedancji aparatem firmy 
Akern wykorzystującym prąd o częstotliwości 50 kHz. 
Typ otyłości oceniano na podstawie wskaźnika WHR 
(waist hip ratio) - obwód talii/obwód bioder [7, 16].

U wszystkich badanych pobrano ok. 10 ml krwi 
z żyły łokciowej na czczo. W surowicy krwi oznaczono 
stężenie triglicerydów (TG), cholesterolu całkowitego 
(TC) oraz cholesterolu w lipoproteinach o wysokiej 
gęstości (HDL-C) stosując metody enzymatyczne z wy-
korzystaniem zestawów odczynników firm Johnson & 
Johnson. Zawartość cholesterolu w w lipoproteinach 
o niskiej gęstości (LDL) została obliczona według 
wzoru Friedewalda  [9].

Do analiz DNA wykorzystano krew obwodową 
pobraną na EDTA. Genomowe DNA izolowano za 
pomocą zestawu kolumienkowego DNA blood mini 
(A&A Biotechnology, Gdynia, Polska). Polimorfizm 
TagIB genu CETP analizowano za pomocą techniki 
PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction 
Fragment Length Polymorphism- Polimorfizm długości 
fragmentów restrykcyjnych), z użyciem starterów: 5’-
CAC ACC ACT GCC TGA TAA CC-3’ oraz 5-’GTG 
ACC CCC AAC ACC AAA TA-3’ [15]. Produkt reakcji 
PCR poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym Taq 
I (Roche Diagnostics, Germany) przez 1 godzinę w tem-
peraturze 65°C, a następnie rozdzielano na 2% żelu 
agarozowym barwionym bromkiem etydyny. Genotyp 
B1B1 rozpoznawano gdy w obrazie elektroforetycznym 
stwierdzono obecność dwóch prążków o wielkości 415 
i 90 pz, genotyp B2B2 stwierdzano przy obecności 
prążka o wielkości 505 pz, zaś genotyp B1B2 przy 
obecności  trzech prążków o wielkości 505, 415 i 90 
pz. Wyniki badań poddano analizie statystycznej przy 
użyciu programu Statistica.

WYNIKI

Charakterystykę badanej grupy przedstawiono 
w tabeli 1. Badane kobiety charakteryzowały się niskim 
stężeniem triglicerydów (77% wykazywało stężenie po-
niżej 1,7 mmol/dL). W grupie mężczyzn niskie stężenie 
triglicerydów posiadało 57% badanych. Niskie stężenie 
HDL cholesterolu tzn. poniżej 40 mg/dL stwierdzono 
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u 32,2% badanych mężczyzn, natomiast w grupie kobiet 
niskie tzn. poniżej 50 mg/dL stężenie HDL zaobser-
wowano u 26,2% badanych. Wartość wskaźnika BMI 
w grupie kobiet była nieco niższa niż w grupie męż-
czyzn (34,8 vs. 37,3). Otyłość androidalną stwierdzono 
u 90,4% kobiet oraz 48,4% mężczyzn (Tab. 1). 

W badanej grupie dominowały heterozygoty B1B2 
względem polimorfizmu TagIB genu CETP. Częstość 
tego genotypu wynosiła ogółem 45,2% (Tab. 2). Homo-
zygoty B2B2 stanowiły zaś 20,6% badanych.

Tabela 2. Rozkład genotypów w obrębie polimorfizmu TagIB 
genu CETP u badanych pacjentów.

 The distribution of genotypes within the CETP gene 
polymorphism in TagIB patients.

Genotyp B1B1 B1B2 B2B2
Ogółem      (n=73)
                   (%)

25
34,2

33
45,2

15
20,6

Kobiety       (n=42)
                    (%)

14
33,3

18
42,9

10
23,8

Mężczyźni  (n= 31)
                    (%)

11
35,5

15
48,4

5
16,1

Porównanie stężeń lipidów w zależności od genoty-
pu w obrębie polimorfizmu TagIB genu CETP (tab. 3) 
wykazano, iż średnie stężenie cholesterolu i triglicery-
dów były nieco wyższe u pacjentów z genotypem B2B2 
niż u pacjentów z pozostałymi genotypami. Ponadto 
obecność alleli B2 wiązała się ze wzrostem stężenia 
cholesterolu. U heterozygot B1B2 stężenie HDL-cho-
lesterolu było o 10,5% wyższe niż u homozygot B1B1.

Nie zaobserwowano natomiast różnic w wartościach 
badanych wskaźników antropometrycznych i zawar-
tości tkanki tłuszczowej między nosicielami różnych 
genotypów (Tab. 4).

Powyższe zależności analizowano także oddziel-
nie w grupie kobiet i mężczyzn (Tab. 5 i 6). Wśród 
mężczyzn obecność allela B2 wiązała się ze wzrostem 
cholesterolu w surowicy, LDL-cholesterolu oraz HDL-
-cholesterolu, a najwyższe stężenie tych parametrów 
obserwowano u homozygot B2B2. Podobnej tendencji 
nie zaobserwowano natomiast w badanej grupie kobiet. 
Wśród kobiet analogicznie stężenie omawianych para-
metrów stwierdzono u homozygot B1B1 i homozygot 
B2B2.

DYSKUSJA

Ocena poziomu HDL w oparciu o oznaczenie 
stężenia HDL-cholesterolu jest ważnym elementem 
oceny ryzyka choroby niedokrwiennej serca (ChNS). 
Dobrze udokumentowano bowiem istnienie odwrot-
nej zależności między stężeniem HDL-cholesterolu 
a częstością niedokrwiennej choroby serca. Wzrost 
ryzyka ChNS związany z niskim HDL-cholesterolem 
jest niezależny od stężenia cholesterolu całkowitego 
i obecności innych czynników ryzyka [17]. Ponadto 
wzrost poziomu HDL-cholesterolu w istotny sposób 
modyfikuje ryzyko wystąpienia incydentu klinicznego. 
Badania PROCAM wykazały, że ocena ryzyka wień-

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
 Characteristics of the study group

Ogółem
n=73

Kobiety
n=42

Mężczyźni
n=31 P (K – M)

Średnia SD Średnia SD Średnia 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 ciała [kg] 102,5 20,61 92,2 15,42 116,3 18,67 0,0000
BMI [kg/m2] 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- wskaźnik talia/biodra

Tabela 3. Stężenie lipidów u pacjentów z określonymi genotypami w obrębie polimorfizmu TagIB genu CETP
 Lipid levels in patients with certain genotypes within the CETP gene polymorphism TagIB

B1B1
n=25 SD B1B2

n=33 SD B2B2
n=15 SD P

Wiek [lata] 51,4 10,58 51,5 11,99 47,3 11,28 NS
TG [mmol/dl] 1,6 0,74 1,5 0,77 1,8 1,29 NS
TC [mg/dl] 190,3 40,59 199,5 40,62 202,1 44,87 NS
HDL-C [mg/dl] 50,3 13,73 56,2 18,92 54,1 11,53 NS
LDL-C [mg/dl] 113,3 37,36 116,7 33,55 119,1 33,51 NS
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cowego wymaga uwzględnienia HDL-cholesterolu [2]. 
Powszechnie uznaje się, że niskie stężenie HDL-cho-
lesterolu to czynnik zwiększający, a wysokie stężenie 
HDL- cholesterolu to czynnik zmniejszający ryzyko 
rozwoju miażdżycy i powstających na jej tle chorób 
układu krążenia. Poznanie czynników modyfikujących 
metabolizm, a w efekcie poziom HDL-cholesterolu jest 
ważnym elementem w podejmowaniu efektywnych 
działań zmierzających do wzrostu antyaterogennego 
działania tych lipoprotein, co w obrazie lipoprotein 
osocza winno wiązać się ze wzrostem lub co najmniej 

zahamowaniem spadku stężenia HDL-cholesterolu. 
Do czynników, które w istotny sposób mogą deter-
minować efektywność podejmowanych działań te-
rapeutycznych i profilaktycznych zmierzających do 
wzrostu stężenia HDL-cholesterolu i obniżenia ryzyka 
ChNS należą czynniki środowiskowe, metaboliczne  
i genetyczne. Niektórzy badacze uzależniają wręcz 
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego od nadwagi 
i otyłości – twierdząc, że już po 25 roku życia każdy 
kilogram przyrostu masy ciała powyżej wagi należnej 
powoduje konkretny stopień wzrostu ryzyka zawału 

Tabela 4. Wybrane parametry antropometryczne oraz %FM i %TBW u pacjentów w zależności od genotypu TaqIB.
 Selected anthropometric parameters and% FM and% TBW in studied subjects in relation to genotype TaqIB

B1B1
n=25 SD B1B2

n=33 SD B2B2
n=15 SD P

masa ciała [kg] 101,6 19,16 104,0 23,51 100,5 16,73 NS
BMI [kg/m2] 36,0 5,79 36,3 6,34 34,7 4,10 NS
Talia [cm] 110,2 16,30 112,0 17,69 109,8 10,00 NS
WHR 0,92 0,08 0,93 0,08 0,92 0,09 NS
%FM 36,3 10,62 35,6 9,35 38,3 7,06 NS
%TBW 47,2 7,26 48,3 6,25 45,4 4,85 NS

Tabela 5. Zależność w stężeniach lipidów, parametrach antropometrycznych i składzie ciała w odniesieniu do genotypu 
TaqIB w grupie kobiet

 Dependence on lipid concentrations, anthropometric parameters and body composition according to genotype 
TaqIB in females

B1B1
n=14 SD B1B2

n=18 SD B2B2
n=10 SD P

Wiek [lata] 51,5 11,7 52,4 12,83 49,7 12,80 NS
TG [mmol/dl] 1,3 0,4 1,4 0,79 1,4 0,57 NS
TC [mg/dl] 200,5 29,2 215,4 36,39 196,8 32,13 NS
HDL [mg/dl] 57,6 11,3 65,9 20,21 57,0 12,30 NS
LDL [mg/dl] 119,8 31,1 125,0 29,44 115,5 21,76 NS
masa ciała [kg] 91,5 17,1 93,1 16,52 91,7 11,95 NS
BMI [kg/m2] 34,8 5,9 35,0 6,30 34,5 4,26 NS
Talia [cm] 102,5 13,5 104,6 14, 43 105,1 8,35 NS
WHR 0,88 0,1 0,87 0,06 0,89 0,08 NS
%FM 42,8 6,8 41,2 7,89 42,3 4,75 NS
%TBW 42,9 4,6 44,5 5,38 42,6 3,04 NS

Tabela 6. Zależność w stężeniach lipidów, parametrach antropometrycznych i składzie ciała  w odniesieniu do genotypu 
TaqIB u mężczyzn

 Dependence on lipid concentrations, anthropometric parameters and body composition according to genotype 
TaqIB in males

B1B1
n=11 SD B1B2

n=15 SD B2B2
n= 5 SD P

Wiek [lata] 51,3 9,47 50,5 11,25 42,4 5,68 NS
TG [mmol/dl] 1,9 0,90 1,6 0,75 2,5 1,99 NS
TC [mg/dl] 178,1 49,68 180,3 38,02 212,8 67,17 NS
HDL [mg/dl] 41,6 11,31 44,6 7,49 48,2 7,76 NS
LDL [mg/dl] 105,5 43., 8 106,7 36,41 128,0 57,43 NS
masa ciała [kg] 114,5 13,21 117,1 24,41 118,1 8,75 NS
BMI [kg/m2] 37,6 5,52 37,8 6,25 35,0 4,22 NS
Talia [cm] 120,0 14., 2 121,0 17,43 119,2 5,26 NS
WHR 0,98 0,08 1,00 0,04 1,00 0,05 NS
%FM 27,2 7,95 28,8 5,84 30,2 1,85 NS
%TBW 53,3 5,82 53,0 3,41 51,1 1,34 NS
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mięśnia sercowego, czy udaru mózgu [5, 6, 13]. Badanie 
IDEA przedstawiło relację pomiędzy występowaniem 
schorzeń sercowo-naczyniowych a otyłością brzuszną 
i BMI. Analiza wykazała, że otyłość brzuszna i BMI 
niezależnie od siebie wiążą się z chorobą sercowo-
-naczyniową (CVD). Istnieją także dowody, że otyłość 
brzuszna sama w sobie łączy się z ryzykiem CVD bez 
względu na wpływ wskaźnika BMI czy wiek osoby 
badanej [17]. Enzymem warunkującym przenoszenie 
estrów cholesterolu, triglicerydów oraz fosfolipidów 
jest białko CETP. Jego rola w aterogenezie jest dys-
kusyjna. Stwierdzono, że brak lub zaburzona funkcja 
CETP zaburza wydalanie nadmiaru cholesterolu i tą 
drogą przyczynia się do rozwoju miażdżycy [12].

Dotychczasowe obserwacje wykazały, że polimor-
fizm TagIB genu kodującego białka przenoszące estry 
cholesterolu (CETP) może wpływać na poziom HDL, 
efektywność zwrotnego transportu cholesterolu, jak i ry-
zyko choroby niedokrwiennej serca. Nosiciele allela B2 
charakteryzują się zazwyczaj wyższym stężeniem HDL-
-cholesterolu niż homozygoty B1B1. Zaobserwowano 
również, iż genotyp B1B1 może wiązać się ze wzrostem 
ryzyka ChNS [11, 18]. Jednak wyniki dotychczaso-
wych badań nie są jednoznaczne. W jednym z badań 
obejmującym osoby rasy białej allel B2 związany był 
z wyższym ryzykiem sercowo-naczyniowym pomimo 
wyższego poziomu HDL [8]. Siła wpływu obecności 
określonych wariantów genetycznych może jednak 
zależeć od obecności innych zarówno genetycznych 
jak i metabolicznych czynników ryzyka. Otyłość i nad-
mierna kumulacja brzusznej tkanki tłuszczowej wiąże 
się z zaburzeniem struktury i metabolizmu HDL. Brak 
jest jednak dostatecznej liczby danych określających 
relacje między obecnością specyficznych wariantów 
genetycznych, a stężeniem HDL-cholesterolu u pacjen-
tów z otyłością.

W ninieszym badaniu zaobserwowano, iż w grupie 
otyłych mężczyzn obecność allela B2 wiąże się ze 
wzrostem stężenia HDL-cholesterolu. Toteż najwyższe 
stężenie HDL- cholesterolu obserwowano u homozygot 
B2B2, a najniższe u homozygot B1B1. Zależności takiej 
nie stwierdzono natomiast w badanej grupie otyłych 
kobiet. Jednocześnie nie zaobserwowano istotnych 
różnic w zakresie ocenianych parametrów antropome-
trycznych między nosicielami określonych wariantów 
genetycznych. Uzyskane wyniki wskazują, że u otyłych 
mężczyzn polimorfizm TagIB może być niezależnym 
czynnikiem wpływającym na stężenie HDL-cholestero-
lu. Niezbędne są jednak dalsze badania dokumentujące 
siłę tej zależności i jej potencjalny wpływ na ryzyko 
choroby niedokrwiennej serca u otyłych mężczyzn.
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