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Abstract

The aim of  this review is to present the  role 
of  FTO gene sequence variation in determin-
ing predisposition to specific forms of  alcohol 
consumption. This systematic review includes 
studies published in 2011-2013 and 2019 from 
the  PubMed, Science Direct and Wiley Online 
Library databasis.
The FTO gene is located at locus 16q12.2 and 
encodes a  protein from the  AlkB family with 
nucleic acid demethylase activity. FTO is mainly 
expressed in the hypothalamus and plays an im-
portant role in managing the  body’s energetic 
homeostasis and regulating adipose tissue mass 
though its exact physiological function is not 
fully understood.
Observations regarding the  association of  FTO 
polymorphic variants with the risk of obesity and 

Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie znaczenia zmien-
ności genetycznej sekwencji genu FTO w  kształ-
towaniu predyspozycji do określonych form 
spożycia alkoholu na podstawie przeglądu syste-
matycznego badań opublikowanych w latach 2011–
2013 i w roku 2019, wyszukanych w bazach danych 
PubMed, Science Direct oraz Wiley Online Library.
Gen FTO zlokalizowany jest w locus 16q12.2 i ko-
duje białko z  rodziny AlkB o  aktywności deme-
tylazy kwasów nukleinowych. FTO ulega ekspre-
sji głównie w  podwzgórzu i  odgrywa ważną rolę 
w  zarządzaniu energetyczną homeostazą organi-
zmu i w regulacji masy tkanki tłuszczowej, jednak 
dokładna funkcja fizjologiczna tego genu nie zo-
stała w pełni poznana.
Obserwacje związku polimorficznych wariantów 
genu FTO z ryzykiem otyłości i depresji, jak rów-
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nież wyniki badań GWAS dotyczących zaburzeń 
spowodowanych przez nadużywanie alkoholu 
stały się podstawą do sformułowania hipotezy od-
noszącej się do zależności między zmiennością se-
kwencji tego genu a konsumpcją alkoholu. W ba-
daniach wykazano, że: 1) istnieje zależność między 
genotypem FTO a modelem konsumpcji alkoholu 
związanym z  ilością, rodzajem i  częstotliwością 
spożywania alkoholu; 2) związek genotypu FTO 
z  modelem spożywania alkoholu (ilość/częstotli-
wość/rodzaj) zależy także od genotypu innych ge-
nów, w tym MC4R; 3) związek między genotypem 
FTO a modelem spożywania alkoholu jest zależny 
od populacji; 4) istnieją warianty FTO korelują-
ce ze zwiększoną predyspozycją do spożywania 
dużych ilości alkoholu, w tym rs806289 – allel T;  
5) związek genotypu GG FTO rs17817449 SNP 
z  ilością spożywanego alkoholu zależy od płci 
i jest silniej wyrażony u mężczyzn. Obserwacje te 
wskazują na istotny udział zmienności genetycznej 
związanej z polimorfizmem FTO w kształtowaniu 
wzorów spożywania alkoholu.
Słowa kluczowe: alkohol, polimorfizm, FTO.

depression as well as the  results of  the  GWAS 
studies on alcohol abuse disorders became 
the  basis for hypothesis on the  relationship be-
tween the  FTO variants and the  alcohol con-
sumption. The  analysed studies revealed that:  
1) FTO genotype is related to the quantity, frequen-
cy and the type of consumed alcohol; 2) the rela-
tionship between the  FTO genotype and the  al-
cohol consumption pattern (amount/frequency/
type) is also dependent on the genotype of other 
genes, including MC4R; 3) the  relationship be-
tween the FTO genotype and alcohol consumption 
pattern is population dependent; 4) there are FTO 
variants correlating with predisposition to con-
sume large amounts of alcohol including rs806289 
T; 5) the relationship of the GG genotype of FTO 
rs17817449 SNP and the amount of alcohol con-
sumed is gender dependent and more strongly 
expressed in men. These observations indicate 
a  significant participation of  genetic variability 
linked to FTO polymorphism in shaping alcohol 
consumption patterns.
Keywords: Alcohol, Polymorphism, FTO.

■ Introduction 
Ethanol is a biologically active chemical sub-

stance present at various concentrations in all 
alcoholic beverages. In vodka, cognac and whis-
ky the alcohol content averages 40-50%, in wine 
around 10-20% and in beer 3-7%. In Europe, 
one standard drink is considered to be 10 grams 
of pure alcohol, while blood alcohol level is de-
fined per mille, i.e. the number of grams of eth-
anol in 1 litre of blood. According to the World 
Health Organization (WHO), alcohol is the third 
most important health-risk factor after smoking 
and high blood pressure. Alcohol consumption 
is one of the main risk factors for many condi-
tions, including cardiovascular diseases, dia-
betes and cancer [1-3]. Alcohol also interferes 
with neuronal functions, particularly GABAer-
gic neurons, which secrete γ-aminobutyric acid 
(GABA) as a neurotransmitter. Its consumption 
may lead to activation of  GABAergic receptors 
and inhibition of  N-methyl-D-aspartate re-
ceptors (NMDA receptor), which contributes 
to dysfunction in a  variety of  brain structures 
including the  cerebral cortex responsible for, 

■ Wprowadzenie
Alkohol etylowy (etanol) jest substancją chemicz-

ną aktywną biologicznie występującą we wszystkich 
napojach alkoholowych, które różnią się jego za-
wartością. W wódce, koniaku i whisky zawartość  
alkoholu wynosi średnio 40–50%, w  winie około 
10–20%, a w piwie 3–7%. W Europie za jedną por-
cję standardową alkoholu uznaje się 10 gramów 
czystego alkoholu, natomiast poziom alkoholu we 
krwi określa się w promilach, tj. w liczbie gramów 
etanolu w 1 litrze krwi. Według Światowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) alkohol znajduje się na trze-
cim miejscu – po paleniu papierosów i nadciśnie-
niu – wśród czynników negatywnie wpływających 
na stan zdrowia. Spożywanie alkoholu jest jednym 
z głównych czynników ryzyka występowania wielu 
chorób, w  tym chorób układu krążenia, cukrzycy 
czy nowotworów [1–3]. Alkohol zaburza też funk-
cje neuronów, szczególnie neuronów GABA-ergicz-
nych, wydzielających jako neuroprzekaźnik kwas 
γ-aminomasłowy (GABA). Jego spożycie może pro-
wadzić do aktywacji receptorów GABA-ergicznych 
i hamowania aktywności receptorów N-metylo-D- 
-asparaginowych (receptor NMDA), co przyczynia 
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among other things, behavioural control. As 
a result of inhibition of the cerebral cortex due to 
alcohol consumption, strong agitation including 
aggressivenes can be observed and, over time in 
the  case of  chronic alcohol consumption, seri-
ous impairment of  thinking skills or increased 
reaction time can be observed. Subsequently, al-
cohol contributes to dysfunction of other brain 
structures, including the limbic system, cerebel-
lum, hypothalamus, pituitary gland and spinal 
cord [4-6].

Most people who consume alcohol associate it 
with pleasurable effects like a reduction of fatigue 
symptoms, lowering anxiety levels, relaxation 
and improved mood. This is related to the  ac-
tivation of  the  reward system and the  release 
of  dopamine. It is estimated that the  increase 
in dopamine secretion associated with alcohol 
consumption can reach up to 200%. Dopamine 
is the  catecholamine transmitter responsible for 
the  feeling of  ‘happiness’. However, the  positive 
reinforcement mechanism can start to act in 
an  uncontrolled manner, which usually leads to 
dependence [7]. From an  epidemiological point 
of view, the dependence effect of alcohol is esti-
mated to be moderate, with about 15% of alcohol 
users becoming dependent. This is less than for 
cocaine (17%), heroin (23%) or nicotine (32%) 
[8: 26]. Alcohol dependence is both chronic and 
relapsing in character [9]. 

A survey conducted by the  Public Opinion 
Research Centre (CBOS) in 2017 on drinking 
patterns shows that the  most popular alcohol-
ic beverage in Poland is beer. Three out of  four 
adult Poles (73%) admit to drinking beer at least 
once a  month. When drinking vodka, the  aver-
age drinker consumes once almost twice as much 
pure alcohol (11 standard drinks on average) as 
when drinking beer (6 standard drinks on aver-
age) and almost three times as much pure alcohol 
as when drinking wine (4 standard drinks on av-
erage) [10]. 

On the basis of his own observations, the Pol-
ish sociologist Jan Szczepański concluded that 
alcohol consumption patterns reflect the  spe-
cific geographical, demographic and historical 
determinants of  social existence. He referred to 
the  numerous physiological, psychological, so-
cial, economic and political functions that alco-
hol fulfils [11: 7].

się do zaburzeń funkcji różnych struktur mózgu, 
w  tym kory mózgowej, która odpowiada m.in. za 
kontrolę zachowania. W  następstwie zahamowa-
nia kory mózgowej na skutek konsumpcji alkoholu 
można obserwować silne pobudzenie, w tym agre-
sywność, a z czasem – przy przewlekłym spożywa-
niu alkoholu  – poważne upośledzenie sprawności 
myślenia czy wydłużenie czasu reakcji. W  dalszej 
kolejności alkohol przyczynia się do zaburzeń funk-
cjonowania innych struktur mózgu, w tym układu 
limbicznego, móżdżku, podwzgórza i  przysadki 
oraz rdzenia kręgowego [4–6].

Większość osób spożywających alkohol utożsa-
mia jego działanie z przyjemnymi efektami w postaci 
zmniejszenia nasilenia objawów zmęczenia, obniże-
nia poziomu lęku, rozluźnienia, poprawy nastroju. 
Ma to związek z aktywacją układu nagrody i uwal-
nianiem dopaminy. Szacuje się, że wzrost wydziela-
nia dopaminy związany ze spożyciem alkoholu może 
osiągnąć wartość nawet do 200%. Dopamina jest 
przekaźnikiem katecholaminowym odpowiadają-
cym za poczucie „szczęścia”. Mechanizm pozytywne-
go wzmocnienia może jednak zacząć działać w spo-
sób niekontrolowany, co zazwyczaj prowadzi do 
uzależnień [7]. Z epidemiologicznego punktu widze-
nia siłę uzależniającego działania alkoholu ocenia się 
jako umiarkowaną – spośród osób mających kontakt 
z alkoholem uzależnia się około 15%. Jest to mniej 
niż w przypadku kokainy (17%), heroiny (23%) czy 
nikotyny (32%) [8: 26]. Uzależnienie od alkoholu ma 
charakter przewlekły i nawracający [9]. 

Z badania przeprowadzanego przez Centrum Ba-
dania Opinii Społecznej (CBOS) w 2017 r. dotyczą-
cego modeli picia napojów alkoholowych w Polsce 
wynika, że napojem alkoholowym, po który Polacy 
sięgają najczęściej, jest piwo. Do picia piwa przynaj-
mniej raz w miesiącu przyznaje się trzech na czterech 
dorosłych Polaków (73%). Pijąc wódkę, przeciętny 
konsument spożywa jednorazowo niemal dwa razy 
więcej czystego alkoholu (średnio 11 porcji standar-
dowych), niż pijąc piwo (średnio 6 porcji standardo-
wych), i prawie trzy razy więcej czystego alkoholu, niż 
kiedy pije wino (średnio 4 porcje standardowe) [10]. 

Polski socjolog, Jan Szczepański, na podstawie 
obserwacji uznał, że we wzorach konsumpcji alko-
holu odzwierciedla się specyfika geograficznych, 
demograficznych i  historycznych uwarunkowań 
społecznego bytu. Powoływał się m.in. na liczne 
funkcje, jakie spełnia alkohol, zaliczając do nich 
np. funkcje fizjologiczne, psychologiczne, społecz-
ne, ekonomiczne i polityczne [11: 7].
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Due to the  constantly growing number 
of  people with psychoactive substance depen-
dence, including alcohol, research is conducted 
in order to identify factors predisposing a sub-
ject to dependence, with most often psychologi-
cal and biological factors being studied. Among 
others, a  neurotransmitter concept of  alcohol 
dependence has been developed based on dis-
turbances in the  activity of  neurotransmitters 
forming the  reward system associated with 
the brain dopaminergic system and the punish-
ment system associated with the  serotonergic 
system. An increased role of the reward system 
and a decreased role of the punishment system 
have been reported in alcohol-dependent indi-
viduals [9]. The development of molecular biol-
ogy techniques has made it possible to conduct 
research to identify genetic factors that influence 
alcohol consumption and the dependency risk. 
Genetic factors are thought to be responsible for 
50% of the risk of dependence with the remain-
der determined by environmental factors and 
genetic-environmental interactions [12].

The aim of  this study is to present the  im-
portance of genetic variation concerning the se-
quence of  the  fat mass and obesity associated 
(FTO) gene in shaping predisposition to specific 
forms of alcohol consumption, based on a  sys-
tematic review of previously published research 
results from PubMed, Science Direct and Wi-
ley Online Library databases. Keywords such 
as “FTO and alcohol”, “FTO and alcohol depen-
dence”, “FTO and alcohol abuse” were used to 
extract publications on the  importance of  ge-
netic polymorphism of  the  FTO gene in alco-
hol use disorders (AUD). The  sources focused 
on were 1) review papers, 2) retrospective and 
prospective studies and 3) clinical reports on 
aetiopathogenesis, diagnosis and therapy. Based 
on this methodology and for the purpose of re-
view and synthesis of  conclusions, work pub-
lished between 2011 and 2013 and in 2019 were 
separated. Work on alcohol abuse disorders and 
other research on the  general characteristics 
of  the  FTO gene and its association with de-
pression and obesity, published between 1989 
and 2019, were cited to introduce the reader to 
the presented issue. 

Z uwagi na stale rosnącą liczbę osób uzależ-
nionych od substancji psychoaktywnych, w  tym 
od alkoholu, prowadzone są badania mające na 
celu wskazanie czynników predysponujących do  
uzależnień – najczęściej badane są czynniki psy- 
chiczne i biologiczne. Wypracowano m.in. koncep-
cję neuroprzekaźnikową uzależnienia od alkoholu  
opartą na zaburzeniach aktywności neuroprze-
kaźników kształtujących tzw. układ nagrody, 
związany z układem dopaminergicznym w mó-
zgu, oraz układ kary, związany z  układem sero-
toninergicznym. U  osób uzależnionych od al-
koholu odnotowano wzrost roli układu nagrody 
i zmniejszenie roli układu kary [9]. Rozwój tech-
nik biologii molekularnej umożliwił prowadzenie 
badań mających na celu wskazanie genetycznych 
czynników wpływających na spożycie alkoholu 
i  na ryzyko uzależnienia. Uważa się, że czynni-
ki genetyczne odpowiedzialne są za 50% ryzyka 
uzależnienia; pozostałą część ryzyka determinują 
czynniki środowiskowe i  interakcje genetyczno- 
-środowiskowe [12].

Celem pracy jest przedstawienie znaczenia 
zmienności genetycznej dotyczącej sekwencji genu 
FTO (fat mass and obesity associated) w kształto-
waniu predyspozycji do określonych form kon-
sumpcji alkoholu na podstawie przeglądu syste-
matycznego dotychczas opublikowanych wyników 
badań pochodzących z  baz danych: PubMed, 
Science Direct oraz Wiley Online Library. W celu 
wyodrębnienia publikacji na temat znaczenia po-
limorfizmu genetycznego genu FTO w  zaburze-
niach związanych z  używaniem alkoholu (AUD) 
posłużono się takimi słowami i  hasłami kluczo-
wymi, jak „FTO and alcohol”, „FTO and alcohol 
dependence”, „FTO and alcohol abuse”. Skupiono 
się na źródłach, którymi były 1) prace poglądo-
we, 2) badania retrospektywne i prospektywne, 3) 
doniesienia kliniczne dotyczące etiopatogenezy, 
diagnostyki i terapii. Na podstawie tej metodolo-
gii – w celu dokonania przeglądu i syntezy wnio-
sków  – wyodrębniono prace publikowane w  la-
tach 2011–2013 i  w  roku 2019. Prace dotyczące 
zaburzeń związanych z  nadużywaniem alkoholu 
oraz inne prace na temat ogólnej charakterystyki 
genu FTO i jego powiązania z depresją i otyłością, 
opublikowane w  latach 1989–2019, przytoczono 
w celu wprowadzenia czytelnika w prezentowane 
zagadnienie. 
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■ Literature review
Genetic determinants associated with risky 
and harmful drinking

No single gene responsible for alcohol depen-
dence has yet been identified. It is thought that 
dependence is determined in a  multi-gene man-
ner and that specific combinations of  genes are 
important in shaping the alcohol dependence risk. 
Genes that may be associated with the risk of al-
cohol dependence include among others the  so-
called behavioural genes, the  products of  which 
are involved in the biological processes underlying 
bipolar affective disorder, unipolar affective disor-
der (depression) and schizophrenia as it has been 
observed that these diseases occur with higher 
frequency in families of  alcohol-dependent indi-
viduals. These genes include the serotonin trans-
porter gene 5-HTTLPR (chromosome 17), which 
affects the re-uptake of serotonin; one allele of this 
gene (‘s’ for ‘short’) is associated with a  low level 
of response (LR) and increased alcohol tolerance 
(a trait with 0.4-0.6 heritability), which promotes 
heavy drinking and dependence [13-15].

According to the current view, genetic factors 
associated with polymorphism of many genes may 
determine intermediate traits called “endopheno-
types”, which, together with environmental fac-
tors, determine the risk of heavy drinking and al-
cohol dependence [15-17]. A distinction is made 
between endophenotypes relating to a  general 
predisposition to multi-substance addiction, re-
sulting, inter alia, from specific personality traits 
or behavioural patterns, and endophenotypes 
relating to alcohol dependence like those asso-
ciated with LR. The  endophenotype concerning 
predisposition to dependence, associated with 
a phenotype of antisocial personality, impulsivity, 
irritability and disinhibition, may be conditioned 
by polymorphism in genes encoding neurotrans-
mitter receptors like the GABRA2 gene (chromo-
some 4) that encodes the α-2 subunit of the mem-
brane receptor binding the gamma-aminobutyric 
acid (GABA). Other polymorphisms that may be 
associated with this endophenotype include vari-
ations in the  muscarinic acetylcholine receptor 
M2 gene (CHRM2, chromosome 7), the aldehyde 
dehydrogenase gene (ADH4, chromosome 4), 
the  dopamine D4 receptor gene (DRD4, chro-
mosome 11), the  dopamine D2 receptor gene 

■ Przegląd literatury
Uwarunkowania genetyczne związane 
z ryzykownym i szkodliwym piciem alkoholu

Nie wykryto dotychczas pojedynczego genu 
odpowiedzialnego za uzależnienie od alkoholu. 
Uważa się, że jest ono determinowane w  sposób 
wielogenowy i  że określone kombinacje genów 
mają znaczenie w kształtowaniu ryzyka uzależnie-
nia od alkoholu. Genami, które mogą być zwią-
zane z  ryzykiem uzależnienia, są m.in. tzw. geny 
behawioralne – ich produkty uczestniczą w proce-
sach biologicznych leżących u podłoża zaburzenia 
afektywnego dwubiegunowego, jednobiegunowe-
go (depresji) czy schizofrenii, gdyż zauważono, że 
choroby te występują z większą częstością w rodzi-
nach osób uzależnionych od alkoholu. Wśród tych 
genów można wymienić gen transportera seroto-
niny 5-HTTLPR (chromosom 17) wpływający na 
wychwyt zwrotny serotoniny; jeden z  alleli tego 
genu („s”  – od short) powiązany jest z  niską od-
powiedzią (LR) i zwiększoną tolerancją na alkohol 
(cecha charakteryzująca się odziedziczalnością na 
poziomie 0,4–0,6), co sprzyja spożywaniu dużych 
ilości alkoholu oraz uzależnieniu [13–15].

Zgodnie z istniejącym poglądem czynniki ge-
netyczne związane z polimorfizmem wielu genów 
mogą warunkować cechy pośrednie nazywane 
„endofenotypami”, które  – razem z  oddziaływa-
niem czynników środowiskowych – determinują 
ryzyko spożywania dużych ilości alkoholu i uza-
leżnienia [15–17]. Wyróżnia się endofenotypy 
odnoszące się do ogólnej predyspozycji do uza-
leżnień od wielu substancji, wynikającej m.in. 
z  określonych cech osobowości czy wzorów za-
chowań, oraz endofenotypy odnoszące się do 
uzależnienia od alkoholu, np. związane z  LR. 
Endofenotyp dotyczący predyspozycji do uzależ-
nień, powiązany z  fenotypem osobowości anty-
socjalnej, impulsywności, drażliwości, odhamo-
wania, może być warunkowany polimorfizmem 
genów kodujących receptory neuroprzekaźni-
ków, np. genu GABRA2 (chromosom 4), który 
koduje podjednostkę α-2 receptora błonowego 
wiążącego kwas gamma-aminomasłowy (GABA). 
Inne polimorfizmy, które mogą być związane 
z tym endofenotypem, dotyczą zmienności genu 
muskarynowego receptora acetylocholiny M2 
(CHRM2, chromosom 7), genu dehydrogenazy 
aldehydowej (ADH4, chromosom 4), genu recep-
tora dopaminy D4 (DRD4, chromosom 11), genu 
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(DRD2, chromosome 2) or the ACN9 gene (chro-
mosome 7) [15, 18]. 

Another endophenotype may be related to 
the activity of enzymes involved in alcohol metab-
olism, including alcohol dehydrogenases (ADH) 
and aldehyde dehydrogenases (ALDH) [15, 19, 20]. 
Variants in genes encoding the above-mentioned 
enzymes may increase or decrease dependence 
predisposition by affecting amount of alcohol me-
tabolism products, mainly acetaldehyde. The best 
known gene the  mutation of  which is associated 
with alcohol dependence, is the aldehyde dehydro-
genase gene (ALDH2) located on chromosome 12. 
One of the variants of this gene (ALDH2*2) is as-
sociated with almost completely (in homozygotes) 
or partially reduced catalytic activity of the encod-
ed enzyme, which at the biochemical level results 
in increased acetaldehyde concentration, and clin-
ically manifests itself in the form of alcohol intol-
erance syndrome [15].

A lower risk of  alcohol dependence is asso-
ciated, among others, with polymorphic vari-
ants of  the  alcohol dehydrogenase genes: with 
the ADH1B*2 allele of rs1229984 and the ADH1C*1 
allele of rs1693482 (chromosome 4). The enzymes 
encoded by the mutated genes lead to accelerated 
alcohol metabolism (respectively to 38-fold and 
2.5-fold), compared with the  rate of  conversion 
of alcohol to acetaldehyde by the enzyme encod-
ed by the  ADH1B*1 and ADH1C*2 alleles; rapid 
metabolisation of alcohol to produce acetaldehyde 
is associated with an adverse reaction in the form 
of nausea and facial flushing [15, 21].

The published research findings, discussed lat-
er in this paper, suggest that a gene associated with 
alcohol consumption may be FTO (fat mass and 
obesity associated). This gene was identified as 
a potential ‘risk gene’ in one of the GWAS studies 
conducted.

GWAS studies on alcohol use disorders

Genome-wide association studies (GWAS) 
are now possible thanks to recent genetic and 
computer techniques. This strategy, which has 
revolutionised the scope of genetic research, uses 
so-called DNA micro-arrays, which allow the si-
multaneous analysis of  hundreds of  thousands 
of Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) rep-
resenting a large proportion of common variants 
in the human genome to identify genetic variants 
associated with risk of  a  particular phenotype 

receptora dopaminy D2 (DRD2, chromosom 2) 
czy genu ACN9 (chromosom 7) [15, 18]. 

Inny endofenotyp może być związany z aktyw-
nością enzymów uczestniczących w metabolizowa-
niu alkoholu, w  tym dehydrogenaz alkoholowych 
(ADH) i aldehydowych (ALDH) [15, 19, 20]. Wa-
rianty genów kodujących ww. enzymy mogą zwięk-
szać lub zmniejszać predyspozycje do uzależnienia 
przez wpływ na liczbę generowanych produktów 
przemian alkoholu, głównie aldehydu octowego. 
Najlepiej poznanym genem, którego mutacje mają 
związek z uzależnieniem od alkoholu, jest gen de-
hydrogenazy aldehydowej (ALDH2) zlokalizowa-
ny na chromosomie 12. Jeden z  wariantów tego 
genu (ALDH2*2) jest związany z niemal całkowicie  
(u homozygot) lub częściowo zmniejszoną aktyw-
nością katalityczną kodowanego enzymu, co na po-
ziomie biochemicznym skutkuje zwiększonym stęże-
niem aldehydu octowego, a klinicznie manifestuje się 
w postaci zespołu nietolerancji alkoholu [15].

Mniejsze ryzyko uzależnienia od alkoholu jest 
związane m.in. z  polimorficznymi wariantami ge-
nów dehydrogenazy alkoholowej: allelem *2 ADH1B 
rs1229984 SNP i allelem *1 ADH1C rs1693482 SNP 
(chromosom 4). Enzymy kodowane przez zmuto-
wane geny prowadzą do przyspieszonego meta-
bolizowania alkoholu (odpowiednio: 38-krotnie 
i 2,5-krotnie) w porównaniu z szybkością konwersji 
alkoholu do aldehydu octowego przez enzym kodo-
wany przez allele *1 ADH1B i *2 ADH1C; szybkie 
metabolizowanie alkoholu z wytworzeniem acetal-
dehydu związane jest z niekorzystną reakcją w po-
staci nudności i zaczerwienienia twarzy [15, 21].

Opublikowane wyniki badań, omówione 
w  dalszej części pracy, wskazują na to, że genem 
związanym z konsumpcją alkoholu może być FTO. 
Gen ten został zidentyfikowany jako potencjalny 
„gen ryzyka” w  jednym z  przeprowadzonych ba-
dań GWAS.

Badania GWAS dotyczące zaburzeń 
związanych z używaniem alkoholu

Dzięki najnowszym technikom genetyczno-in-
formatycznym możliwe jest prowadzenie badań 
w skali całego genomu (GWAS). W tej strategii, któ-
ra zrewolucjonizowała zakres badań genetycznych, 
stosuje się tzw. mikromacierze DNA, umożliwiające 
jednoczesną analizę setek tysięcy polimorfizmów 
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide poly-
morphism – SNP), reprezentujących znaczny odse-
tek powszechnie występujących wariantów w geno-
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occurence. These studies are costly and require 
the analysis of  large numbers (many thousands) 
of  study and control group participants. As 
GWAS strategy does not make a priori assump-
tions about candidate genes, this strategy may 
result in the discovery of new gene loci not previ-
ously associated with disease.

In 12 GWAS studies focused on alcohol con-
sumption published between 2009 and 2014, 
SNPs were identified in genes encoding alco-
hol-metabolising enzymes as being associated 
with risk of dependence [22]. In a meta-analysis 
of data on 14,904 alcohol-dependent and 37,944 
control subjects, two variants of the alcohol de-
hydrogenase 1B gene (Alcohol Dehydrogenase 
1B, class I Beta Polypeptide  – ADH1B) were 
found to be associated with risk of dependence. 
A meta-analysis of GWAS results (N > 105,000 
individuals of  European descent) identified 
the  gene encoding the  klotho-β protein (KLB) 
(chromosome 4) as a factor modulating alcohol 
consumption [23].

GWAS performed using samples from the UK 
Biobank that allow to identify areas associated 
with alcohol consumption at a  total of 8 loci, in-
cluding: 
•	 3 loci of  genes encoding proteins involved in 

alcohol metabolism, located on chromosome 4: 
the gene encoding Alcohol Dehydrogenase 1B, 
class I, Beta Polypeptide (ADH1B), the  gene 
encoding Alcohol Dehydrogenase 1C, class I, 
Gamma Polypeptide (ADH1C) and the ADH5 
gene encoding alcohol dehydrogenase 5, class 
III, chi polypeptide; 

•	 2 loci of  the  gene encoding Klotho protein 
(Klotho Beta – KLB); 

•	 3 new risk gene loci: the  gene encoding 
the  Glucokinase Regulator protein (GCKR) 
(chromosome 2), the  gene encoding Cell Ad-
hesion Molecule 2 (CADM2) (chromosome 
3) and the gene encoding family protein from 
sequence similarity 69, member C (Divergent 
Protein Kinase Domain 1C, FAM69C, DIPK1C) 
(chromosome 18) [24].
In 2019, the  results of  the  GWAS on alcohol 

abuse disorders were published. Disorders were 
diagnosed using a  screening test developed by 
WHO known as AUDIT (the Alcohol Use Dis-
orders Identification Test) that measures alcohol 
consumption and alcohol-related problems [25].

mie człowieka, w celu zidentyfikowania wariantów 
genetycznych związanych z  ryzykiem wystąpienia 
określonego fenotypu. Badania te są kosztowne, 
wymagają też analizowania dużej liczby (wielu ty-
sięcy) uczestników grup badanych i kontrolnych. 
Ponieważ w  strategii GWAS nie są przyjmowane 
założenia a priori w odniesieniu do genów kandy-
dujących, jej wynikiem może być odkrycie nowych 
loci genowych, dotąd niekojarzonych z chorobą.

W 12 badaniach GWAS poświęconych kon-
sumpcji alkoholu, których wyniki zostały opu-
blikowane w  latach 2009–2014, wskazano SNP 
w  genach kodujących enzymy metabolizujące 
alkohol jako powiązane z  ryzykiem uzależnie-
nia [22]. W  metaanalizie danych dotyczących  
14 904 osób uzależnionych od alkoholu oraz 37 944  
osób z grupy kontrolnej wykazano związek dwóch 
wariantów genu dehydrogenazy alkoholowej 1B 
(alcohol dehydrogenase 1B, class I beta polypeptid – 
ADH1B) z  ryzykiem uzależnienia. Metaanaliza 
wyników badań GWAS (N > 105 000 osób pocho-
dzenia europejskiego) pozwoliła wskazać gen ko-
dujący białko β-klotho (KLB) (chromosom 4) jako 
czynnik modulujący spożycie alkoholu [23].

GWAS wykonane z  użyciem próbek z  brytyj-
skiego Biobanku pozwoliło na identyfikację ob-
szarów związanych z konsumpcją alkoholu łącznie 
w 8 loci, w tym: 
•	 3 loci genów kodujących białka biorące udział 

w  metabolizowaniu alkoholu, zlokalizowanych 
na chromosomie 4: genu kodującego dehydro-
genazę alkoholową 1B, klasy I, polipeptyd beta 
(ADH1B), genu kodującego dehydrogenazę alko-
holową 1C, klasy I, polipeptyd gamma (ADH1C) 
oraz genu ADH5 kodującego dehydrogenazę al-
koholową 5, klasy III, polipeptyd chi; 

•	 2 loci genu kodującego białko Klotho (KLB); 
•	 3 nowe loci genów ryzyka: genu kodujące-

go białko regulatorowe glukokinazy (GCKR) 
(chromosom 2), genu kodującego cząsteczkę 
adhezji komórkowej 2 (CADM2) (chromosom 
3) oraz genu kodującego białka rodziny z po-
dobieństwa sekwencji 69, człon C (FAM69C, 
DIPK1C) (chromosom 18) [24].
W 2019 r. opublikowano wyniki GWAS doty-

czącego zaburzeń spowodowanych przez naduży-
wanie alkoholu. Zaburzenia diagnozowano przy 
użyciu testu przesiewowego oceniającego kon-
sumpcję alkoholu i problemy związane z ryzykow-
nym i  szkodliwym piciem opracowanego przez 
WHO i znanego pod nazwą AUDIT [25].
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In the  study by Kranzler et al. the  AUDIT-C 
subscale was used to assess frequency and quanti-
ty of alcohol consumption and frequency of binge 
drinking. They identified 10 independent loci in 
the population of Americans of European descent, 
2 loci in African-Americans and 2 loci in the His-
panic-American group. Meta-analysis of data from 
all study populations identified 10 loci, including 
3 for which an  association with alcohol use had 
already been shown in previous studies: ADH1B 
(chromosome 4), ADH1C (chromosome 4) and 
ADH4 (chromosome 4), and several loci not pre-
viously described: 
•	GCKR (chromosome 2), 
•	 the	gene	encoding	 the homeotic	protein	SIX3	

(Homeobox Protein	SIX3)	(chromosome	2),	
•	 the	 gene	 encoding	 the  human	 Solute	 Carrier	

Family 39 Member 8 (SLC39A8) protein (chro-
mosome 4) 

•	 the	 dopamine	 receptor	 gene	DRD2	 (chromo-
some 11),

•	 locus	on	chromosome	10	q25.1,
•	 obesity	susceptibility	gene:	FTO (chromosome 

16) [25].

General characteristics of the FTO gene

The FTO gene was first identified in 2007 during 
the whole genome association study, the so-called 
Genome-Wide Association Study (GWAS). It is 
located on the  long arm of chromosome 16 - lo-
cus 16q12.2 (Figure 1) and encodes an AlkB family 
protein with nucleic acid demethylase activity. It 
is a relatively large gene consisting of 9 exons and 
is over 400 kb in length. FTO is expressed mainly 
in the hypothalamus and plays an important role 
in energy homeostasis management of body and 
the regulation of fat mass by influencing lipolysis 
and preadipocyte differentiation. However, the ex-
act physiological function of this gene has not yet 
been fully understood [26-34] (Figure 1).

FTO is a polymorphic gene. To date, several struc-
tural variants of this gene of the CNV (copy number 
variation) type have been described and 87,028 vari-
ants of  the  SNP (single nucleotide polymorphism) 
type, 87 of which represent variations of potential or 
proven clinical importance [35]. 

The FTO gene and the relationship with 
depression and obesity

The hypothesis on the association of  the FTO 
polymorphism with alcohol drinking was based 

W badaniu Kranzlera i  wsp. użyto podskali 
AUDIT-C oceniającej częstość i  ilość spożywa-
nego alkoholu oraz częstość spożywania alkoho-
lu w  nadmiernych ilościach. Zidentyfikowano 
10 niezależnych loci w  populacji Amerykanów 
pochodzenia europejskiego, 2 loci u Afroamery-
kanów i 2 loci w grupie Latynoamerykanów. Me-
taanaliza danych wszystkich badanych populacji 
pozwoliła wskazać 10 loci, w tym 3, dla których 
związek z użyciem alkoholu wykazywano już we 
wcześniejszych badaniach: ADH1B (chromo-
som 4), ADH1C (chromosom 4) i ADH4 (chro-
mosom 4) oraz kilka loci wcześniej nieopisywa-
nych: 
•	GCKR (chromosom 2), 
•	 gen	kodujący	białko	homeotyczne	SIX3	(SIX3) 

(chromosom 2), 
•	 gen	kodujący	białko	z  rodziny	nośników	sub-

stancji rozpuszczonych (solute carrier family 39 
member 8 – SLC39A8) (chromosom 4), 

•	 gen	receptora	dopaminy DRD2 (chromosom 11),
•	 locus	na	chromosomie	10	q25.1,
•	 gen	podatności	na	otyłość –	FTO (chromosom 

16) [25].

Gen FTO – charakterystyka ogólna

Gen FTO został zidentyfikowany po raz pierw-
szy w 2007 r. podczas badań asocjacyjnych na po-
ziomie całego genomu, tzw. Genome-Wide Associa-
tion Study (GWAS). Zlokalizowany jest na długim 
ramieniu chromosomu 16 – locus 16q12.2 (ryc. 1) 
i koduje białko z rodziny AlkB o aktywności deme-
tylazy kwasów nukleinowych. Jest to gen stosunko-
wo duży – składa się z 9 eksonów, a  jego długość 
wynosi ponad 400 kb. FTO ulega ekspresji głównie 
w podwzgórzu. Odgrywa ważną rolę w zarządzaniu 
energetyczną homeostazą organizmu oraz w regu-
lacji masy tkanki tłuszczowej przez wpływ na lipoli-
zę i różnicowanie preadipocytów, jednak dokładna 
funkcja fizjologiczna tego genu nie została jeszcze 
w pełni poznana [26–34] (ryc. 1).

FTO jest genem polimorficznym. Dotychczas 
opisano kilka wariantów strukturalnych tego genu 
typu CNV (zmienność liczby kopii) i 87 028 wa-
riantów typu SNP, spośród których 87 stanowią 
zmiany o potencjalnym bądź udowodnionym zna-
czeniu klinicznym [35]. 

Gen FTO – związek z depresją i otyłością

Podstawą do sformułowania hipotezy o związ-
ku polimorfizmu FTO z  piciem alkoholu były 
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on observations regarding its association with de-
pression and obesity. As previously mentioned, 
depression is more prevalent in families of  al-
cohol-dependent individuals and consumption 
of  spirits has been shown to be associated with 
higher values of obesity indices [36-39]. The effect 
of wine or beer consumption on obesity indices in 
various studies has been evaluated either positive-
ly [38-40], negatively [38, 41] or not reported [42]. 
It has been shown that a drinking pattern charac-
terised by frequent consumption of small amounts 
of  alcohol can prevent obesity [43-45], diabetes 
and cardiovascular diseases [46, 47]. The  likely 
mechanism involves induction of the microsomal 
ethanol oxidation system [48, 49] and/or inhibi-
tion of ghrelin secretion, which is responsible for 
eating behaviour [50, 51].

The published findings have indicated an as-
sociation of  some FTO polymorphic variants 
with an  increase in body mass index (BMI), 
also with metabolic changes such as higher in-
sulin, glucose and triglyceride levels (tested 
in fasting) and reduced levels of  “good” HDL 
(high-density lipoprotein) cholesterol. An  as-
sociation between specific variants of  the  FTO 
gene and increased waist circumference as well 
as increased weight has been reported [26, 27]. 
One of  the  most studied FTO polymorphisms 
is rs9930506 within which alleles A  and G are 

obserwacje dotyczące jego powiązania z depresją 
i  otyłością. Jak już wspomniano, depresja wystę-
puje z  większą częstością w  rodzinach osób uza-
leżnionych od alkoholu. Wykazano, że spożywanie 
alkoholi wysokoprocentowych wiąże się z  wyż-
szymi wartościami wskaźników otyłości [36–39]. 
Wpływ konsumpcji wina lub piwa na wskaźniki 
otyłości w  różnych badaniach był oceniany po-
zytywnie [38–40], negatywnie [38, 41] bądź nie 
został odnotowany [42]. Wykazano, że wzór pi-
cia charakteryzujący się częstym spożywaniem 
małych ilości alkoholu może zapobiegać otyłości 
[43–45], cukrzycy, chorobom sercowo-naczynio-
wym [46, 47]. Prawdopodobny mechanizm polega 
na indukcji mikrosomalnego układu utleniającego 
etanol [48, 49] i/lub hamowaniu wydzielania greli-
ny, która odpowiada za zachowania związane z ży-
wieniem [50, 51].

Publikowane wyniki badań wskazały na zwią-
zek niektórych wariantów polimorficznych FTO ze 
wzrostem wskaźnika masy ciała (BMI), a  także ze 
zmianami metabolicznymi, takimi jak wyższy po-
ziom insuliny, glukozy i triglicerydów (badanych na 
czczo) oraz obniżony poziom „dobrego” cholesterolu 
HDL (lipoproteiny wysokiej gęstości). Odnotowa-
no związek między określonymi wariantami genu 
FTO a zwiększonym obwodem talii, jak też z większą 
masą ciała [26, 27]. Jednym z najczęściej badanych 
polimorfizmów FTO jest rs9930506 SNP, w  obrę-

Figure 1. Location of the FTO gene on chromosome 16 (locus 16q12.2)
Rycina 1. Lokalizacja genu FTO na chromosomie 16 (locus 16q12.2)

The CES1 gene is located in the 16q12.2 region. In this region is also located an inactive CES1p1 pseudogen having a DNA sequence similar 
to that of CES1. CES1 and CES1p1 belong to the carboxylesterase (CES) gene family. The proteins encoded by these genes are responsible 
for the hydrolysis or transesterification of various xenobiotics (cocaine, heroin) and endogenous substrates with ester, amide or thioester 
bonds. They are involved in the metabolism of fatty acids and cholesterol esters. The CES1 enzyme, encoded by the CES1 gene, is produced 
in the liver and catalyses the breakdown of the ester into alcohol and carboxylic acid. It has been shown that copy number variation (CNV) – 
related deletion polymorphism within the 16q12.2 region is a significant determinant of alcohol dependence in the African American and 
European American population.
W regionie 16q12.2 zlokalizowany jest zarówno gen CES1, jak i nieaktywny pseudogen CES1p1 mający sekwencję DNA podobną do 
sekwencji CES1. CES1 i CES1p1 należą do rodziny genów karboksyloesterazy (CES). Białka kodowane przez te geny są odpowiedzialne 
za hydrolizę lub transestryfikację różnych ksenobiotyków (kokaina, heroina) oraz endogennych substratów z wiązaniami estrowymi, 
amidowymi lub tioestrowymi. Biorą udział w metabolizmie kwasów tłuszczowych i estrów cholesterolu. Kodowany przez gen CES1 enzym 
CES1 jest produkowany w wątrobie i katalizuje rozkład estru na alkohol i kwas karboksylowy. Wykazano, że polimorfizm delecyjny związany 
ze zmienną liczbą kopii (copy number variation – CNV) w obrębie regionu 16q12.2 stanowi istotną determinantę uzależnienia od alkoholu 
w populacji Amerykanów pochodzenia afrykańskiego i europejskiego [34]. 
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distinguished. It was shown that the  presence 
of  the  G allele of  rs9930506 FTO SNP increas-
es the  risk of  developing obesity in the  Polish 
population. Moreover, GG homozygotes are 
characterised by higher BMI values than A  al-
lele carriers on average by 1.5 kg/m2 [26, 27, 
29, 30]. In other studies of  the  FTO polymor-
phism (rs9939609) distinguishing between 
the  T and A  alleles, the  A allele predisposed 
to a  hyperphagic phenotype and/or a  prefer-
ence for high energy foods [52-54]. The  re-
ported association of  FTO polymorphism with 
individual food preferences was reproducible  
[51, 54-61]. 

Observations on the  association between 
obesity and depression have led to the search for 
a  link between FTO polymorphism and the  risk 
of depression. In 2013, Samaan et al. showed that 
the  FTO rs9939609 A  variant may be associated 
with a  lower risk of  depression, independently 
of its effect on BMI [62]. In contrast, another study 
published in 2014 showed that the rs9939609 FTO 
variant determines an  increased risk of  depres-
sion, especially atypical depression [63].

The association of the FTO gene with alcohol 
consumption

In a cross-sectional study of the Polish popula-
tion, it was hypothesised that FTO rs9939609 gene 
polymorphism may be associated with a  pattern 
of  alcohol consumption. A  number of  multivari-
ate analyses were conducted to verify this hypoth-
esis because of  the complex relationship between 
alcohol consumption and BMI. These took into 
account the different consumption patterns relat-
ed to the type of alcohol and the amount and fre-
quency of drinking. The analyses also considered 
the  amount of  pure alcohol consumed expressed 
in grams per day (gram/day, g/d).

It was shown that individuals with the  AA 
genotype of FTO rs9939609 SNP consumed large 
amounts of alcohol at low frequency, whereas in-
dividuals with the  other genotypes drank small 
amounts of alcohol daily [51]. For beer or vodka 
consumers, the AA genotype of FTO rs9939609 
SNP was associated with consuming less than 
0.21 g/day (p < 0.012) of pure alcohol, compared 
with individuals with the  other genotypes. No 
similar relationship was noted for wine consump-
tion. 

bie którego wyróżnia się allele A i G. Istotny wpływ 
wariantu FTO na występowanie otyłości zaobser-
wowano w badaniach obejmujących populację pol-
ską. Wykazano, że obecność allela G polimorfizmu 
rs9930506 FTO zwiększa ryzyko rozwoju otyłości 
w populacji polskiej. Ponadto homozygoty GG cha-
rakteryzują się wyższymi wartościami wskaźnika 
BMI niż nosiciele allela A, średnio o 1,5 kg/m2 [26, 
27, 29, 30]. W innych badaniach polimorfizmu FTO 
(rs9939609), z rozróżnieniem alleli T i A, allel A pre-
dysponował do fenotypu hiperfagicznego i/lub pre-
ferencji pokarmów o  dużej wartości energetycznej 
[52–54]. Odnotowana zależność polimorfizmu FTO 
od poszczególnych preferencji żywieniowych miała 
charakter powtarzalny [51, 54–61]. 

Obserwacje dotyczące powiązania otyłości 
z depresją doprowadziły do poszukiwania związku 
między polimorfizmem FTO a  ryzykiem depre-
sji. Samaan i wsp. w 2013 r. wykazali, że wariant 
A FTO rs9939609 SNP może być związany z niż-
szym ryzykiem depresji, niezależnie od jego wpły-
wu na BMI [62]. Z kolei w innych badaniach, któ-
rych wyniki opublikowano w  2014 r., wykazano, 
że wariant rs9939609 FTO determinuje zwiększo-
ne ryzyko depresji, w szczególności o nietypowym 
przebiegu [63].

Gen FTO – związek z konsumpcją alkoholu

W badaniu przekrojowym polskiej popula-
cji przyjęto hipotezę, że polimorfizm genu FTO 
rs9939609 może być powiązany z  modelem kon-
sumpcji alkoholu. Ze względu na złożoną zależność 
między spożywaniem alkoholu a BMI, w celu we-
ryfikacji tej hipotezy, przeprowadzono szereg analiz 
wieloczynnikowych, w których uwzględniano różne 
modele konsumpcji związane z rodzajem alkoholu, 
ilością i częstością picia. W analizach uwzględniano 
również ilości spożywanego czystego alkoholu wy-
rażone w gramach na dobę (gram/day, g/d).

Wykazano, że osoby z  genotypem AA FTO 
rs9939609 SNP spożywały duże ilości alkoholu 
z  niską częstotliwością, podczas gdy osoby z  po-
zostałymi genotypami piły codziennie małe ilości 
alkoholu [51]. W  przypadku konsumentów piwa 
lub wódki genotyp AA FTO rs9939609 SNP był 
związany ze spożywaniem mniejszej o 0,21 g/dobę 
(p < 0,012) ilości czystego alkoholu w porównaniu 
z osobami z pozostałymi genotypami. Nie odnoto-
wano podobnej zależności w odniesieniu do kon-
sumpcji wina. 
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The relationship between the  AA genotype 
of FTO rs9939609 SNP and the amount and fre-
quency of  alcohol consumption was significant 
when parameters such as gender, age and BMI 
were included in the analysis. For spirits, the data 
obtained in multivariate analysis including gen-
der and age were: for the frequency of spirits con-
sumption, the  odds ratio (OR) associated with 
having the  AA genotype of  FTO rs9939609 SNP 
was 0.89, the  95% confidence interval (CI) was 
0.81-0.99; p < 0.025 and for the amount of spirits 
consumed, the  OR was 1.06; 95% CI: 1.00-1.12; 
p  <  0.034. In the  multivariate analysis including  
gender, age and BMI, the  rates for frequency 
of spirit consumption were OR 0.89; 95% CI: 0.81-
0.98; p < 0.02 while the rates for quantity were not 
statistically significant (OR 1.05; 95% CI: 0.99-1.1; 
p < 0.88). For beer, in the multivariate analysis in-
cluding gender and age, there was a lower frequen-
cy of consumption of this alcohol associated with 
the AA genotype of FTO rs9939609 SNP (OR 0.92; 
95% CI: 0.87-0.98; p < 0.006) while there was no ef-
fect of genotype on the amount of beer consumed 
(OR 1.08; 95% CI: 0.90-1.28; p < 0.422). In mul-
tivariate analysis including gender, age and BMI, 
an association of AA genotype of FTO rs9939609 
SNP with lower frequency of  beer consumption 
was noted (OR 0.92; 95% CI: 0.87-0.98, p < 0.00); 
the association with the amount of beer consumed 
remained insignificant (OR 1.08; 95% CI: 0.9-1.28, 
p < 0.42). Regarding wine, in the multivariate anal-
ysis including gender and age, there was no asso-
ciation between AA genotype of  FTO rs9939609 
SNP and the frequency (OR 0.98; 95% CI: 0.88-1.08,  
p < 0.622) and quantity (OR 1.00; 95% CI: 0.90-1.10, 
p < 0.993) of consumption of this beverage. When 
gender, age and BMI were included in the multi-
variate analysis, an association between genotype 
and lower frequency of  wine consumption was 
reported: OR 0.92; 95% CI: 0.87-0.98; p  <  0.006; 
the  association between genotype and amount 
of  wine consumed remained insignificant (OR 
0.98; 95% CI: 0.89-1.08; p < 0.70) [51].

In an analysis of the association of FTO geno-
types with type of alcohol, amount and frequency 
of drinking, it was shown that among those who 
consumed spirits more than 1-2 times per week in 
amounts less than 100 ml, the prevalence of the AA 
genotype of FTO rs9939609 SNP was significantly 
lower than among those who consumed this type 
of alcohol in amounts greater than 100 ml (11.0% 

Zależność między genotypem AA FTO 
rs9939609 SNP a  ilością i  częstością spożywania 
alkoholu była istotna po uwzględnieniu w  anali-
zie takich parametrów, jak płeć, wiek i BMI. Dla 
spirytusu dane uzyskane w  analizie wieloczynni-
kowej, uwzględniającej płeć i wiek, przedstawiały 
się w sposób następujący: dla częstości spożywa-
nia spirytusu wartość ilorazu szans (OR) związana 
z posiadaniem genotypu AA FTO rs9939609 SNP 
wyniosła 0,89, 95% przedział ufności (CI) mie-
ścił się w zakresie 0,81–0,99; p < 0,025, a dla ilo-
ści spożywanego spirytusu wartość OR wyniosła 
1,06; 95% CI: 1,00–1,12; p < 0,034. W analizie wie-
loczynnikowej uwzględniającej płeć, wiek i  BMI 
wskaźniki częstości spożywania spirytusu wynio-
sły OR 0,89; 95% CI: 0,81–0,98; p < 0,02, natomiast 
wskaźniki dotyczące ilości nie były istotne staty-
stycznie (OR 1,05; 95% CI: 0,99–1,1; p < 0,88). Dla 
piwa, w analizie wieloczynnikowej uwzględniają-
cej płeć i wiek, odnotowano niższą częstość spo-
żywania tego alkoholu związaną z genotypem AA 
FTO rs9939609 SNP (OR 0,92; 95% CI: 0,87–0,98; 
p < 0,006), nie odnotowano natomiast wpływu ge-
notypu na ilość spożywanego piwa (OR 1,08; 95% 
CI: 0,90–1,28; p  <  0,422). W  analizie wieloczyn-
nikowej uwzględniającej płeć, wiek i BMI odnoto-
wano związek genotypu AA FTO rs9939609 SNP 
z mniejszą częstością spożywania piwa (OR 0,92; 
95% CI: 0,87–0,98, p  <  0,00); związek z  ilością 
spożywanego piwa pozostał nieistotny (OR 1,08; 
95% CI: 0,9–1,28, p  <  0,42). Jeśli chodzi o  wino, 
to w  analizie wieloczynnikowej uwzględniającej 
płeć i wiek nie odnotowano związku między geno-
typem AA FTO rs9939609 SNP a częstotliwością 
(OR 0,98; 95% CI: 0,88–1.08, p < 0,622) i  ilością 
(OR 1,00; 95% CI: 0,90–1,10, p < 0,993) spożywa-
nia tego alkoholu. Gdy w analizie wieloczynniko-
wej uwzględniono płeć, wiek i BMI, odnotowano 
związek genotypu z  niższą częstością spożywa-
nia wina: OR 0,92; 95% CI: 0,87–0,98; p < 0,006; 
związek genotypu z  ilością wypijanego wina po-
został nieistotny (OR 0,98; 95% CI: 0,89–1,08;  
p < 0,70) [51].

W analizie związku genotypów FTO z  rodza-
jem alkoholu, ilością i częstotliwością picia wyka-
zano, że wśród osób spożywających spirytus czę-
ściej niż 1–2 razy w tygodniu w ilości mniejszej niż 
100 ml częstość występowania genotypu AA FTO 
rs9939609 SNP była istotnie niższa niż wśród osób 
spożywających ten rodzaj alkoholu w ilości prze-
kraczającej 100 ml (odpowiednio: 11,0% vs 20,0%; 
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OR 0,46; 95% CI: 0,30–0,71; p < 0,0004). Nie od-
notowano różnic w częstości występowania geno-
typów FTO pomiędzy osobami spożywającymi 
spirytus rzadziej niż 1–2 razy w tygodniu w ilości 
mniejszej bądź większej niż 100 ml (odpowiednio: 
20,6% vs 21,2%). Różnice w rozkładzie genotypów 
FTO związane ze spożyciem piwa miały podobny 
charakter jak te w  przypadku spirytusu. Wśród 
osób spożywających piwo częściej niż 1–2 razy 
w  tygodniu w  ilości mniejszej niż 0,5 l częstość 
występowania genotypu AA FTO rs9939609 SNP 
była nieco niższa niż wśród osób spożywających 
piwo w ilości przekraczającej 0,5 l (odpowiednio: 
18,0% vs 21,0%; OR  =  0,77; 95% CI: 0,55–1,06; 
p < 0,11). Nie odnotowano różnic w częstości wy-
stępowania genotypów FTO pomiędzy osobami 
spożywającymi piwo rzadziej niż 1–2 razy w  ty-
godniu w  ilości mniejszej bądź większej niż 0,5 l 
(odpowiednio: 21,0% vs 22,2%) [51].

Osoby z  genotypem AA FTO rs9939609 SNP 
charakteryzowało spożywanie większych ilości 
alkoholi wysokoprocentowych, ale z mniejszą czę-
stością w  porównaniu z  osobami posiadającymi 
genotyp AT lub TT (ryc. 2).

W badanych grupach osób uzależnionych od 
alkoholu odnotowano niższą częstość występo-
wania genotypu AA FTO rs9939609 SNP (14%) 
w porównaniu z grupą osób biorących wcześniej 
udział w polskim Wieloośrodkowym Ogólnopol-
skim Badaniu Stanu Zdrowia Ludności (20,4%). 
W  celu dokładniejszego oszacowania częstości 
występowania genotypu AA FTO rs9939609 SNP 
wśród osób uzależnionych od alkoholu zastosowa-
no model nieaddytywny oraz addytywny analizy 
regresji. W obu modelach odnotowano niższą czę-
stość genotypu AA (model regresji: OR 0,64; 95% 
CI: 0,45–0,89; p  <  0,005; model addytywny: OR 
0,78; 95% CI: 0,66–0,93; p < 0,004) [51].

W badaniach Corella i  wsp. oceniono związek 
między nosicielstwem dwóch polimorficznych frag-
mentów genów: FTO rs9939609 i MCR4 rs17782313 
a ilością spożywanego czystego alkoholu (wyrażaną 
w gramach na dobę, g/d) wśród osób z grupy ryzyka 
chorób układu sercowo-naczyniowego. Gen MCR4 
zlokalizowany w  chromosomie 18q22 koduje re-
ceptor melanokortyny 4 (MC4R), który jest biał-
kiem 322-aminokwasowym. Należy do rodziny 
siedmiu receptorów transbłonowych sprzężonych 
z białkiem G i przekazuje sygnał przez sprzężenie 
z heterotrimerycznym białkiem Gs i aktywację cy-
klazy adenylowej. Wyraża się głównie w  jądrach 

vs. 20.0% respectively; OR 0.46; 95% CI: 0.30-0.71; 
p < 0.0004). There were no differences in the fre-
quency of occurrence of FTO genotypes between 
those consuming spirits less than 1-2 times a week 
in amounts less or more than 100 ml (20.6% vs. 
21.2%, respectively). Differences in the  distribu-
tion of FTO genotypes associated with beer con-
sumption were similar in nature to those for spir-
its. Among those consuming less than 0.5 l of beer 
more than 1-2 times per week, the  frequency 
of  the  AA genotype of  FTO rs9939609 SNP was 
slightly lower than among those consuming more 
than 0.5 l of  beer (18.0% vs. 21.0%, respectively; 
OR = 0.77; 95% CI: 0.55-1.06; p < 0.11). There were 
no differences in the prevalence of FTO genotypes 
between individuals consuming beer less than 1-2 
times a week in amounts less or more than 0.5 l 
(21.0% vs. 22.2%, respectively) [51].

Individuals with the  AA genotype of  FTO 
rs9939609 SNP were characterised by consuming 
larger amounts of spirits, but with lower frequen-
cy, compared to individuals with the  AT or TT 
genotype (Figure 2).

A lower prevalence of the AA genotype of FTO 
rs9939609 SNP (14%) was reported in the  study 
groups of  alcohol-dependent individuals, com-
pared to the group of  individuals previously par-
ticipating in the  Polish Large-Centre National 
Population Health Survey (20.4%). In order to 
more accurately estimate the prevalence of the AA 
genotype of  FTO rs9939609 SNP among alco-
hol-dependent individuals, non-additive and ad-
ditive regression analysis models were applied. 
Both models reported a lower frequency of the AA 
genotype (regression model: OR 0.64; 95% CI: 
0.45-0.89; p < 0.005; additive model: OR 0.78; 95% 
CI 0.66-0.93; p < 0.004) [51].

The study by Corell et al. assessed the associa-
tion between the carriage of two polymorphic gene 
fragments: FTO rs9939609 and MCR4 rs17782313 
and the amount of pure alcohol consumption (ex-
pressed in grams/day, g/d) among individuals at 
risk of  cardiovascular diseases. The  MCR4 gene 
located on chromosome 18q22 encodes the mela-
nocortin 4 receptor (MC4R), which is a 322-ami-
no acid protein. It belongs to a  family of  seven 
transmembrane receptors coupled with G protein 
and transmits a signal by coupling to the hetero-
trimeric Gs protein and activation of adenylyl cy-
clase. It is mainly expressed in hypothalamic nuclei 
involved in the regulation of food intake and inte-
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grates a satiety signal provided by α-melanocyte-
stimulating hormone (α-MSH) and an antagonis-
tic (orexigenic) signal provided by agouti-related 
protein (AGRP). Activation of  MC4R by natural 
or pharmacological agonists leads to reduced food 
intake. The role of this protein in maintaining en-
ergy balance has been demonstrated in mice. Mice 
genetically deficient in both MC4R alleles (MC4R 
–/– mice) develop severe obesity, whereas hetero-
zygous mice (MC4R +/– mice) have a phenotype 
intermediate between MC4R –/– and the  wild-
type phenotype. The MC4R gene encodes the me-
lanocortin 4 receptor, located in the hypothalamic 
region. MC4R plays an important role in the regu-
lation of appetite and hunger response. It has been 
shown that individuals with the CC or CT MC4R 
genotype have a  greater tendency to snack be-
tween meals and an increased appetite. Polymor-
phisms of the FTO and MC4R genes were exam-
ined in sum in a co-dominant model, dependent 
on the  number of  variable alleles of  both genes. 
The distribution of FTO rs9939609 SNP genotypes 

podwzgórzowych zaangażowanych w  regulację 
spożycia pokarmu, integruje sygnał sytości dostar-
czany przez melanotropinę α (α-MSH) i sygnał an-
tagonistyczny (oreksygeniczny) dostarczany przez 
białko agouti (AGRP). Aktywacja MC4R przez 
agonistów naturalnych lub farmakologicznych 
prowadzi do zmniejszenia ilości przyjmowanego 
pokarmu. Rola tego białka w utrzymaniu bilansu 
energetycznego została wykazana u myszy. Myszy 
z genetycznie uwarunkowanym brakiem obu alleli 
MC4R (myszy MC4R –/–) rozwijają ciężką otyłość, 
natomiast u  myszy heterozygotycznych (myszy 
MC4R +/–) występuje fenotyp pośredni między 
MC4R –/– i fenotypem dzikim. Gen MC4R koduje 
receptor melanokortyny 4 znajdujący się w rejonie 
podwzgórza. MC4R odgrywa ważną rolę w regu-
lacji apetytu i  reakcji na głód. Udowodniono, że 
osoby z genotypem CC lub CT MC4R mają więk-
szą skłonność do podjadania między posiłkami 
i  zwiększony apetyt. Polimorfizmy genów FTO 
i MC4R badano sumarycznie w modelu współdo-
minującym, zależnym od liczby zmiennych alleli 
obydwu genów. Analizowano rozkład genotypów 
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Figure 2. Average frequency and amount of consumed spirit drinks for individual FTO genotypes rs9939609
Rycina 2. Średnia częstość i ilość spożywanych napojów spirytusowych w odniesieniu do poszczególnych genotypów 
FTO rs9939609
Confidence intervals (CIs) are marked with vertical lines on the graph. In the source work, no p values are given for comparisons between 
individual values corresponding to points on the graph. The AA genotype was characterised by the consumption of spirits with a lower 
frequency compared to the AT or TT genotypes (CI: 0.019–0.123; p < 0.007). When the analyses took into account the amount of alcohol 
consumed as well as: age, gender, BMI, people with the AA genotype consumed greater amounts of spirits (CI: 0.065–0.010; p < 0.008) 
compared to people with AT or TT genotypes.
Przedziały ufności (CI) oznaczono na wykresie pionowymi liniami. W pracy źródłowej nie podano wartości p dla porównań między 
poszczególnymi wartościami odpowiadającymi punktom na wykresie. Genotyp AA charakteryzował się spożyciem napojów spirytusowych 
z niższą częstością, w porównaniu z genotypami AT lub TT (CI: 0,019–0,123; p < 0,007). Gdy w analizach wzięto pod uwagę ilość 
spożywanego alkoholu, a także: wiek, płeć, BMI, to osoby z genotypem AA spożywały większe ilości alkoholi wysokoprocentowych  
(CI: 0,065–0,010; p < 0,008), w porównaniu z osobami z genotypami AT lub TT.

Source/Źródło: [51, modificated/zmodyfikowane]

Frequency of consuming spirit drinks during month
Częstość spożywania napojów spirytusowych  

w ciągu 1 miesiąca
1 – never/ani razu, 

2 – one or two times/raz lub dwa razy

Genotype/Genotyp FTO rs9939609

Amount/Ilość (ml)

25 50 100 250 500
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was analysed: TT, TA, AA and MC4R rs17782313: 
TT, TC, CC [64].

It was shown that subjects with a genotype asso-
ciated with the simultaneous presence of 4 variants 
of FTO rs9939609 SNP and MCR4 rs17782313 SNP 
consumed significantly less alcohol when taking 
into account the influence of parameters like gen-
der, age, diabetes, total energy intake and physical 
activity in the analysis compared with subjects with 
fewer alleles of the genes studied. In a multivariate 
study concerning the average alcohol consumption 
depending on the  number of  alleles of  FTO and 
MCR4, it was found that in the group characterised 
by the presence of 4 variants of these genes, the av-
erage consumption of  pure alcohol was 6.5 g/d,  
for the group with 3 variants of the genes: 7.2 g/d, 
for the group with 2 variants: 8.5 g/d, for the group 
with 1 variant: 8.9 g/d, while for those with 4 wild-
type alleles: 9.3 g/d, p < 0.001 [64]. 

In analyses in which qualitative data relating 
to maintaining or not maintaining (moderate or 
high alcohol consumption) abstinence were in-
cluded instead of  quantitative data on alcohol 
consumption, a statistically significant association 
was also reported between the  summary vari-
ation index of  the number of alleles of  the genes 
studied and drinking habits. The highest propor-
tion of  non-drinkers was observed in the  group 
with 4 FTO and MCR4 variants, compared with 
the  group with 4 wild-type alleles (43.4% vs. 
36.5%, respectively; ptrend  <  0.01). In contrast, 
in the group characterised by heavy alcohol con-
sumption, those with 4 wild-type FTO and MCR4 
alleles had the  highest (14.5%), while those with 
4 gene variants had the  lowest proportion (5.7%; 
ptrend  <  0.01). The  differences noted reached 
greater statistical significance in the  male popu-
lation in which alcohol consumption was higher 
than among women. Of the  non-drinking men, 
those in the group with 4 variants had the highest 
proportion (28.6%) compared with those with 4 
wild-type alleles (15.1%). In contrast, in the group 
of male drinkers, the most frequent genotype was 
associated with the presence of 4 wild-type alleles 
of  FTO and MCR4 (27%) while the  rarest was 
associated with the  presence of  4 variable copies 
of these genes (14.3%) [64].

The evaluation of  the  relationship between 
the amount of pure alcohol consumed, expressed 
in grams/week (gram/week, g/w), and the occur-
rence of FTO rs17817449 and rs9939609 of SNP, 

FTO rs9939609 SNP: TT, TA, AA, oraz MC4R 
rs17782313: TT, TC, CC [64].

Wykazano, że osoby posiadające genotyp zwią-
zany z jednoczesną obecnością 4 wariantów FTO 
rs9939609 SNP i  MCR4 rs17782313 SNP spoży-
wały istotnie mniej alkoholu, przy uwzględnieniu 
w  analizie wpływu takich parametrów, jak płeć, 
wiek, cukrzyca, całkowite spożycie energii, aktyw-
ność fizyczna, niż osoby o mniejszej liczbie alleli 
badanych genów. W  wielowymiarowych bada-
niach dotyczących średniego spożycia alkoholu 
w zależności liczby alleli FTO i MCR4 stwierdzo-
no, że w grupie charakteryzującej się występowa-
niem 4 wariantów tych genów średnie spożycie 
czystego alkoholu wyniosło 6,5 g/d, dla grupy  
z 3 wariantami genów: 7,2 g/d, dla grupy z 2 wa-
riantami: 8,5 g/d, dla grupy z 1 wariantem: 8,9 g/d,  
a  dla osób posiadających 4 allele typu dzikiego:  
9,3 g/d, p < 0,001 [64]. 

W analizach, w  których zamiast danych ilo-
ściowych dotyczących spożywania alkoholu 
uwzględniono dane jakościowe odnoszące się do 
zachowywania lub niezachowywania (umiarko-
wane lub wysokie spożycie alkoholu) abstynen-
cji, odnotowano również statystycznie znaczą-
cy związek między sumarycznym wskaźnikiem 
zróżnicowania liczby alleli badanych genów a na-
wykami picia. Największy odsetek niepijących 
odnotowano w  grupie osób posiadających 4 wa-
rianty FTO i MCR4, w porównaniu z grupą osób  
z  4 allelami typu dzikiego (odpowiednio: 43,4% 
vs 36,5%; ptrend < 0,01). Natomiast w grupie cha-
rakteryzującej się spożywaniem dużych ilości al-
koholu największy odsetek stanowiły osoby posia-
dające 4 allele FTO i MCR4 typu dzikiego (14,5%), 
a najmniej było osób z grupy z 4 wariantami genu 
(5,7%; ptrend < 0,01). Odnotowane różnice osią-
gały większą istotność statystyczną w  populacji 
mężczyzn, wśród których spożycie alkoholu było 
wyższe niż u kobiet. Wśród mężczyzn niepijących 
największy odsetek stanowiły osoby z  grupy z  4 
wariantami (28,6%) w  porównaniu z  grupą osób 
z 4 allelami typu dzikiego (15,1%). Z kolei w gru-
pie pijących mężczyzn najczęstszy genotyp był 
związany z obecnością 4 alleli typu dzikiego FTO 
i MCR4 (27%), a najrzadszy dotyczył występowa-
nia 4 zmiennych kopii tych genów (14,3%) [64].

Ocena zależności między ilością spożywanego 
czystego alkoholu, wyrażaną w gramach na tydzień  
(gram/week, g/w), a  występowaniem SNP FTO 
rs17817449 i rs9939609 była przedmiotem badań 
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was the subject of a study by Hubacek et al. [65]. 
The  authors highlighted a  coupling disequilibri-
um phenomenon between these two FTO poly-
morphisms equal to 100%. In this study, 3 cohorts 
were participated: a) the  Czech cohort included 
in the  MONICA (the acronym for “monitoring 
trends and determinants in cardiovascular dis-
ease”) study: 2559 participants, b) the cohort in-
cluded in the HAPIEE (the acronym for “Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe”) study: 6681 participants in the  Czech 
part of  the  study on health, alcohol and psycho-
social factors in Eastern Europe, c) the members 
of  a  Slavic minority living in eastern Germany, 
called Sorbs: 948 participants. Genotype analyses 
of rs17817449 among 201 Czech patients with al-
coholic cirrhosis were also performed. Data were 
analysed using logistic regression with additive 
mode of inclusion of variables, including age and 
gender.

No significant association between rs9939609 
or rs17817449 genotype and alcohol consump-
tion was detected in any of  the  study popula-
tions. The  p-values for the  analyses on the  asso-
ciation between the  prevalence of  rs9939609 or 
rs17817449 in the different cohorts and amounts 
of alcohol consumed were 0.47 for the MONICA  
cohort, 0.37 for the HAPIEE cohort and 0.82 for 
the  Sorbs cohort. It was shown that the  preva-
lence of CC, CT and TT FTO genotypes was not 
significantly different between the three study co-
horts. When the  results for the  HAPIEE cohort 
were analysed, the mean consumption of pure al-
cohol (in g/w) including the different CC, CT and 
TT genotypes was: 174 g/w, 187 g/w and 177 g/w;  
p  <  0.92 respectively. There were no statistically 
significant differences in the  prevalence of  fre-
quency of individual FTO genotypes in the pooled 
data for the Czech cohorts (n = 9148, CC = 18.7%, 
CT = 48.3%, TT = 33.0%) and in patients with alco-
holic cirrhosis (n = 201, CC = 13.9%, CT = 53.7%, 
TT = 32.3%, p < 0.16) [65].

In a study by Wang et al., involving two control 
groups and two groups of alcohol dependent per-
sons included in the COGA (the acronym for „Col-
laborative Studies on Genetics of Alcoholism”) and 
in the  SAGE (the acronym for „Study on global 
AGEing and adult health”) studies, 167 FTO SNPs 
were analysed [66]. Logistic regression analysis 
allowed the identification of the FTO alleles most 
strongly associated with excessive alcohol con-

Hubacek i  wsp. [65]. Autorzy zwrócili uwagę na 
zjawisko nierównowagi sprzężeń tych dwóch po-
limorfizmów FTO równe 100%. W  tym badaniu 
uwzględniono 3 kohorty: a) kohorta czeska bada-
na w ramach projektu o akronimie MONICA (Mo-
nitoring trends and determinants in cardiovascular 
disease) – 2559 osób uczestniczących w badaniach 
dotyczących chorób sercowo-naczyniowych, b) 
kohorta badana w  ramach projektu o  akronimie 
HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors 
In Eastern Europe)  – 6681 osób uczestniczących 
w części czeskiej badań dotyczących zdrowia, al-
koholu i czynników psychospołecznych w Europie 
Wschodniej, c) kohorta Serbów zamieszkujących 
we wschodnich Niemczech – 948 osób. Dokonano 
również analiz genotypów rs17817449 wśród 201 
czeskich pacjentów z alkoholową marskością wą-
troby. Dane analizowano przy użyciu regresji logi-
stycznej z addytywnym trybem włączania zmien-
nych, z uwzględnieniem wieku i płci.

W żadnej z  badanych populacji nie wykryto 
istotnego związku między genotypem rs9939609 
lub rs17817449 a spożywaniem alkoholu. Wartości 
p dla analiz dotyczących zależności między wystę-
powaniem rs9939609 lub rs17817449 w poszcze-
gólnych kohortach a ilością spożywanego alkoholu 
wyniosły 0,47 dla kohorty MONICA, 0,37 dla ko-
horty HAPIEE i 0,82 dla kohorty Sorbs. Wykaza-
no, że częstość występowania genotypów CC, CT 
i  TT FTO nie różniła się istotnie między trzema 
badanymi kohortami. Analiza wyników dotyczą-
cych kohorty HAPIEE wykazała, że średnie spo-
życie czystego alkoholu (w g/w) z uwzględnieniem 
poszczególnych genotypów CC, CT i TT wyniosło 
odpowiednio: 174 g/w, 187 g/w i 177 g/w; p < 0,92. 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 
w częstości występowania poszczególnych genoty-
pów FTO w zbiorczych danych dla czeskich kohort 
(n = 9148, CC = 18,7%, CT = 48,3%, TT = 33,0%) 
i  u  pacjentów z  alkoholową marskością wątroby 
(n = 201, CC = 13,9%, CT = 53,7%, TT = 32,3%, 
p < 0,16) [65].

W badaniu Wang i wsp., obejmującym dwie 
grupy kontrolne i  dwie grupy osób uzależnio-
nych od alkoholu pochodzące z  badań COGA 
(Collaborative Studies on Genetics of  Alcoho-
lism) oraz SAGE (Study on global AGEing and 
adult health), analizie poddano 167 SNP FTO 
[66]. Przeprowadzona analiza regresji logi-
stycznej pozwoliła wskazać allele FTO najsil-
niej powiązane z  nadmiernym spożywaniem 
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sumption among the  study groups. In the  SAGE 
group, the T allele of rs8062891 SNP (p < 0.00088), 
the C allele of  rs1108086 SNP (p < 0.00086) and 
the T allele of rs1420318 SNP (p < 0.00086) were 
selected as associated with excessive alcohol con-
sumption. The  T allele of  rs12597786 SNP and 
the  C allele of  rs7204609 SNP were also signifi-
cantly associated with excessive alcohol consump-
tion in the COGA group (p < 0.017 and p < 0.014, 
respectively). A  meta-analysis including data on 
genetic variants of  alcohol dependence risk for 
the  two groups combined identified three poly-
morphic gene variants most strongly associated 
with alcoholism risk: the  T allele of  rs8062891 
SNP (p < 0.00064), the T allele of rs12597786 SNP 
(p < 0.00076) and the C allele of  rs7204609 SNP 
(p < 0.0011) [66].

An attempt was also made to determine 
the  association between FTO rs17817449 SNP 
with TT, GT and GG genotype distinctions and 
the  amount of  pure alcohol consumed (in g/w) 
including gender [67]. Data on 26,792 Caucasian 
adults (47.2% male; mean age 58.9 ± 7.3 years) 
from the Czech Republic, Lithuania, Poland and 
Russia were analysed. Data were analysed among 
others on the  amount of  weekly alcohol con-
sumed, the tendency to binge drink and a positive 
CAGE test score ≥ 2 used to catch early symp-
toms of risky/harmful drinking. The study found 
no significant differences in weekly alcohol con-
sumption or binge drinking tendency between 
GG homozygotes and carriers of  at least one T 
allele among either sex. Among men with the GG 
genotype, the  percentage of  confirmed cases 
by CAGE test ≥ 2 was lower than in the  group 
with the TT or GT genotype of rs17817449 SNP 
(17.8% vs. 20.3%, p < 0.036). A similar relation-
ship was not observed in women. After taking 
age and country of origin into account, the asso-
ciation between the GG genotype and a reduced 
risk of CAGE ≥ 2 positivity among men was con-
firmed. Including socio-demographic variables 
in the analysis as well as BMI and hypertension 
did not change this relationship [67].

■ Conclusions
The results presented above indicate that there 

is a  relationship between FTO gene variants and 
alcohol consumption. It was observed that:

alkoholu wśród badanych grup. W  grupie 
SAGE wytypowano allele T SNP rs8062891 
(p  <  0,00088), C SNP rs1108086 (p  <  0,00086) 
i  T SNP rs1420318 (p  <  0,00086) jako związa-
ne z  nadmiernym spożywaniem alkoholu. Al-
lele T SNP rs12597786 i C SNP rs7204609 były 
istotnie związane z  nadmiernym spożywaniem 
alkoholu także w  grupie COGA (odpowiednio 
p < 0,017 i p < 0,014). W metaanalizie obejmują-
cej dane dotyczące genetycznych wariantów ry-
zyka uzależnienia od alkoholu dla dwóch grup 
łącznie wskazano trzy polimorficzne warianty 
genów najsilniej związane z ryzykiem alkoholi-
zmu: allel T SNP rs8062891 (p < 0,00064), allel 
T SNP rs12597786 (p  <  0,00076) i  allel C SNP 
rs7204609 (p < 0,0011) [66].

Podjęta została również próba określenia 
związku między FTO SNP rs17817449 z rozróż-
nieniem genotypów TT, GT i  GG a  ilością spo-
żywanego czystego alkoholu (w g/w), z uwzględ-
nieniem płci [67]. Analizie poddano dane 26 792  
dorosłych osób rasy białej (47,2% mężczyzn; 
średni wiek 58,9 ± 7,3 roku) z Czech, Litwy, Pol-
ski i  Rosji. Analizowano m.in. dane dotyczące 
ilości tygodniowo spożywanego alkoholu, ten-
dencji do upijania się oraz pozytywnego wyni-
ku testu CAGE ≥ 2, służącego do wychwycenia 
wczesnych symptomów picia ryzykownego/szko-
dliwego. W  badaniu nie stwierdzono istotnych 
różnic w ilości spożywanego alkoholu w ciągu ty-
godnia ani w tendencji do upijania się między ho-
mozygotami GG i nosicielami co najmniej jedne-
go allela T wśród przedstawicieli obu płci. Wśród 
mężczyzn z genotypem GG odsetek potwierdzo-
nych przypadków testem CAGE ≥ 2 był niższy 
niż w grupie z genotypem TT lub GT rs17817499 
SNP (17,8% vs 20,3%, p < 0,036). Podobnej zależ-
ności nie zaobserwowano u kobiet. Po uwzględ-
nieniu wieku i kraju pochodzenia potwierdzono 
związek między genotypem GG a zmniejszonym 
ryzykiem uzyskania pozytywnego wyniku te-
stu CAGE ≥ 2 wśród mężczyzn. Uwzględnienie 
w  analizie zmiennych społeczno-demograficz-
nych, jak również BMI i nadciśnienia nie zmieni-
ło tej zależności [67].

■ Wnioski
Przytoczone wyniki badań wskazują na ist-

nienie zależności między wariantami genu FTO 
a konsumpcją alkoholu. Zaobserwowano, że:



357
FTO gene variants and consumption of alcoholic beverages 
Warianty genu FTO a konsumpcja napojów alkoholowych

Alcoholism & Drug Addiction / Alkoholizm i narkomania 2020; 33, 4

1) there is an association between the FTO gen-
otype and the  alcohol consumption pattern 
for the type, frequency and amount (g/d, g/w) 
of alcohol consumed (wine/vodka/beer) [51];

2) the association of  the  FTO genotype with 
the  alcohol consumption pattern (amount/
frequency/type) also depends on the genotype 
of other genes, including MC4R [64];

3) the association between the FTO genotype and 
alcohol consumption pattern is population de-
pendent [65];

4) there are FTO variants that correlate with an  in-
creased predisposition towards heavy alcohol con-
sumption, including the T allele of rs806289 [66];

5) the association of  the  GG genotype of  FTO 
rs17817449 with the  amount of  alcohol con-
sumption depends on gender and is more 
strongly expressed in men [67].

1) istnieje związek między genotypem FTO a mo-
delem konsumpcji alkoholu dotyczącym ro-
dzaju, częstotliwości i  ilości (g/d, g/w) spoży-
wanego alkoholu (wino/wódka/piwo) [51];

2) związek genotypu FTO z modelem spożywania 
alkoholu (ilość/częstość/rodzaj) zależy także 
od genotypu innych genów, w tym MC4R [64];

3) związek między genotypem FTO a  modelem 
spożywania alkoholu zależy od populacji [65];

4) istnieją warianty FTO korelujące ze zwiększoną 
predyspozycją do spożywania dużych ilości al-
koholu, w tym rs806289 – allel T [66];

5) związek genotypu GG FTO rs17817449 z  ilo-
ścią spożywanego alkoholu zależy od płci i jest 
silniej wyrażony u mężczyzn [67].
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