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Abstract

Obesity is in rising prevalence globally and it has been associated with high
mortality rate and other comorbidities. Obesity is a highly heritable disorder but genes
responsible for hereditary variations remain to be largely elusive. Recent findings have
shown that single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the following genes predispose to
the increased risk of obesity and obesity-related traits: leptin (LEP), melanocortin-4
receptor (MC4R), B2-adrenoceptor (ADRB2), insulin-induced gene 2 (INS1G2), syndecan 3
(SDC3), fat mass and obesity associated (FTO), resistin (RETN) and adiponectin
(ADIPOQ). Biomarkers such as adiponectin, leptin and resistin have been shown to be
tightly linked to obesity related metabolic pathways. This study was aimed to investigate
association between obesity and obesity-related parameters such as Body Mass Index
(BMI), body weight, height, waist circumference, hip circumference, waist hip ratio, blood
pressure, cholesterol and lipid parameters with SNPs and biomarker levels. A total of 672
Malaysian Malay subjects were studied. Genotyping was carried out using two methods,
namely, Real-Time PCR Tagman® SNP genotyping assays and also Sequenom
MassARRAY. Data were analyzed using SPSS 16.0 statistical software and Haploview
version 4.2. After adjustment with age, gender, related biomarker levels and Bonferroni
correction, the present study exhibited significant associations between FTO rs17817288
with LDL-Cholesterol; MC4R rs571312 with logBMI and systolic blood pressure; MC4R
rs2229616 SNP with total cholesterol; ADRB2 rs1042714 SNP with diastolic blood
pressure, RETN rs3219175 and rs34861192 SNPs with weight and log-resistin levels.
Strong linkage disequilibrium (LD) pattern was observed in resistin, FTO, ADRB2 and
LEP gene. There is low LD in ADIPOQ and MC4R gene regions in this population. The

leptin haplotype designated as GCCGGAA in this study, was associated with obesity in
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Malaysian Malays. This study suggests that the variants of the MC4R, ADRB2, LEP,
RETN and FTO genes may have important roles for the development of obesity-related
metabolic traits in the Malaysian Malay population. Levels of adiponectin and leptin in
plasma were linked to obesity and metabolic abnormalities in Malaysian Malays but resistin

appeared have less effect on obesity and metabolic abnormalities.



Abstrak

Obesiti kini adalah pada kadar yang semakin meningkat di seluruh dunia dan ianya
dikaitkan dengan kadar kematian yang tinggi dan juga ko-morbiditi yang lain. Obesiti
adalah satu gangguan kesihatan yang nilai pewarisannya amat tinggi tetapi faktor-faktor
genetik utama yang benar-benar terlibat adalah sukar untuk dipastikan. Penemuan terkini
telah menunjukkan bahawa polimorfisma- polimorfisma nukleotida tunggal (SNPs) pada
gen-gen berikut mempengaruhi obesiti dan ciri-ciri yang berkaitan dengan obesiti: leptin
(LEP), reseptor melanocortin-4 (MC4R), B,-adrenoseptor (ADRB2), perangsang insulin 2
(INSIG2), syndecan 3 (SDC3), gen kaitan jisim lemak dan obesiti (FTO), resistin (RETN)
dan adiponectin (ADIPOQ). Biomarker seperti adiponectin, leptin dan resistin telah dikait
rapat dengan laluan metabolik obesiti yang berkaitan. Tujuan kajian ini adalah untuk
menyiasat perkaitan antara obesiti dan parameter-parameter yang berkaitan dengan obesiti
seperti Index Jisim Badan, berat badan, ketinggian, lilitan pinggang, lilitan pinggul, nisbah
pinggang pinggul, tekanan darah, kolesterol dan parameter lipid dengan SNP dengan aras
biomarker. Sebanyak 672 subjek Melayu Malaysia telah dikaji. Ciri genotaip
(“genotyping”) telah dijalankan dengan menggunakan dua cara iaitu Real-Time PCR
Tagman® ujian SNP dan juga Sequenom MassARRAY. Data dianalisiskan dengan
mengguna SPSS 16.0 statistik perisian dan version Haploview 4.2. Selepas pelarasan
dengan umur, jantina, aras biomarker dan pembetulan Bonferroni, kajian ini menunjukkan
bahawa terdapat signifikans antara FTO rs17817288 dengan LDL-Kolesterol; MC4R
rs571312 dengan logBMI dan dengan tekanan darah sistolik; MC4R rs2229616 dengan
jumlah kolesterol; ADRB2 rs1042714 dengan tekanan darah sistolik; SNP-SNP RETN
rs3219715 dan rs34861192 dengan berat badan dan tahap log-resistin. “Linkage

disequilibrium” (LD) yang nyata diperhatikan bagi gen-gen resistin, FTO, ADRB2 dan
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LEP. Kajian ini menunjukkan LD di kawasan gen-gen ADIPOQ dan MC4R adalah lemah
dalam populasi ini. Haplotaip GCCGGAA bagi gen leptin telah dikaitkan dengan obesiti di
populasi Melayu Malaysia. Kajian ini mencadangkan bahawa varian MC4R, ADRB2, LEP,
RETN, ADIPOQ dan gen FTO mungkin mempunyai peranan penting untuk pembangunan
ciri-ciri yang berkaitan dengan obesiti dan gangguan metabolik dalam populasi Melayu
Malaysia. Aras adiponectin dan leptin dalam plasma dikaitkan dengan obesiti dan
keabnormalan metabolik tetapi resistin nampaknya mempunyai kesan yang lemah ke atas

obesiti dan keabnormalan metabolik dalam populasi Melayu Malaysia.
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