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RIASSUNTO 

Per sindrome metabolica si intende un’associazione di più alterazioni metaboliche tra cui 

obesità, alterazione del metabolismo glucidico, insulino-resistenza, dislipidemia, ipertensione 

arteriosa associate con un aumentato rischio di sviluppare diabete mellito tipo 2 e malattie 

cardiovascolari. Molti studi hanno dimostrato che tali patologie sono caratterizzate da uno 

stato di infiammazione cronica di basso grado. E` stato dimostrato che alcune delle molecole 

secrete dal tessuto adiposo sono coinvolte nel mantenimento di tale stato infiammatorio e nella 

patogenesi dell’insulino–resistenza e delle alterazioni metaboliche caratteristiche di tale 

sindrome.  

Nel nostro studio abbiamo indagato se varianti genetiche comuni a livello dei loci genetici di 

alcune di tali molecule e/o dei loro relativi recettori fossero in qualche modo coinvolte nella 

modulazione di tratti fenotipici, marcatori metabolici e/o di infiammazione in soggetti non 

diabetici. In particolare vengono qui esposti i risultati riguardanti il gene dell’ interleukin 6 

signal transducer (IL6ST, noto anche come gp130) e del recettore della leptina (LEPR), due 

recettori con parziale omologia di sequenza genetica e simile struttura. La struttura del linkage 

disequilibrium di tali loci genetici è stata valutata al fine di identificare polimorfismi capaci di 

catturare in modo completo la loro variabilita` genetica. Queste varianti genetiche sono state 

successivamente tipizzate in due popolazioni di soggetti non diabetici, una proveniente da 

Padova (PD, n=630) e l’altra da San Giovanni Rotondo (SGR, n=553) ricercando eventuali 

associazioni con marcatori di sindrome metabolica e infiammazione. Lo studio di IL6ST ha 

identificato delle varianti genetiche possibili determinanti di un alterato metabolismo glucidico 

e di altre alterazioni tipiche della sindrome metabolica, mentre lo studio del LEPR ha 

dimostrato che in una delle popolazioni alcuni polimorfismi di questo gene sono associati ai 

livelli plasmatici di fibrinogeno ed ai livelli di CRP, confermando l’ipotesi che molecole 

secrete dal tessuto adiposo possano essere alla base del noto legame tra obesita`, 

infiammazione ed insulino-resistenza.  



 4

 



 5

ABSTRACT 

The term metabolic syndrome refers to the variable clustering of abdominal obesity, impaired 

glucose tolerance, dyslipidemia, and high blood pressure. Together, these metabolic 

abnormalities are associated with a greatly increased risk of type 2 diabetes mellitus and 

cardiovascular disease. Growing evidence suggests that a state of chronic low-grade 

inflammation may contribute to such clustering of metabolic abnormalities and to their 

association with diabetes and increased atherosclerosis. While the molecular mechanisms 

underlying the link between inflammation and metabolic syndrome are not known, many 

studies point to proinflammatory cytokines released by the adipose tissue as possible 

mediators. The aim of our study was to examine whether genetic variability at the genetic loci 

of some of these molecules and their receptors can modulate metabolic and inflammatory traits 

in non diabetics subjects. Here we show the results regarding the interleukin 6 signal 

transducer (IL6ST, also known as gp130) and leptin receptor (LEPR) genes, two receptors 

sharing partial sequencing homology and similar structure. We first established the LD 

structure at the IL6ST and LEPR loci to select htSNPs comprehensively capturing genetic 

variability at these loci then we evaluate whether genetic variants at IL6ST and LEPR loci can 

modulate metabolic and inflammatory traits in two healthy population, one from Padova (PD, 

n=630) the other from San Giovanni Rotondo (SGR, n=553). 

The IL6ST study points to some genetic variants as possible determinants of impaired glucose 

metabolism and other abnormalities of the metabolic syndrome, while the LEPR study, by 

finding that variability in the gene is a significant predictor of CRP and fibrinogen levels, lends 

further support to the hypothesis that leptin has a physiological influence on inflammatory and 

prothrombotic traits.  
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INTRODUZIONE 

SINDROME METABOLICA, INSULINO RESISTENZA ED INFIAMMAZIONE 

L’associazione di più alterazioni metaboliche nello stesso individuo è riconosciuta sin 

dall’inizio degli anni ‘60. Tale sindrome, nota con vari nomi tra cui sindrome plurimetabolica, 

sindrome dell’insulinoresistenza, sindrome X, sindrome metabolica, è definita dalla 

contemporanea presenza nello stesso individuo di alterazioni che riguardano il metabolismo 

glucidico, lipidico, purinico, energetico e i meccanismi di controllo della pressione arteriosa. 

Insieme queste alterazioni si associano ad elevato rischio cardiovascolare e di sviluppare la 

malattia diabetica (1). Negli ultimi anni sono stati fatti vari tentativi di creare dei criteri 

standardizzati per definire tale sindrome. Le differenze nei criteri utilizzati confermano le 

visioni contrastanti sui meccanismi patogenetici di tale sindrome. 

Nel 1998 la World Health Organization (WHO) (2) elaborò una definizione che vedeva come 

componente principale la presenza di insulino-resistenza, identificata dalla presenza di diabete 

mellito tipo 2 o di alterata glicemia a digiuno o di ridotta tolleranza glucidica, oppure di 

glicemia a digiuno normale (<110 mg/dl), ma con insulino-resistenza rilevata mediante la 

metodica del clamp euglicemico iperinsulinemico, associata ad almeno due delle seguenti 

alterazioni: ipertensione arteriosa (≥140/90 mmHg); dislipidemia (trigliceridemia ≥ 150 mg/dl; 

colesterolo HDL < 35 mg/dl nell’uomo o <39 mg/dl nelle donne); BMI >30 kg/m2 e/o rapporto 

circonferenza/vita >0,9 nell’uomo, >0,85 nella donna; microalbuminuria (≥ 20 ug/min o 

rapporto albumina/creatinina ≥ 30 mg/g). 

Un’altra definizione, quella attualmente piu` utilizzata nella pratica clinica, è stata fornita nel 

2001 dal National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) 

(3). Secondo tale definizione, i pazienti affetti da sindrome metabolica devono avere 3 o più 

dei seguenti criteri: obesità addominale (circonferenza vita >102 cm nell’uomo, >88 cm nella 

donna); ipertrigliceridemia (≥150 mg/dl); basso colesterolo HDL (<40 mg/dl nell’uomo, <50 

nella donna); ipertensione arteriosa (≥ 130/≥ 85 mmHg); alterata glicemia a digiuno (≥110 

mg/dl). La raccomandazione di misurare la circonferenza vita invece che il BMI riconosce, 
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l’importante ruolo dell’obesita` centrale in tale sindrome aldila` della presenza di insulino-

resistenza. 

Individui con sindrome metabolica sono ad elevato rischio di sviluppare diabete mellito 

tipo 2 ed hanno maggior rischio di mortalità per malattie cardiovascolari (4). È stato riportato 

che oltre al diabete mellito ed alla malattia cardiovascolare i soggetti con sindrome metabolica 

sono più suscettibili ad altre condizioni patologiche tra cui ad esempio la sindrome dell’ovaio 

policistico (5), steatosi epatica non alcolica (6), colelitiasi, alcune forme di neoplasia, come 

pure e` frequente il riscontro di iperuricemia (7). È stata inoltre dimostrata la prevalenza di uno 

stato protrombotico caratterizzato da un aumento di fibrinogeno e PAI 1 (8); disfunzione 

endoteliale e stato infiammatorio confermato dal riscontro di livelli aumentati di proteina C 

reattiva e di alcune citochine tra cui ad esempio il tumour necrosis factor-α (TNF-α) e l’ 

interleukin-6 (IL-6) (9). Alcune di queste alterazioni vengono classificate dal NCEP come 

fattori di rischio emergenti per le malattia cardiovascolari. 

 Recentemente l’ IDF (International Diabetes Federation) ha riconosciuto che l’obesita` 

centrale e` la componente piu` importante della sindrome metabolica e che c’e` una forte 

correlazione tra circonferenza vita, rischio cardiovascolare e gli altri componenti della 

sindrome metabolica per cui, secondo i loro criteri, una persona si definisce affetta da 

sindrome metabolica se è presente obesità centrale (circonferenza vita ≥ 94cm e per gli uomini 

e ≥ 80cm per donne di origine europea) associata ad almeno due dei seguenti quattro fattori: 

trigliceridi ≥ 150 mg/dL; HDL colesterolo < 40 mg/dL negli uomini e < 50 mg/dL nelle donne, 

o terapia ipolipemizzante specifica in atto; pressione arteriosa elevata (sistolica ≥ 130 o 

diastolica ≥ 85 mm Hg, oppure terapia antiipertensiva in atto; glicemia a digiuno ≥ 100 mg/dL 

o precente diagnosi di diabete mellito di tipo 2 (10). 

Molti studi hanno dimostrato che uno stato di infiammazione cronica e` presente nella 

sindrome metabolica e si associa alle caratteristiche alterazioni metaboliche, alla malattia 

diabetica e all’aumentato rischio di aterosclerosi (11). I meccanismi molecolari alla base 

dell’associazione tra infiammazione e sindrome metabolica non sono del tutto conosciuti, ma 

molti studi hanno dimostrato il ruolo mediatore di alcune citochine proinfiammatorie rilasciate 
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dal tessuto adiposo (12) dal momento che molte di queste molecole possono profondamente 

influenzare la sensibilita`insulinica, lo stato infiammatorio e protrombotico. 

L’insulino resistenza insieme alla presenza dei mediatori di infiammazione puo` 

portare ad uno stato di disfunzione dell’endotelio vascolare, ad anormalita` nel profile lipidico, 

ipertensione e danno vascolare promuovendo l’insorgenza di aterosclerosi e malattia 

cardiovascolare.  

 

TESSUTO ADIPOSO E ADIPOCHINE 

L’obesita` e` dunque il fattore piu` importante nell’insorgenza delle malattie 

metaboliche. In questi ultimi anni si sono accumulate conoscenze in merito al ruolo del tessuto 

adiposo nella regolazione di molti processi patologici. Infatti il tessuto adiposo non e` un 

tessuto funzionante meramente da deposito energetico, ma anche un organo endocrino che 

secerne specifici ormoni o sostanze dette adipochine, che agicono da potenti messaggeri a 

livello muscolare, epatico e cerebrale allo scopo di mantenere il bilancio energetico globale e 

l’omeostasi metabolica (22). Il tessuto adiposo modula il metabolismo rilasciando acidi grassi 

liberi e glicerolo, specifici ormoni e alcune citochine (11, 13, 14). Nell’obesita` la produzione 

di molte di queste molecole e` aumentata ed e` stato dimostrato che molte di queste hanno 

azione proinfiammatoria ed un effetto negativo sull’insulino sensibilita`. 

Adiponectina, leptina, visfatina e resistina sono alcune di queste cosidette adipochine, 

molecole che forniscono un importante legame tra obesita`, insulino-resistenza e il correlato 

stato infiammatorio. Adiponectina e leptina sono quelle prodotte in quantita` piu` abbondante 

dagli adipociti. Altri prodotti del tessuto adiposo sono citochine come il TNFα, IL-6, 

interleuchina 1 (IL-1), il CC-chemokine ligand 2(CCL2, noto anche come MCP1), RBP4 e 

alcuni mediatori della trombogenesi, come il plasminogen-activator inhibitor type 1 (PAI-1) e 

alcuni fattori del complemento. TNFα, IL-6, MCP-1, visfatin e PAI-1 sono anche espresse a 

livelli elevati nei macrofagi ed in altre cellule. TNFα, IL-6, leptina e altre citochine pro-

infiammatorie sembrano partecipare nell’induzione e mantenimento dello stato di 
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infiammazione subacuto associato all’ obesita`. MCP-1 ed altre chemochine hanno ruolo 

essenziale nel reclutamento dei macrofagi nel tessuto adiposo. 

Le adipocitochine sono responsabili dell’attivazione di segnali che promuovono lo 

sviluppo di insulino-resistenza e diabete mellito tipo 2 (23). Ad esempio il Retinol-binding 

protein-4 (RBP4), un altro dei prodotti del tessuto adiposo, induce insulino-resistenza 

attraverso la riduzione del phosphatidylinositol-3-OH kinase(PI(3)K) signalling nel muscolo e 

un’aumentata espressione dell’enzima della gluconeogenesi fosfoenolpiruvato carbossichinasi 

nel fegato (15). Anche l’aumentato rilascio di citochine come il TNF-α, IL-6, monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) e altri prodotti dei macrofagi e delle altre cellule che 

popolano il tessuto adiposo ha un ruolo nell’insorgenza dell’insulino-resistenza (14-17). TNF-

α and IL-6 agiscono attraverso i loro recettori stimolando le vie della c-Jun aminoterminal 

kinase (JNK) e IκB kinase-β (IKK-β)/nuclear factor-κB (NF-κB), risultando in una 

upregulation di mediatori dell’infiammazione e nell’attivazione delle suppression of cytokine 

signaling (SOCS) proteins (18) o della inducible nitric oxide synthase (iNOS) (19) coinvolte 

nell’insorgenza di insulino-resistenza. Solo adiponectina e un’altra adipocitochina 

recentemente scoperta detta VASPIN (visceral adipose-tissuederived serine protease inhibitor), 

hanno azione insulino-sensibilizzante (24). Adiponectina agisce da insulino-sensibilizzante 

stimolando l’ossidazione degli acidi grassi in modo dipendente dall’attivazione di AMP-

activated protein kinase (AMPK) e peroxisome proliferator activated receptor-α (PPAR-α) 

(16). 

Il rilasco di acidi grassi liberi da parte del tessuto adiposo, in particolare quello 

viscerale, e` un altra componente critica nella modulazione dell’insulino sensibilita`. I livelli di 

acidi grassi sierici sono aumentati nell’obesita` e nel diabete mellito tipo 2 e provocano 

insulino-resistenza con azione diretta su vari tessuti (20, 21). 

Verranno qui sotto descritte le proprieta` e le principali funzioni di leptina e IL-6 e dei 

loro rispettivi recettori che sono stati oggetto di questo studio. 
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Leptina e il suo recettore 

La leptina e` una delle prime adipochine ad esser stata scoperta. E` una proteina 

circolante di 16 Kda prodotta quasi esclusivamente dagli adipociti. Originariamente scoperta 

come la proteina mancante nei topi ob/ob (25), la leptina ha ruolo regolatore nella funzione 

neuroendocrina, l’omeostasi energetica, la regolazione del peso corporeo, l’ematopoiesi, 

l’angiogenesi ed e` inoltre un mediatore della risposta imunitaria e dell’infiammazione (26-29). 

Ha una struttura simile a quella di IL-6 ed altre citochine come IL-12 e il granulocyte colony 

stimulating factor e nel complesso e` considerata come una adipochina proinfiammatoria. Il 

suo ruolo principale e` comunque quello di regolatrice dell’appetito: con l’aumento della 

massa adipocitaria, i livelli di leptina aumentano, segnalando ai centri ipotalamici di ridurre 

l’apporto di cibo e di aumentare la spesa energetica. L’opposto accade in condizioni di 

restrizione calorica (27). I topi ob/ob che hanno una mutazione del gene codificante la leptina e 

i topi db/db, portatori di una mutazione a livello del recettore, sono obesi e come tali vengono 

pertanto usati in molti studi come modelli di obesita`. I livelli sierici di leptina sono 

proporzionali alla massa adiposa totale sia negli uomini che nel topo e sono 2-3 volte piu` 

elevati nelle donne che negli uomini (25).  

Oltre che dal tessuto adiposo in realta` la leptina e` prodotta anche da altri tessuti tra 

cui la placenta, midollo osseo, stomaco, muscolo e encefalo (33). Nei monociti e macrofagi la 

leptina aumenta la produzione di citochine pro-infiammatorie come TNF, IL-6 e IL-12 e in 

modelli animali l’espressione di leptina e` aumentata in condizioni associate con il rilascio di 

citochine pro-infiammatorie, come ad esempio in caso di sepsi (31,32).  

I risultati di studi in vitro e su modelli animali hanno dimostrato che la leptina oltre 

agli effetti proinfiammatori ha anche effetti protrombotici. Tali effetti possono spiegare il 

legame tra aumentata massa adiposa e aumentata aterogenesi (34-37).  

In ogni modo le prove per tale ruolo negli uomini restano incomplete.  In alcuni studi i 

livelli plasmatici di leptina correlavano positivamente con markers dell’infiammazione anche 

dopo che i parametri venivano aggiustati per le misure di adiposita` (38-40) e correlavano in 

modo indipendente con le calcificazioni delle arterie coronarie (41). In accordo con questi 
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risultati, in uno studio prospettico, la leptinemia e` stata identificata come un fattore di rischio 

cardiovascolare indipendente (42). In altri studi invece l’associazione tra leptinemia e markers 

di infiammazione o di aterosclerosi scompariva dopo che i parametri venivano aggiustati per il 

peso corporeo (43). In altri studi di intervento la somministrazione di leptina aumentava TNFα, 

soluble TNFα receptor, e i livelli di proteina C reattiva (CRP) ma solamente in soggetti magri e 

non negli obesi (44-46) con il limite pero` che la risposta alla leptina esogena non puo` mimare 

la complessa azione fisiologica di questa adipochina. 

La leptina esercita i suoi effetti attraverso un recettore, membro della class I cytokine 

receptor family, che include anche il recettore per l’interleuchina 6 (47). Il gene del recettore 

della leptina di trova sul cromosoma 1p31 (LEPR), ha varie isoforme dovute a splicing 

alternativo, tutte condividono lo stesso dominio extracellulare a cui si lega la leptina ma 

possiedono un dominio intracitoplasmatico di diversa lunghezza (47,48). Inizialmente 

identificato nell’ipotalamo, il recettore e` in realta` distribuito in vari tessuti, incluso il fegato, 

le cellule ematopoietiche , rene, polmone e cuore (48).  

E` noto che molti degli effetti pro-inflammatori della leptina sono mediati dalla 

isoforma lunga del recettore della leptina, che viene espressa soprattutto dalle cellule 

endoteliali e dai leucociti. 

E’ noto da tempo che la leptina agisce attraverso il suo recettore primariamente 

attivando la via Janus kinase (JAK)/Signal transducers and activator of transcription (STAT), 

cascata di segnali che porta all’alterazione della trascrizione di alcuni geni che mediano i 

processi metabolici (49), anche se in un recente e` stata dimostrato che la leptina agisce anche 

direttamente sull’AMP kinasi in modo indipendente dai cambiamenti dell’espressione genica 

(50). Le vie del segnale attraverso il recettore della leptina sono anche responsabili 

dell’attivazione delle suppressor of cytokine signaling (SOCS) proteins molecole coinvolte 

nella regolazione di molte citochine e che possono regolare negativamente il segnale della 

leptina portando a leptino-resistenza. 
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IL-6 e il suo recettore 

IL-6 e` una molecola molto studiata a causa dei suoi pleiotropici effetti: ha un ruolo chiave 

come mediatore della risposta infiammatoria, i suoi livelli sierici sono aumentati nei pazienti 

obesi e/o diabetici e in condizioni caratterizzate da insulino-resistenza (51). 

IL-6 appartiene ad una famiglia di citochine implicate nella regolazione della 

differenziazione, sopravvivenza, apoptosi e proliferazione cellulare che include anche 

molecole quali la interleukin 11 (IL-11), leukemia inhibitory factor (LIF), e ciliary 

neurotrophic factor (CNTF), oncostatin M (OSM), cardiotrophin-1 (CT-1) (52). IL-6 e le altre 

citochine esercitano le loro azioni attraverso un recettore eterodimerico che consiste di due 

glicoproteine di membrane: una subunita` legante la citochine e una glicoproteina detta 

interleukin 6 transducer o IL6ST (conosciuta anche come gp130), che e` responsabile della 

trasduzione del segnale e della stabilizzazione del complesso ligando-subunita` alfa (52). 

Mentre la subunita alfa (IL6R nel caso di IL-6) e` specifica per ogni citochina, IL6ST e` 

condiviso da tutte le citochine della famiglia. IL6ST e` espresso quasi ubiquitariamente, mentre 

l’espressione di IL6R e` prevalentemente confinata agli epatociti e ai leucociti. Esiste una 

forma solubile biologicamente attiva di IL6R (sIL6R), che legandosi a IL-6 puo` attivare IL6ST 

nelle cellule che non esprimono le IL6R sulla membrana con un meccanismo che viene 

chiamato “transignaling” (52). Tale meccanismo e` alla base degli effetti pleiotropici di IL6 

(Figura 1). 

Esistono due diverse vie attraverso le quali la forma solubile di IL6R viene prodotta, 

una attraverso il clivaggio dalla superficie cellulare mediante specifiche proteasi e l’altro 

mediante splicing alternativo della molecola che viene prodotta priva del suo dominio 

transmembrana (Figura 1). 

IL-6 lega prima lo specifico recettore, la subunita`alfa, e successivamente sulla membrana 

gp130 forma un dimero, che attiva il segnale intracellulare attraverso una cascata di 

fosforilazioni di residui tirosinici. Le vie attivate sono simili a quelle attivate dal LEPR (Figura 

2), ma in IL6ST sono presenti piu` siti di fosforilazione rispetto al LEPR. 
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In letteratura sono state riportate associazioni di alcuni polimorfismi nel gene di IL6R 

con obesita`, diabete mellito tipo 2 e insulino-resistenza (53-55). Un’associazione tra il 

polimorfismo di IL6Rα Asp358Ala e obesita` e` stato descritto in Pima Indians non diabetici 

(53). Lo stesso polimorfismo era anche associato con il diabete mellito tipo 2, ma non con il 

BMI in una popolazione di Caucasici danesi (55) e con caratteristiche della sindrome 

metabolica in una popolazione di soggetti Caucasici spagnoli (56). Al contrario di IL6R, il 

ruolo della variabilita` genetica di IL6ST nello siluppo dell’insulino-resistenza e della sindrome 

metabolica e` stato finora poco studiato.  

Uno studio rigurdava l’associazione di un polimorfismo di questo gene con 

iperandrogenismo in un gruppo di donne (65). Il recente studio di Luchtefeld invece 

dimostrava che topi knockout per gp130 a livello epatico in un background prono allo sviluppo 

di aterosclerosi esibivano meno aterosclerosi e avevano un ridotto numero di macrofagi a 

livello della placca. Lo stesso gruppo dimostrava anche che alcuni polimorfismi di IL6ST erano 

associati significativamente con malattia coronarica (66).  

 

POLIMORFISMI ED HAPLOTYPE BLOCKS 

La resistenza insulinica è un tipico esempio di “tratto complesso”ad eziologia 

multifattoriale, cioè una malattia che riconosce una suscettibilità genetica. Il gene non presenta 

quasi mai una mutazione rara che compromette gravemente o completamente la funzione o 

l’espressione della proteina codificata ma, più facilmente, presenta variazioni strutturali 

relativamente frequenti (polimorfismi) compatibili con disfunzioni modeste nella sintesi o 

nella funzione proteica. 

Un locus polimorfico è un locus in cui gli alleli o varianti sono tali che l’allele più 

comune è presente con una frequenza inferiore al 99% nella popolazione (es. se il locus è 

biallelico, la mutazione più rara deve essere presente con una frequenza maggiore dell’1% 

nella popolazione). Un polimorfismo è il risultato di una mutazione. Il più semplice dei 

polimorfismi è il risultato della mutazione di una singola base in cui un nucleotide viene 

sostituito con un altro ed è perciò chiamato “single nucleotide polymorphism” (SNP) (64). 
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Alcuni SNPs possono avere diretta influenza su una malattia, ma spesso sono semplicemente 

un marker di diversità biologica in linkage disequilbrium con il fattore genetico realmente 

responsabile di tale fenotipo. I polimorfismi possono essere presenti ovunque nel genoma, 

all’interno di sequenze di esoni, introni, promotori o enhancers e dunque influenzare, in base 

alla posizione, direttamente la struttura della proteina, lo splicing o l’espressione del gene. 

SNPs in regioni codificanti le proteine sono detti non-sinonimi o sinonimi se modificano o non 

modificano rispettivamente la sequenza aminoacidica del prodotto del gene. Gli SNP non 

sinonimi sono detti anche coding SNPs (63). Gli SNP in regioni introniche e intergeniche si 

trovano in regioni non codificanti. Di solito e` piu` probabile che un coding SNP possa influire 

sulla funzione della proteina (63) ma in realta` tutti i tipi di SNP possono causare malattia, ad 

esempio alterando la regolazione dell’espressione di un gene e la trascrizione di una proteina. 

Gli SNPs vengono dunque utilizzati negli studi di associazione al fine di identificare le 

basi genetiche di malattie comuni a cosidetta eziologia complessa.  

Maggiori informazioni possono essere assunte combinando gli SNPs in aplotipi dove 

per aplotipo si intende un gruppo di alleli sullo stesso cromosoma che vengono ereditati 

insieme. E` noto da tempo che il genoma umano può essere suddiviso in regioni dette 

“haplotype blocks”, in cui SNPs all’interno sono fortemente associati tra loro, in forte linkage 

disequilibrium, dove per linkage disequilibrium si intende l’associazione non casuale di alleli 

di loci differenti in una popolazione. Queste zone sono separate da cosidetti “hotspots”, ove 

fenomeni di ricombinazione genica (crossing over) avvengono più frequentemente. 

Dunque le informazioni date dagli SNPs all’interno di ogni blocco possono essere ridondanti, 

in altre parole dalle informazioni date da un singolo SNP si possono ricavare le informazioni 

riguardanti gli altri, per cui la maggior parte degli aplotipi in un block può essere identificata 

usando un numero minore di SNPs, detti haplotype tagging SNPs o htSNPs. L’utilizzo di 

questi htSNP è in grado di ridurre gli sforzi richiesti per intraprendere studi di associazione in 

larga scala.  

Ci sono stati vari progetti di catalogazione degli SNP comuni su progetti sovvenzionati da 

governi e industrie e molti di questi sono ancora in corso (61,62). 
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Vari metodi sono stati creati per identificare htSNPs ottimali, inclusa la semplice ispezione e 

approcci analitici. Il recente International HapMap Project ha delineato gli SNPs e gli 

haplotype blocks presenti lungo il genoma di quattro differenti gruppi di soggetti appartenenti 

a diverse etnie. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

Se leptina e IL-6, come molte altre molecule secrete dal tessuto adiposo, sono 

modulatrici della risposta infiammatoria e dell’insulino-resistenza, varianti genetiche con 

effettto sulla espressione e/o funzione dei loro rispettivi recettori potrebbero avere un ruolo nel 

mediare le attività di queste molecule. Per valutare tale ipotesi abbiamo condotto questo studio 

di associazione genetica il cui scopo era di stabilire la struttura di linkage disequilibrium di 

geni di alcune molecole secrete dal tessuto adiposo e dei loro rispettivi recettori e di 

selezionare mediante l’aiuto di software e database disponibili online gli haplotype tagging (ht) 

SNPs in grado di catturare in modo completo la variabilita` genetica di tali loci. Una volta 

individuati, tali htSNPs sono stati genotipizzati in due popolazioni di soggetti sani una 

proveniente da Padova, l’altra da San Giovanni Rotondo allo scopo di individuare eventuali 

associazioni con caratteristiche fenotipiche dei soggetti, marcatori del metabolismo glucidico e 

lipidico. L’associazione con alcuni marcatori di infiammazione, il cui dosaggio era disponibile, 

e` stata valutata nella popolazione di Padova  

Sono qui illustrati i risultati riguardanti lo studio del recettore della leptina (67) e IL6ST 

[Gottardo L et al., il lavoro verra` pubblicato sulla rivista Obesity con il titolo: “A 

Polymorphism at the IL6ST (gp130) Locus is Associated with Traits of the Metabolic 

Syndrome”]. 
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MATERIALI E METODI 

SOGGETTI 

Soggetti sani di origine Caucasica sono stati reclutati tra gli impiegati del Comune 

della citta` di Padova (n=630) e dell’Ospedale ‘Casa Sollievo della Sofferenza’ di San 

Giovanni Rotondo in provincia di Foggia (68).  

Tutti i soggetti avevano glicemia plasmatica a digiuno < 7 mmol/l al momento dello screening 

e non assumevano farmaci inclusi anche gli ormoni estroprogestinici.  

Il protocollo dello studio e il consenso informato sono stati approvati dai rispettivi comitati 

etici locali.  

Tutti i soggetti sono stati esaminati tra le 8:00 e le 9:00 dopo una notte di digiuno. L’altezza e 

il peso sono stati utilizzati per calcolare l’indice di massa corporea (BMI). La circonferenza 

vita, il valore massimo tra il margine dell’ultima costa e la cresta iliaca, e` stato misurato nei 

soggetti in posizione eretta dallo stesso operatore, utilizzando un metro di plastica. Le indagini 

biochimiche e l’estrazione del DNA sono state eseguite su campioni di sangue prelevati in un 

unico momento. 

La glicemia plasmatica, l’insulinemia sierica e il profilo lipidico (colesterolo sierico totale, 

HDL colesterolo e trigliceridi) sono stati dosati a digiuno utilizzando kit enzimatici disponibili 

in commercio.   

La leptina plasmatica e` stata dosata mediante IRMA (DSL, Webster, TX). Il fibrinogeno 

plasmatico e` stato invece dosato mediante metodo di Clauss con un coagulometro 

automatizzato (Dasit, Milan, Italy), la proteina C reattiva (CRP) con metodo 

immunonefelometrico (N High Sensitivity CRP, Dade Behring Diagnostics, Deerfield, IL) e 

l’interleuchina 6 (IL-6) mediante ELISA (HS600 Quantikine kit, R&D Systems.Minneapolis, 

MN).  I coefficienti di variazione erano meno del 10% per tutti i saggi. IL-6 e` stata misurata in 

425 dei 630 soggetti provenienti da Padova, le cui caratteristiche non differivano 

significativamente da quelle dell’intera popolazione dello studio. 



 20

La sensibilita` insulinica e` stata calcolata utilizzando l’homeostasis model assessment index 

(HOMAIR) calcolato dalla formula: HOMAIR = fasting serum insulin (mU/l) × fasting plasma 

glucose (mmol/l) / 22.5.  

Nello studio di IL6ST, per ogni soggetto e` stato calcolato un punteggio definito come 

metabolic score, basato sulla presenza del numero di componenti della sindrome metabolica 

secondo i criteri del National Cholesterol Education Program – Adult Treatment Panel III 

(NCEP/ATP-III) (3): circonferenza vita > 102 cm per gli uomini e > 88 cm per le donne, 

pressione sistolica ≥ 130 mmHg o diastolica ≥ 85 mmHg; HDL colesterolo sierico < 40 mg/dl 

per gli uomini e < 50 mg/dl per le donne; trigliceridi sierici ≥ 150 mg/dl; e glicemia plasmatica 

≥ 110 mg/dl.  

 

SNP GENOTYPING 

Lo studio dei genotipi di questi soggetti è stato eseguito presso i laboratori del Joslin 

Diabetes Center (Section of Genetics and Epidemiology) di Boston (USA). 

La qualita` delle procedure di genotipizzazione e` stata testata in ogni studio includendo sei 

campioni controllo in cieco in ogno 96-well assay. La media di replicazione dei risultati nei 

controlli era del 99%. 

IL6ST.  

Per completare le informazioni disponibili sul database di HapMap (www.hapmap.org), tre 

SNPs selezionati dal dbSNP database (rs11746627, rs11747625 e rs3729960 – noto anche 

come Arg148Gly) sono stati genotipizzati nel pannello di soggetti caucasici dell’HapMap 

project (CEU HapMap panel) per mezzo di PCR seguita da single base extension/fluorescence 

polarization (AycloPrime-FP SNP Detection System) utilizzando a Wallac VICTOR2 

Multilabel Plate Reader (Perkin-Elmer, Boston, MA). Per lo studio di associazione, gli htSNPs 

sono stati tipizzati nei gruppi di studio per mezzo dei TaqMan assays (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) implementati con un ABI PRISM 7700 HT Sequence Detection System, ad 

eccezione di rs3729960, che e` stato genotipizzato per mezzo della single base 

extension/fluorescence polarization.  
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LEPR 

Gli SNPs per lo studio del linkage disequilibrium sono stati tipizzati nel pannello dei soggetti 

caucasici dell’HapMap project per mezzo di PCR seguita da single base extension/fluorescence 

polarization (AycloPrime-FP SNP Detection System) utilizzando a Wallac VICTOR2 

Multilabel Plate Reader (Perkin-Elmer, Boston, MA).  Per lo studio di associazione, tutti gli 

htSNPs sono stati tipizzati nei gruppi di studio per mezzo dei TaqMan assays (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) implementati con un ABI PRISM 7700 HT Sequence Detection 

System, ad eccezione degli SNP rs4655802 e rs3934256, che sono stati tipizzati mediante 

single base extension/fluorescence polarization. 

 

ANALISI DEI DATI 

In ogni locus polimorfico la distribuzione dei genotipi e` stata testata per l’equilibrio di Hardy 

Weinberg. 

IL6ST 

La stima dei coefficienti di linkage disequilibrium (D’ and r2) e` stata fatta con 

l’Haploview software package. I blocchi di linkage disequilibrium sono stati determinati 

secondo il metodo degli intervalli di confidenza utilizzando i criteri di Gabriel (57).  La 

frequenza degli aplotipi e degli htSNPs e` stata determinata per mezzo di algoritmi 

implementati nell’Haploview software utilizzando 0.04 come frequenza soglia per definire gli 

aplotipi comuni. 

Insulinemia, HOMAIR, e trigliceridemia sono state analizzate dopo trasformazione in logaritmo 

a causa della loro distribuzione asimmetrica. I tratti metabolici sono stati confrontati tra i 

gruppi genotipici con ANCOVA includendo l’eta`, sesso, e BMI come covariabili, con 

l’eccezione di BMI e circonferenza vita per cui l’analisi e` stata aggiustata solamente  per eta` 

e sesso. Un p value nominale di 0.05 e` stato considerato come significativo.   

Nel caso di rs715180, gli omozigoti CC erano meno di dieci in entrambe le popolazioni per cui 

sono stati considerati insieme con gli eterozigoti AC per le analisi statistiche. 
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La significativita`del trend di associazione tra gli SNPs e le diverse classi di metabolic score e` 

stata determinata per mezzo di multivariable ordinal logistic regression con le classi di 

metabolic score come outcome e con i genotipi degli SNPs, eta` e sesso come predictors.  La 

differenza nel trend di associazione tra le popolazioni studiate e` stato studiato aggiungendo 

un’ interaction term (SNP 0,1 x population 0,1) all’ ordinal logistic regression model.  

LEPR 

I coefficienti di linkage disequilibrium (D’ and r2) sono stati stimati utilizzando il 

GOLD software package (58). Le frequenze degli aplotipi sono state ricavate utilizzando il 

sistema Haplo Stats (59).  La definizione degli Haplotype block e la selezione degli haplotype-

tagging SNP (htSNPs) e` stata fatta per mezzo di algoritmi implementati nell’ HapBlock 

software (60), con α (minimal proportion of chromosomes accounted by common [≥0.05] 

haplotypes)=85%.  

Per la loro distribuzione asimmetrica, fibrinogeno e CRP sono stati prima trasformati in 

logaritmo e poi aggiustati per eta`, sesso, BMI, circonferenza vita, leptinemia, e fumo di 

sigaretta utilizzando il programma SAS (Cary, NC).  

La significativita` dell’associazione tra valori aggiustati del fibrinogeno e CRP e la variabilita` 

genetica in ogni blocco e` stata determinata utilizzando F tests in un modello di regressione 

lineare che includeva tutti gli htSNPs del blocco in esame. Nel caso di una associazione 

significativa dei markers di infiammazione con uno dei  blocchi, il contributo di ogni htSNP in 

quel blocco e` stato valutato per mezzo di modelli di regressione lineare. 

L’ associazione tra i marcatori metabolici e gli aplotipi comuni di LEPR e` stata analizzata con 

lo score statistico proposto da Schaid et al. ed implementato nella funzione HAPLO.SCORE 

dell’ Haplo Stats software (59). Questo metodo ha permesso l’aggiustamento per variabili non 

genetiche. Un p value di 0.05 era considerato significativo. 



 23

RISULTATI 

IL6ST 

Il gene di IL6ST, noto anche come gp130, si trova sul cromosoma 5, e` lungo 54Kb ed 

e` formato da 17 esoni. Per selezionare dei marcatori in grado di catturare in modo completo la 

variabilita` di tale locus genetico, i genotipi di 25 SNPs comuni, aventi cioe` una frequenza 

dell’allele minore (MAF) ≥ 0.05, presenti nel database di HapMap (HapMap Public Release 

#21), sono stati integrati con quelli di altri tre SNPs (rs11746627, rs11747625, and rs3729960) 

che erano stati tipizzati da noi nel pannello della popolazione Caucasica di HapMap. Un totale 

di 28 SNPs (MAF≥ 0.05) coprivano l’intero gene piu` 9.76 Kb a monte (regione 5’) e 320 bp a 

valle (regione 3’) del locus per un totale di 64.1 Kb, in media uno SNP ogni 2.1 Kb. 

Elaborando i dati dei genotipi con il software Haplowiev si evidenziava una unica larga 

regione di linkage disequilibrium (LD) comprendente l’intero locus di IL6ST. Cinque aplotipi 

comuni (≥5%) inclusi in questo singolo blocco potevano essere definiti da quattro haplotype-

tagging (ht) SNPs: rs715180 nella 5’flanking region, rs3729960 (una sostituzione non 

sinonima nell’esone 13), rs11574780 e rs10940495 negli introni (Figura 3). 

Questi quattro SNPs sono stati valutati in due popolazioni di soggetti non diabetici di 

origine europea, una proveniente da Padova (n=630), l’altra da San Giovanni Rotondo (n=553) 

allo scopo di valutare eventuali associazioni tra htSNPs e caratteri metabolici quali l’indice di 

massa corporea (BMI), la circonferenza vita, la glicemia a digiuno (fasting blood glucose, 

FBG), trigliceridemia (TG), colesterolo HDL (HDL), e pressione arteriosa sistolica (sistolic 

blood pressure, SBP) e diastolica (diastolic blood pressure, DBP). E` stata inoltre valutata 

l’associazione con un semplice indice di insulino-resistenza quale l’Homeostasis Model 

Assessment Index (HOMAIR) calcolato secondo la formula descritta da Matthews et al. Le 

caratteristiche cliniche delle due popolazioni sono illustrate nella tabella 1.  

La distribuzione dei genotipi era in equilibrio di Hardy-Weinberg in ogni lucus e non 

vi erano differenze significative nella distribuzione degli alleli tra le due popolazioni. 

Si osservavano differenze significative nei livelli dei singoli tratti metabolici in piu` 

loci polimorfici, anche se i parametri metabolici coinvolti nella associazione erano diversi tra i 
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gruppi. Nella popolazione di Padova, tre dei quattro htSNPs erano significativamente associati 

con la glicemia a digiuno (Tabella 2). A livello di rs715180, gli omozigoti per l’allele 

maggiore avevano glicemia a digiuno piu` elevata rispetto ai portatori dell’allele minore 

(p=0.02), mentre a livello di rs10940495 si osservava un progressivo aumento della glicemia 

dagli omozigoti per l’allele maggiore agli eterozigoti e portatori di dell’allele minore (p=0.05). 

A livello di rs3729960, gli eterozigoti avevano livelli di glicemia piu` alti rispetto agli 

omozigoti (p=0.02), sebbene questi dati debbano essere presi con cautela visto che gli 

omozigoti per l’allele minore erano solamente tredici. Di questi tre SNP, rs715180 era 

associato anche con l’indice HOMAIR mentre rs3729960 con i livelli di trigliceridi (Tabella 2). 

Vari altri trends di associazione si osservavano nella stessa direzione di quella descritta sopra 

anche se non raggiungevano la significativita` con la numerosita` di questo campione (per 

esempio, trigliceridemia e rs715180, HDL e rs10940495).  

L’analisi degli aplotipi (dati non riportati) non ha rilevato alcun effetto genetico in 

aggiunta a quelli osservati nell’analisi dei singoli SNPs. 

Nella popolazione di SGR, non si e` rilevata alcuna associazione tra gli stessi htSNPs e 

glicemia o HOMAIR (Tabella 3). In questa popolazione, rs715180 si associava con i livelli di 

HDL (p=0.01), mentre rs3729960 mostrava un’associazione con la circonferenza vita 

(p=0.005) e la pressione sistolica (SBP) (p=0.02). Nonostante le associazioni con diversi 

parametri, era interessante notare come i risultati ottenuti nelle due popolazioni presentavano 

una corrispondenza fisiologica: per esempio il genotipo di rs715180 (AA) associato con le 

HDL basse in SGR era lo stesso che si associava a glicemia elevata e sensibilita` insulinica 

piu` bassa nella popolazione di Padova; similmente il genotipo di rs3729960 che era associato 

con la circonferenza vita piu` larga e la pressione sistolica piu` alta in SGR era lo stesso che si 

associava con la glicemia piu` alta in PD. 

Basandosi su questi risultati abbiamo ipotizzato che polimorfismi del locus IL6ST 

potessero determinare una propensione alla sindrome metabolica, anche se il tratto specifico 

dell’insulino resistenza che mostrava un’associazione con questi SNPs poteva variare tra le 

popolazioni. I soggetti dello studio sono stati pertanto suddivisi in tre gruppi basati sul numero 
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di componenti della sindrome metabolica, cioe` obesita` viscerale, ipertrigliceridemia, basso 

HDL colesterolo, ipertensione, ed iperglicemia definite secondo i criteri del NCEP/ATP-III 

criteria (3). I tre gruppi erano:  

1. nessuna componente della sindrome metabolica, cioe` soggetti normali;  

2. uno o due componenti (i.e., soggetti che portatori di anormalita` metaboliche , ma non 

sufficienti a diagnosticare la sindrome metabolica)  

3. tre o piu` componenti (i.e., soggetti affetti da sindrome metabolica).  

In entrambe le popolazioni si osservava una progressiva riduzione nella frequenza dei portatori 

dell’ allele minore di rs715180 se si andava da individui senza componenti a quelli con tre o 

piu` componenti (p for trend=0.09 in PD and 0.044 in SGR, aggiustati per eta` e sesso) (Figura 

4). Questo trend non era significativamente diverso nelle due popolazioni (p for 

interaction=0.69) e raggiungeva un p value di 0.006 nei due studi combinati (Figura 4). In 

confronto agli omozigoti per l’allele maggiore i portatori dell’allele minore avevano una 

riduzione del 40% nella probabilita` di evere uno o piu` componenti della sindrome metabolica 

(OR = 0.6, 95% CI 0.4-0.8). Risultati simili si ottenevano anche se venivano utilizzati nella 

definizione di sindrome metabolica i criteri dell’IDF (10) invece di quelli del NCEP/ATPIII.  

Questo tipo di analisi e` stata condotta anche per gli altri tre SNPs ma  non ha rilevato nessun 

trend significativo (dati non riportati). 

L’analisi dell’associazione tra htSNPs di IL6ST e marcatori di infiammazione testati nella 

popolazione di PD, tra cui CRP, fibrinogeno e IL6 non ha rilevato alcuna associazione 

significativa.  

 

LEPR 

Il recettore della leptina e` un gene lungo circa 220 Kb, comprende 20 esoni e si trova 

sul cromosoma 1p31. Per meglio definire la variabilita` genetica del locus di LEPR sono stati 

selezionati 31 SNPs comuni (MAF ≥ 0.05) dal database di dbSNP e del progetto Celera e 

genotipizzati nel pannello dei Caucasici dell’HapMap project. Tali polimorfismi erano pressi 

trovavano all’interno del gene e in 15 Kb a monte (5’) e a valle (3’) del gene. I genotipi di 
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questi 31 SNPs sono stati poi integrati con quelli di altri 40 SNPs disponibili nel database di 

HapMap. Il risultante set di 71 polimorfimi spaziava nel locus un totale di 247 Kb, 

corrispondente in media ad uno SNP ogni 3.5 Kb.  

L’analisi del linkage disequilibrium di questo locus genetico ha rilevato quattro 

blocchi di linkage disequilibrium (figura 5).  

Gli aplotipi comuni, aventi cioe` una frequenza nella popolazione ≥5%, potevano 

essere definiti da 11 haplotype-tagging SNPs (htSNP) le cui caratteristiche sono evidenziate 

nella Tabella 4. Come per il gene di IL6ST tali htSNPs sono stati tipizzati nelle due 

popolazioni in esame per evidenziare eventuali associazioni con marcatori di sindrome 

metabolica e alcuni marcatori di infiammazione che erano stati dosati nella popolazione di 

Padova. 

La distribuzione dei genotipi era in equilibrio di Hardy-Weinberg in ogni locus. 

Inaspettatamente non e` stata rilevata alcuna associazione tra gli htSNPs e markers 

caratteristici della sindrome metabolica come era stato rilevato per IL6ST (dati non riportati). 

Al contrario invece in questo studio veniva evidenziata l’associazione con alcuni marcatori di 

infiammazione, in particolare fibrinogeno e CRP, nei soggetti di Padova (325 uomini e 305 

donne) (tabella 5).  

I livelli plasmatici di fibrinogeno erano significativamente associati con i tre htSNPs 

del blocco n°4 (p=0.005) e responsabili del 3% della variabilita` di questo trait (r2=0.030) 

(Tabella 6). La stessa associazione si osservava anche con CRP, anche se con un p value meno 

significativo (p=0.049, r2=0.022). I livelli sierici di CRP erano in parte associati anche con il 

secondo blocco (p=0.053), forse in seguito ad un residuo linkage disequilibrium con il blocco 

n°4 in quanto il p value per il blocco n°2 perdeva significativita` se gli htSNPs del blocco n°4 

venivano aggiunti al modello di analisi statistica (p=0.11). Risultati simili si osservavano anche 

aggiustando l’analisi solamente solamente per eta` e sesso. Nessuna associazione invece si 

osservava con i livelli di leptina, mentre era evidente una associazione marginale con IL-6 

(p=0.06). Il dosaggio di IL-6 era disponibile solo per 425 di questi soggetti.  
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Nella tabella 7 sono riportati i livelli medi di fibrinogeno, CRP, leptina e IL6, secondo 

i genotipi dei tre htSNPs del blocco n°4. E` evidente come il fibrinogeno sia piu` alto del 10% 

nei portatori omozigoti dell’allele minore di rs379042 rispetto agli omozigoti per l’allelle 

maggiore, con valori intermedi negli eterozigoti (p=0.015). CRP variava in modo simile in 

questo locus senza pero` raggiungere la la significativita` in questo campione. A livello di 

rs1805096, CRP era piu` elevata del 32% (p=0.011) e il fibrinogeno del 5% (p=0.007) negli 

portatori omozigoti dell’allele maggiore rispetto ai portatori dell’allele minore. Questo 

polimorfismo era anche associato con IL-6, anche se la maggior parte della significativita` 

sembrava dovuta agli eterozigoti che avevano livelli piu` bassi rispetto agli omozigoti . Non si 

osservava invece alcuna associazione tra i markers infiammatori e rs1137101. 

La figura 6 mostra le frequenze dei genotipi di rs3790432 e di rs1805096 in soggetti 

con livelli bassi (<1 mg/l), intermedi (1-3 mg/l) ed elevati (>3 mg/l) di CRP. Si puo` notare 

come la frequenza degli omozigoti per l’allele minore di rs3790432 (TT) aumentava mentre 

quella degli omozigoti per l’allele maggiore progressivamente diminuiva andando dalla classe 

con CRP piu` bassa a quella con CRP piu` alta (p for trend = 0,021). Se paragonati dunque agli 

omozigoti per l’allele minore (TT) gli omozigoti per l’allele maggiore (AA) avevano un rischio 

di tre volte maggiore di essere nella classe con CRP elevata (OR 2.97, 95% CI 1.2-7.4). Un 

pattern opposto si osservava per rs 1805096, con la frequenza degli omozigoti per l’allele 

minore (TT) in diminuzione rispetto agli omoziogoti per l’allele maggiore andando dalla classe 

con CRP piu `bassa a quella piu` alta (p for trend 0.05). 

I tre SNPs del blocco n° 4 definivano 5 aplotipi comuni, aventi cioe` una frequenza 

maggiore del 5% nella nostra popolazione, illustrati nella tabella 8 insieme al loro score 

statistico per associazione con fibrinogeno e CRP. Uno score positivo denota un’associazione 

livelli elevati, mentre uno negativo con livelli bassi. L’aplotipo TGC, che corrisponde all’allele 

minore del htSNP rs3790432, riportava il punteggio piu` alto sia per l’associazione con il 

fibrinogeno che per CRP. Il valore negativo piu` basso si osservava con l’aplotipo ‘AAT’ per 

quanto riguarda l’associazione con il fibrinogeno e con ‘AGT’ per CRP, la T di questi aplotipi 

corrispondente all’allele minore di rs1805096. L’associazione con livelli infiammatori elevati 
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sembrava dunque essere guidata dal allele minore di rs3790432, mentre quella con i livelli 

bassi dall’ allele minore di rs1805096.    

Tre mutazioni (Lys109Arg , Gln223Arg, Asn656Lys) sono state descritte nella regione 

del blocco #4. Per questo abbiamo ipotizzato che l’associazione di questo blocco con il 

fibrinogeno e CRP poteva riflettere l’effetto di uno o piu` di queste varianti aminoacidiche.  

Gln223Arg corrispondente a rs1137101, uno degli htSNP studiati, non era risultato associato 

con CRP o fibrinogeno (Table 7) e risultati negativi si sono ottenuti anche per le altre due 

varianti. Quando pero` tali mutazioni venivano analizzate insieme con gli htSNPs, era evidente 

come alcuni degli aplotipi associati con i markers di infiammazione portavano un unica 

combinazione di tali varianti aminoacidiche (Tabella 9). In particolare l’aplotipo ‘AAT’, che 

era significativamente associato con livelli bassi di fibrinogeno, era l’unico caratterizzato dalla 

combinazione109Lys-223Gln-656Asn e l’ aplotipo ‘TGC’, che era associato con fibrinogeno 

elevato, era l’unico portatore della combinazione 109Lys-223Arg-656Lys (Tabella 9). 
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DISCUSSIONE 

I risultati di questo studio suggeriscono che la variabilita` genetica nel locus di IL6ST 

potrebbe essere una determinante significativa del rischio di sindrome metabolica e 

confermano che la leptina ha un ruolo fisiologico sullo stato infiammatorio e protrombotico 

essendo alcune varianti del gene del suo recettore predittrici dei livelli di CRP e fibrinogeno. 

Un aspetto interessante dei risultati riguardanti IL6ST e` che caratteristiche diverse 

della sindrome metabolica erano associate con gli SNPs nelle due popolazioni esaminate. Nella 

popolazione di Padova, l’associazione riguardava soprattutto i livelli di glicemia e l’ HOMAIR, 

mentre in quella di San Giovanni Rotondo, l’associazione era con la circonferenza vita, HDL e 

pressione arteriosa. La ragione di questa discrepanza non e` nota. Dal momento che le 

popolazioni sono Caucasiche e della stessa regione d’Europa, sembra poco probabile, anche se 

non si puo` escludere, che i differenti pattern di associazione siano dovuti a differenze 

genetiche tra le due popolazioni.  Un ruolo potrebbe essere giocato dalle differenze riguardanti 

la distribuzione del sesso e del peso corporeo tra le due popolazioni essendo il BMI della 

popolazione di SGR, dove anche prevale il numero di donne rispetto agli uomini, in media 

leggeremente piu` elevato che in quella di PD (Tabella 1). Non e` stata comunque evidenziata 

alcuna interazione tra gli SNPs, i traits esaminati e queste variabili sebbene le analisi 

probabilmente non raggiungevano sufficiente potere statistico. Un ruolo importante potrebbe 

essere giocato dalle differenze nella dieta tra Nord e Sud Italia (69,70).  Al Nord la dieta risulta 

piu` ricca in grassi animali e proteine, piu` simile a quella dell’Europa Centrale, mentre quella 

del Sud e` piu` ricca di carboidrati complessi e fibre (69,70). Visto il ruolo critico giocato dalla 

nutrizione nello sviluppo e progressione della sindrome metabolica (71), differenze nella dieta 

potrebbero essere responsabili delle diverse associazioni fra gli SNPs di IL6ST e markers di 

insulino-resistenza rilevate tra le due popolazioni. Dati dettagliati riguardanti la dieta non erano 

disponibili per le nostre popolazioni. 

Le identita` delle varianti genetiche responsabili di questo effetto e le vie che legano 

questi polimorfismi alla sindrome metabolica non sono note.  Rs715180, lo SNP che mostrava 

la associazione piu` forte con i traits metabolici, e` infatti localizzato nella 5′ flanking region 
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del gene di IL6ST, 6.5 Kb dal sito di inizio della trascrizione. In tale posizione potrebbe 

influenzare qualche elemento regolatorio non ancora caratterizzato. Differenze di espressione 

di IL6ST potrebbero influenzare la produzione di quelle proteine note con il nome di 

suppressors of cytokine signaling (SOCS), la cui produzione aumenta con il segnale trasmesso 

da IL6ST e che esercitano un effetto negativo sul segnale insulinico negli epatociti e nel tessuto 

adiposo (72). Alcuni studi sostengono che l’aumentata attivita` delle SOCS proteins indotta da 

citochine proifiammatorie, e` un elemento che accomuna le diverse componenti della sindrome 

metabolica ed e` uno step critico nello stabilire il circolo vizioso che mantiene lo stato di 

insulino-resistenza, iperinsulinemia e che aumenta la produzione di acidi grassi da parte del 

fegato (73). In questo contesto si puo` pensare che la presenza dell’allelle minore di rs715180 

potrebbe portare ad un’espressione piu` bassa di IL6ST, che di conseguenza comporta una 

ridotta attivazione delle proteine SOCS e dunque a una ridotta suscettibilita` a sviluppare la 

sindrome metabolica. 

L’altro studio riguardante invece le varianti genetiche di LEPR ha confermato il ruolo 

della leptina nella modulazione dello stato infiammatorio e protrombotico, ruolo peraltro gia` 

evidenziato da studi precedenti. Uno studio cross-sectional riguardante 100 soggetti sani aveva 

dimostrato che i livelli plasmatici di leptina erano correlati significativamente con i livelli 

circolanti di CRP, indipendentemente dal peso corporeo ed altri possibili confounders (74). 

Una correlazione significativa tra leptinemia e fibrinogenemia era stata dimostrata in modo 

simile in 268 uomini nell’ Health Professionals Follow-up study (75) e in uno studio piu` 

piccolo condotto in Spagna (76). Questi studi comunque non hanno potuto chiarire se la 

relazione tra leptinemia e markers infiammatori era dovuta ad un effetto diretto o se entrambi 

erano regolati da un fattore comune. Il nostro studio, mostrando che polimorfismi di LEPR, 

l’effettore dell’azione della leptina, sono predittivi dei livelli di CRP e fibrinogeno, supporta la 

prima ipotesi. 

In realta`, come per il primo studio, l’identita` della varianti effettivamente 

responsabili di questo effetto non e` nota. Il blocco n°4, lungo circa 80 Kb include la maggior 

parte della sequenza codificante del gene. Tre polimorfismi causa di sostituzioni 
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aminoacidiche, sono stati descritti in questa regione e non correlavano in modo consistente con 

il peso corporeo (77). Nel nostro studio nessuno di tali polimorfismi erano associati con 

markers infiammatori, pero` gli aplotipi associati con livelli bassi e alti di fibrinogeno 

portavano combinazioni differenti di tali varianti (rispettivamente 109Lys-223Gln-656Asn e 

109Lys-223Arg-656Lys). Per questo si potrebbe ipotizzare che le differenze nella composizione 

aminoacidica potrebbero determinare differenze nell’affinita` del recettore o nelle proprieta` di 

trasduzione del segnale in grado di modulare l’azione leptinica sui liveli di fibrinogeno e CRP. 

Se questo fosse vero ci si aspetterebbe pero` un coinvolgimento di tutti i tessuti dove il 

recettore e` espresso, cosa che non e` stata evidenziata nel nostro studio. Un’altra possibilita` 

e` che la variante causale si trovi a livello di un elemento cis-attivo regolante l’espressione del 

recettore o influenzante la abbondanza relativa delle sue isoforme alternative. Dal momento 

che i polimorfismi in regioni regolatrici influiscono sull’espressione genica modulando il 

legame di elementi trans-attivi (78), e` probabile che il loro effetto sia tessuto-specifico, 

influenzando per esempio l’espressione del recettore nei monociti o nel fegato ma non 

nell’ipotalamo o in altri siti metabolicamente importanti come il muscolo e il tessuto adiposo. 

Questo scenario spiegherebbe l’associazione con l’infiammazione in assenza di un effetto sul 

peso corporeo o sulla leptinemia e potrebbe anche spegare l’assenza di associazione con i 

markers di infiammazione nello studio di IL6ST, almeno per quanto riguardo la SNP rs715180 

che si trova nella 5’flanking region del gene. 

Anche come la leptina possa modulare i livelli di CRP e fibrinogeno non e` del tutto chiaro in 

quanto sia l’ ipotesi di un ruolo diretto che indiretto sono possibili e supportate da studi e dalle 

omologie del suo recettore con IL6ST. Come molte altre proteine della fase acuta, CRP e il 

fibrinogeno sono prodotte dal fegato sotto il controllo di IL-6, IL-1, TNF-α e altre citochine 

infiammatorie attraverso le vie che coinvolgono NF-kB, C/EBPs e altri fattori della 

trascrizione.  Quindi l’effetto della leptina potrebbe essere mediato dall’azione di IL-6, IL-1, o 

TNF-α. In supporto parziale di questa ipotesi, le varianti genetiche del blocco n° 4 avevano una 

tendenza ad essere associate anche con i livelli plasmatici di IL-6, sebbene questi risultati non 

fossero significativi (p = 0.06) nel sottogruppo di soggetti di cui il dosaggio era disponibile.  
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Un ruolo importante puo` anche essere giocato da TNF-α dal momento che in uno studio sono 

stati riscontrati livelli elevati di TNF-α dopo la somministrazione di leptina in soggetti leptino-

sensibili non obesi (79). A supporto di un ruolo diretto ci sono studi in vitro e clinici tra cui la 

dimostrazione di un incremento selettivo di CRP prodotta dal fegato dopo la somministrazione 

di leptina (80-82).  

Alcuni limitazioni del nostro studio dovrebbero essere considerate. I risultati degli 

studi di associazione genetica vanno sempre interpretati con cautela e i dati andrebbero 

replicati e confermati in altre popolazioni prima di stabilire un sicuro legame tra polimorfismi 

genetici e le variabili da noi testate.  Inoltre dati dalla letteratura suggeriscono che uno spazio 

di 3,0 Kb dovrebbe essere sufficientemente stretto per identificare tutti gli aplotipi comuni (≥ 

5%), ma non possiamo escludere che restringendo ulteriormente la spaziatura media degli SNP 

nei due loci non si possano identificare altri aplotipi. Per questo il nostro studio potrebbe aver 

sottovalutato qualche effetto genetico. 
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche delle popolazioni di PD e SGR. 
 

 
I dati sono medie ± SD. 
 

 PD SGR 

N (M/F)  630 (311/293) 553 (209/344) 

Eta` 38 ± 8 37 ± 12 

BMI (kg/m2) 23.8 ± 3.7 25.5 ± 4.5 

Waist (cm) 83.8 ± 12.4 83.0 ± 12.7 

FBG (mg/dl) 95.7 ± 8.6 89.8 ± 9.1 

HOMAIR 1.89 ± 1.1 1.71 ± 1.1 

Tg (mg/dl) 86 ± 53 93 ± 61 

HDL mg/dl) 60.3 ± 13.9 52.8 ± 13.1 

SBP (mmHg) 123 ± 17 114 ± 13 

DBP (mmHg) 81 ± 11 76 ± 9 
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Tabella 2. Caratteristiche metaboliche della popolazione di PD secondo i genotipi di IL6ST. 

 
I dati sono medie (95% C.I.), con l’eccezione di HOMAIR e Trigliceridi (Tg), per cui i dati sono medie 
geometriche (95% C.I.). Tutti i dati eccetto BMI e waist sono aggiustati per eta`, sesso, e BMI. BMI e 
waist sono aggiustati per eta` e sesso. *p values per confronto tra gruppi di genotipi.

rs715180 AA AC + CC  P value * 

M/F 267/247 48/51   
BMI (kg/m2) 23.8 (23.5, 24.2) 23.6 (22.7, 24.5)  0.95 
Waist (cm) 83.9 (82.9, 85.0) 83.2 (80.5, 85.9)  0.85 
FBG (mg/dl) 96.1 (95.3, 96.8) 93.5 (91.6, 95.4)  0.02 
HOMAIR 1.9 (1.8, 2.0) 1.7 (1.5, 1.9)  0.04 
Tg (mg/dl) 87.7 (82.9, 92.4) 77.2 (68.3, 86.1)  0.09 
HDL(mg/dl) 60.2 (59.0, 61.4) 60.7 (57.8, 63.6)  0.93 
SBP (mmHg) 123.9 (122.4, 125.4) 121.6 (118.7, 124.4)  0.44 
DBP (mmHg) 81.5 (80.5, 82.5) 80.3 (78.2, 82.4)  0.64 

rs3729960 GG  GC CC  

M/F 219/212 86/74 6/7  
BMI (kg/m2) 23.7 (23.3, 24.0) 24.2 (23.6, 24.8) 24.7 (22.6, 26.8) 0.28 
Waist (cm) 83.6 (82.4, 84.7) 84.4 (82.4, 86.3) 83.8 (75.9, 91.5) 0.93 
FBG (mg/dl) 95.0 (94.3, 96.0) 96.8 (95.5, 98.0) 92.1 (87.5, 96.6) 0.02 
HOMAIR 1.9 (1.7, 2.0) 1.9 (1.7, 2.0) 1.8 (1.2, 2.4) 0.4 
Tg (mg/dl) 84.8 (79.8, 89.9) 90.8 (82, 99.5) 64.0 (46.2, 81.8) 0.03 
HDL (mg/dl) 60.2 (58.8, 61.5) 60.6 (58.4, 62.9) 61.8 (52.9, 70.6) 0.47 
SBP (mmHg) 123.7 (122.0, 125.3) 123.3 (120.7, 126.0) 125.4 (113.9,136.8) 0.69 
DBP (mmHg) 81.2 (80.1, 82.2) 81.5 (79.8, 83.2) 81.9 (73.5, 90.3) 0.9 

rs10940495 AA AG GG  

M/F 169/157 122/124 28/21  
BMI (kg/m2) 23.9 (23.5, 24.3) 23.7 (23.2, 24.1) 24.1 (23, 25.3) 0.68 
Waist (cm) 83.6 (82.2, 85.0) 83.8 (82.3, 85.3) 85.8 (82.2, 89.5) 0.64 
FBG (mg/dl) 95.0 (94.1, 95.9) 96.0  (94.8, 97.2) 97.8 (95.2, 100.3) 0.05 
HOMAIR 1.8 (1.7, 1.9) 1.9 (1.7, 2.1) 2.1 (1.7, 2.4) 0.13 
Tg (mg/dl) 82.9 (77.3, 88.6) 89.0 (82.5, 95.5) 90.6 (71.9, 109.1) 0.12 
HDL (mg/dl) 61.1 (59.5, 62.6) 60.0 (58.3, 61.8) 56.7 (53.6, 59.8) 0.08 
SBP (mmHg) 122.9(121.0, 124.8) 123.6(121.5, 126.0) 125.8(120.7, 130.9) 0.57 
DBP (mmHg) 81.1 (79.9, 82.2) 81.0 (79.6, 82.3) 84.1 (80.3, 88) 0.20 

rs11574780 TT CT   

M/F 310/284 10/17   
BMI (kg/m2) 23.8 (23.5, 24.1) 24.0 (22.3, 25.6)  0.45 
Waist (cm) 83.9 (82.9, 84.9) 84.1 (78.4, 89.7)  0.24 
FBG (mg/dl) 95.7 (95.0, 96.3) 96.2 (92.3, 100.0)  0.34 
HOMAIR 1.9 (1.8, 2.0) 2.0 (1.5, 2.5)  0.5 
Tg (mg/dl) 86.5 (82.2, 90.8) 76.0 (61.6, 90.5)  0.55 
HDL (mg/dl) 60.4 (59.2, 61.5) 58.3 (54.2, 62.4)  0.11 
SBP (mmHg) 123.5(122.0, 124.9) 121.9(115.6, 128.0)  0.88 
DBP (mmHg) 81.3 (80.4, 82.2) 80.5 (75.6, 85.4)  0.93 
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Tabella 3. Caratteristiche metaboliche della popolazione di SGR secondo i genotipi di IL6ST. 

 
I dati sono medie (95% C.I.), con l’eccezione di HOMAIR e Trigliceridi (Tg), per cui i dati sono medie 
geometriche (95% C.I.).  Tutti i dati eccetto BMI e waist sono aggiustati per eta`, sesso, e BMI. BMI e 
waist sono aggiustati per eta` e sesso. *p values per confronto tra gruppi di genotipi.

rs715180 AA AC + CC  p value * 

M/F 173/272 34/59   
BMI (kg/m2) 25.6 (25.1, 25.9) 25.1 (24.2, 25.9)  0.16 
Waist (cm) 83.3 (82, 84.5) 81.3 (78.7, 83.8)  0.06 
FBG (mg/dl) 89.7 (88.9, 90.5) 90.0 (87.9, 92.1)  0.77 
HOMAIR 1.7 (1.6, 1.8) 1.6 (1.4, 1.7)  0.45 
Tg (mg/dl) 92.9 (87.4, 98.4) 93.5 (79.0, 108.0)  0.77 
HDL (mg/dl) 52.1 (50.8, 53.2) 56.5 (53.5, 59.5)  0.01 
SBP (mmHg) 114.4 (113.2, 115.6) 113.4(110.9, 115.9)  0.57 
DBP (mmHg) 76.4 (75.5, 77.2) 74.99 (73.2, 76.5)  0.16 

rs3729960 GG GC CC  

M/F 152/264 54/66 3/8  
BMI (kg/m2) 25.2 (24.8, 25.6) 25.8 (24.9, 26.7) 25.2 (22.1, 28.2) 0.07 
Waist (cm) 82 (80.9, 83.2) 85.2 (82.6, 87.8) 78.9 (72.0, 85.7) 0.005 
FBG (mg/dl) 89.7 (88.8, 90.5) 90.4 (88.5, 92.3) 90.0 (85.8, 94.2) 0.35 
HOMAIR 1.7 (1.6, 1.7) 1.9 (1.6, 2.1) 1.9 (0.9, 2.8) 0.50 
Tg (mg/dl) 93.6 (87.5, 99.6) 87.6 (78.8, 96.4) 98.8 (49.5, 148.0) 0.28 
HDL (mg/dl) 53.5 (52.2, 54.8) 52.7 (50.2, 55.0) 48.5 (40.1, 56.7) 0.18 
SBP (mmHg) 112.9 (111.7, 114.2) 116.6(114.0, 119.1) 112.7(106.3,119.1) 0.02 
DBP (mmHg) 75.5 (74.6, 76.3) 77.5 (75.9, 79) 74.5 (69.7, 79.4) 0.16 

rs10940495 AA AG GG p 

M/F 128/191 65/117 16/36  
BMI (kg/m2) 25.5 (25.0, 26.0) 24.9 (24.3, 25.6) 25.9 (24.7, 27.2) 0.62 
Waist (cm) 83.3 (81.9, 84.7) 81.6 (79.7, 83.5) 82.9 (79.5, 86.3) 0.85 
FBG (mg/dl) 90.0 (89.0, 91.0) 89.5 (88.1, 90.9) 89.2 (87.4, 91.1) 0.43 
HOMAIR 1.7 (1.6, 1.8) 1.7 (1.55, 1.9) 1.6 (1.3, 1.7) 0.32 
Tg (mg/dl) 96.0 (89.4, 102.7) 88.5 (79.4, 97.6) 86.4 (71.9, 101) 0.18 
HDL (mg/dl) 52.6 (51.1, 54.0) 53.3 (51.3, 55.3) 54.2 (50.6, 57.8) 0.91 
SBP (mmHg) 114.5 (113, 116) 112.1(110.3, 113.8) 115.3(111.5, 119) 0.38 
DBP (mmHg) 76.5 (75.5, 77.5) 75.0 (73.7, 76.3) 75.6 (73.0, 78.2) 0.53 

rs11574780 TT CT+CC  p 

M/F 191/289 6/26   
BMI (kg/m2) 25.3 (24.9, 25.7) 26.1 (24.6, 27.6)  0.22 
Waist (cm) 82.7 (81.5, 83.8) 82.9 (79.0, 86.9)  0.18 
FBG (mg/dl) 89.7 (88.9, 90.6) 90.5 (87.4, 93.7)  0.42 
HOMAIR 1.7 (1.6, 1.8) 1.9 (1.6, 2.2)  0.09 
Tg (mg/dl) 92.1 (86.7, 97.4) 103.1 (71.3, 135)  0.18 
HDL (mg/dl) 52.9 (51.7, 54.0) 53.8 (48.8, 58.8)  0.59 
SBP (mmHg) 114.0 (112.8, 115.1) 110.6(104.5, 116.7)  0.29 
DBP (mmHg) 76.1 (75.3, 77.0) 72.6 (68.7, 76.5)  0.09 



 

  

Tabella 4.  Haplotype-tagging (ht) SNPs at the LEPR locus. 

refSNP ID Position† Variation Location Block 

rs913199 -160187 G/T 5'flanking 1 

rs10493377 -151997 A/G 5'flanking 1 

rs3806318 -145892 A/G 5'flanking 1 

rs4655802 -143018 A/G Intron 1 1 

rs3790433 -136907 G/A Intron 2 2 

rs3934256 -126794 C/G Intron 2 2 

rs2025805 -81371 C/T Intron 2 3 

rs6673324 -186 A/G Intron 2 3 

rs3790432 4491 A/T Intron 3 4 

rs1137101 27265 G/A Exon 6 4 

rs1805096 71009 C/T Exon 20 4 

 
† Relative to the translation start site on the May 2004 Human Genome assembly (hg17). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

  

Tabella 5. Caratteristiche cliniche dei soggetti di PD secondo il sesso 
 

 Uomini Donne 

N 325 305 

Eta`  39.5 ± 8.2 36.1 ± 8.3  

BMI  110.6 ± 13 106.6 ± 19 

Waist (cm) 91.1 ± 9 76.2 ± 11 

Leptin (ng/ml) 3.9 (3.0, 6.1) 8.7 (5.7, 15.1) 

Fibrinogen (mg/ml) 2.9 (2.6, 3.3) 3.0 (2.8, 3.5) 

C-reactive protein (mg/l) 0.7 (0.4, 1.5) 0.6 (0.3, 1.3) 

Interleukin 6 (pg/ml) † 0.9 (0.6, 1.7) 1.1 (0.6, 2.0) 

 
I dati sono medie ± SD, con l’eccezione di leptin, fibrinogeno, CRP, e IL6 per cui i valori espressi sono 
mediane (IQR). 
† I dati si riferiscono a 204 uomini e 221 donne per cui i dosaggi di IL-6 erano disponibili. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

  

 
 
 
 
 
 
 

 
Tabella 6. Associazione tra gli haplotype blocks di LEPR e markers infiammatori. 
 

 Fibrinogen  CRP  IL-6‡ 

Block F† d.f. p  F† d.f. p  F† d.f. p 

 1 1.27 8 0.26  1.08 8 0.37  0.46 8 0.89 

2 1.13 4 0.34  2.36 4 0.053  1.79 4 0.13 

3 0.69 4 0.60  1.64 4 0.16  0.45 4 0.77 

4 3.10 6 0.005  2.13 6 0.049  2.05 6 0.06 
 

†F statistics from full models with multivariable-adjusted fibrinogen or CRP levels as dependent variables and all htSNPs in a given block as independent variables.  
‡Data refer to 425 of the 630 subjects.



 

  

Tabella 7. Markers di infiammazione secondo i genotipi degli htSNP del blocco n°4 di LEPR. 
 

 p/p p/q q/q p value† 

rs3790432     

n 376 219 35  

Fibrinogen (mg/ml) 2.98 (2.91, 3.06) 3.08 (2.99, 3.17) 3.27 (3.06, 3.50) 0.015 

C-reactive Protein (mg/l) 0.69 (0.60, 0.79) 0.75 (0.63, 0.88) 0.98 (0.68, 1.41) 0.15 

Interleukin 6 (pg/ml) ‡ 1.05 (0.93, 1.18) 0.93 (0.79, 1.08) 1.31 (0.87, 1.99) 0.23 

Leptin (ng/ml) 6.62 (6.33, 6.93) 6.07 (5.72, 6.45) 6.60 (5.70, 7.66) 0.08 

     

rs1137101     

n 226 304 100  

Fibrinogen (mg/ml) 3.05 (2.96, 3.14) 2.99 (2.91, 3.08) 3.10 (2.98, 3.23) 0.27 

C-reactive Protein (mg/l) 0.76 (0.64, 0.90) 0.72 (0.62, 0.83) 0.69 (0.55, 0.87) 0.75 

Interleukin 6 (pg/ml) ‡ 1.05 (0.94, 1.19) 0.96 (0.82, 1.12) 0.90 (0.57, 1.41) 0.59 

Leptin (ng/ml) 6.46 (6.17, 6.76) 6.36 (5.98, 6.76) 6.41 (5.45, 7.53) 0.93 

     

rs1805096     

n 236 298 88  

Fibrinogen (mg/ml) 3.12 (3.03, 3.22) 2.96 (2.88, 3.04) 3.04 (2.91, 3.18) 0.007 

C-reactive Protein (mg/l) 0.86 (0.73, 1.01) 0.65 (0.57, 0.76) 0.67 (0.52, 0.85) 0.011 

Interleukin 6 (pg/ml)‡ 1.17 (1.00, 1.36) 0.89 (0.78, 1.02) 1.11 (0.86, 1.44) 0.027 

Leptin (ng/ml) 6.36 (6.00, 6.74) 6.33 (6.02, 6.67) 6.77 (6.14, 7.45) 0.48 

 
I dati sono least square geometric means (95% CI).  Fibrinogen, CRP, e IL6 sono aggiustati per eta`,sesso, 
BMI, circonferenza vita, leptina plasmatica e fumo di sigaretta.  La leptinemia e` aggiustata per eta`, sesso, 
BMI, circonferenza vita e fumo di sigaretta.  Per rs3790432, p/p=A/A, p/q=A/T, q/q=T/T; per rs1137101, 
p/p=A/A, p/q=A/G, q/q=G/G; per rs1805096, p/p=C/C, p/q=C/T, q/q=T/T. 
† ANOVA tra i tre genotipi (2 d.f.) 
‡ I dati si riferiscono a 425 dei 630 soggetti.



 

  

Tabella 8.  Associazione tra aplotipi del blocco n°4 di LEPR, fibrinogeno e CRP. 
 

Common 
haplotypes    Frequency 

Fibrinogen†  CRP†  

Haploscore‡ p value  Haploscore‡ p value  

A G T 0.133 -0.70 0.48  -2.59 0.009  

A A T 0.221 -2.20 0.028  -1.21 0.23  

A G C 0.074 -1.74 0.08  -0.52 0.60  

A A C 0.335 0.31   0.75  1.04 0.30  

T G C 0.170 1.98 0.042  1.61 0.11  

 
†Global p value per associazione = 0.004 per fibrinogeno, 0.048 per CRP. 
‡ Haplotype-specific scores per associazione sono stati calcolati con l’ Haplo.score progam. Valori 
positivi denotano associazione con livelli elevate, valori negativi con bassi livelli della variabile 
esaminata. I dati sono aggiustati per eta` , sesso, BMI, circonferenza vita leptinemia e fumo di 
sigaretta. 
 



 

  

Tabella 9.  Relazione tra varianti aminoacidiche e aplotipi del blocco n°4. 
 

Haplotypes† Frequency Lys109Arg Gln223Arg Asn656Lys 

AGT 0.133 Arg Arg Lys 

AAT 0.221 Lys Gln Asn 

AGC 0.074 Arg Arg Lys 

AAC 0.335 Lys Gln Lys 

TGC 0.170 Lys Arg Lys 

 
†Aplitipi comuni definiti dai tre htSNPs del blocco n°4 (rs3790432, rs1137101, e rs1805096) 
 



 

  

Figura 1 
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Figura 2   
 
 
 

 
 
 

Signaling via LEPR e gp130 (figura modificata da Febbraio MA, JCI 2007). 
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Figura 3 
 
A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Struttura di Linkage disequilibrium del locus di IL6ST.  
A. Immagine dal programma Haploview del blocco di linkage disequilibrium del locus di IL6ST. 
Il rosso indica D’=1.0 e LOD ≥2.0, rosa/rosso D’ <1 e LOD ≥2.0, blu D’=1.0 e LOD <2.0, bianco 
D’<1.0 and LOD<2.0. Il blocco di linkage disequilibrium (segnato dalla linea nera) e` determinato 
secondo il metodo degli intervalli di confidenza usando i criteri di Gabriel (57). Gli Haplotype 
tagging SNPs sono indicati dalle black boxes.  
B.  Gli aplotipi con frequenza ≥4% nel blocco di linkage disequilibrium.  La frequenza degli 
aplotipi e gli haplotype-tagging SNPs (indicati in grassetto) sono determinati per mezzo di 
algoritmi implementati nell’Haploview software. 
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Figura 4 
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Associazione di rs715180 con sindrome metabolica. 
Le barre rappresentano le frequenze dei portatori dell’allele minore (AC+CC) at rs715180 in 
individui con diverso MS score (0, 1-2, 3+) nelle due popolazioni dello studio prese 
singolarmente (PD e SGR) o combinate insieme (PD + SGR). Lo score e` stato calcolato 
assegnando un punteggio per ogni componente della sindrome metabolica secondo i criteri del 
NCEP/ATPIII (3). P values sono aggiustati per eta` e sesso. 
 

 
 



 

  

Figura 5 

 
 
 
Haplotype blocks at the LEPR locus.  
A. Linkage disequilibrium tra polimorfismi. D’ e r2 sono riportati rispettivamente sotto e sopra la 
diagonale. Sugli assi sono riportati i polimorfismi. La struttura del gene del gene di LEPR con le 
isoforme alternative e` riportata sotto la figura.  
B. Gli aplotipi comuni definiti dai polimorfismi in ognuno dei quattro blocchi. Gli htSNPs e i 
corrispettivi alleli sono evidenziati in grassetto. 
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Figura 6  
 

 

 
Frequenze dei genotipi di rs3790432 e rs1805096 in individui con livelli di CRP bassi (n=401), 
intermedi (n=154), e alti (n=75). 
 
 

 

 


