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Souhrn: Studie zvifecich modeld a rodin vedly k identifikaci vzacnych pfipadd monogennich forem obezity. K vyluéné geneticky podming-
nym obezitdm patii mendelovsky dédéné syndromy jako Prader-Williho syndrom ¢i Bardet-Biedltv syndrom. Genomové vazebné studie
a klasické studie kandidatnich gen byly v zadsadé nelispésné, co se tyce identifikace gen(i bézné obezity. Na druhé strané celogenomové
asociaéni studie se ukazaly byt tispé3né ohledné detekce genovych variant s malym vlivem. 17 polygennich variant ovliviiujicich regulaci
télesné hmotnosti bylo potvrzeno. Je ziejmé, Ze takovychto variant existuje velké mnoZstvi a o¢ekava se, Ze budou v blizké dobé objeveny
pomoci celogenomovych asociaénich studii. Je mozné, zZe vliv nékterych variant se miize pohybovat v ramci nékolika grama hmotnosti.
K detekci variant se slabym vlivem je zapottebi metaanalyz zaloZenych na stovkéch tisict jedinci. Nové identifikované varianty vedou ke
zvyseni BMI o 0,06-0,33 kg/m? na alelu. U dospélého jedince vysky 170 cm to odpovida 173-954 g na rizikovou alelu. P¥i sledovéni du-
sledk kombinace rizikovych alel na vy8i BMI bylo zjidténo, Ze jedinci se 13 a vice rizikovymi alelami s ohledem na obezitu byli o 1,46 BMI
jednotek (ptedstavuje u dospélého jedince priimérné vysky 3,7-4,7 kg) té23i nez ti, ktefi byli nositeli méné nez 3 takovychto alel. Nyni bude
cilem zamé¥it vyzkum na sledovani interakce gen-gen. V neposledni fadé viak bude potfeba statisticky analyzovat vztah gen-prostiedi
v adekvétnich souborech probandti. Pokud budeme schopni identifikovat velky pocet variant, budeme moci odhadnout néchylnost k da-
nému onemocnéni. V soucasné dobé ndm k tomu spide napomdha podrobna rodinnd anamnéza.
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Genetics of obesity

Summary: Animal models and family studies led to the identification of cases of rare monogenic forms of human obesity. Rare Mendelian
syndromes as Prader-Willi syndrome and Bardet-Bied| syndrome represent cases of genetically determined obesity. Genome wide linkage
and classical candidate gene studies were in general unsuccessful concerning the identification of genes of common obesity. On the other
hand, genome-wide association studies (GWAS) were found to be effective, as also variants with only a minor effect have been detected.
Seventeen polygenic variants influencing body weight regulation were clearly confirmed. It is assumed that more of these variants exist and
therefore they might be identified in near future by GWAS. It is possible that the size effect of some variants can be within few grams of
body weight. In order to detect variants with small effect there is a need of meta-analyses based on hundreds of thousands of individuals.
Newly identified variants result in an increase of 0.06-0.33 kg/m? of BMI per allele. In an adult of an average height of 170 cm, it corre-
sponds to 173-954 g per risk allele. It was estimated that subjects carrying 13 or more risk alleles were on average 1.46 body mass index
units heavier (representing 3.7-4.7 kg) than carriers of less than three risk alleles. Further research should be focused on a gene-gene in-
teraction. An interaction of gene and environment should be statistically analyzed in adequate proband cohorts. If we are able to identify
a large number of risk variants, the predisposition to a certain disease could be predicted. Currently a detailed family history has more
predictive power.
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Uvod

Obezita je komplexni onemocnénf
zplisobené interakci genetickych fak-
tord s faktory prost¥edi. Na zacatku
20. stoletf se zjistilo, Ze léze hypofyzy
¢i hypotalamu vedou k obezité, ¢i na-
opak k anorexii. Pozdéji se ukézalo, ze
pravé tyto oblasti jsou dileZité v regu-
laci energetické bilanci ovlivnénim po-
citu sytosti a hladu. V roce 1956 Pra-
der, Labhart a Willi popsali prvni
syndrom zahrnujici téZzkou obezitu [1].
Na zadatku 80. a v pribéhu 90. let mi-
nulého stoleti studie na dvojc¢atech
a adoptivni studie ukdazaly, Ze gene-
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tické faktory hraji zasadnf roli v regu-
laci télesné hmotnosti [2-4]. Uvadf se,
Ze zmény télesné hmotnosti jsou aZ ve
40-70% determinovany genetickymi
faktory. Objev genu pro leptin v roce
1994 vedl k objasnéni p¥ipadl spoje-
nych s monogennimi formami obezity
[5]. Celogenomové studie vedly k iden-
tifikaci rizikovych variant souvisejicich
s obezitou. Genetickd predispozice je
v mnoha p¥ipadech ddna mnoha po-
lygennimi variantami. Nicméné jsou
to zmény prostfedi a chovani jedince,
které zpGsobily epidemii obezity, nebot
nedoslo v pribéhu nékolika generaci

ke zméné genotypu [6]. Tento ndzor je
podpofen i hypotézou tsporného ge-
notypu [7].

Studie na dvojcatech, rodinach

a adoptivni studie

Nejvétsim rizikovym faktorem pro vznik
obezity u déti a dospivajicich je sa-
motnd obezita rodic¢d [8]. Riziko se zvy-
Suje zejména tehdy, pokud jsou oba ro-
dice obézni [9]. Nékteré studie dolozily
silnéjsi vliv obezity matky nez otce, coz
mozZe byt ddno vlivem intrauterinniho
prostfedi [10]. Jiz v roce 1977 studie
na dvojcatech prokézala vyskyt obezity
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v rdmci rodin. V roce 1986 Stunkard
et al publikoval studii pari dvojcat
(monozygotnich a dizygotnich) a urcil
u monozygotnich dvoj¢at korelaéni ko-
eficient dédi¢nosti télesné vahy mezi
0,78 a 0,81 [11]. Vysok& korelace in-
dexu télesné hmotnosti (BMI - body
mass index) demonstrovand u jedno-
vaje¢nych dvojcat je srovnatelnd s dé-
di¢nosti télesné vysky. U dvojcat Ziji-
cich oddélené byl korela¢ni koeficient
dédi¢nosti télesné hmotnosti vypodi-
tan na 0,7, coz byl obdobny vysledek
jako u dvojcat sdilejicich stejné pro-
stiedi. Z neddvné studie na vice nez
3 500 parech dvojcat vyplyva fakt, ze
vliv genetiky na BMI se postupné zvy-
Suje béhem détstvi. Odhad miry dédi¢-
nosti se zvySuje z 0,48 ve 4 letech na
0,78 v 11 letech [12]. Podle Pietillai-
nenové et al [13] mira dédi¢nosti BMI
dosahuje svého vrcholu béhem pozd-
niho obdobi dospivani (0,9).
Monozygotni dvojcata jsou si velice
podobnd nejen svou télesnou hmot-
nosti, avdak i distribuci tuku. Studie
Boucharda a Hainera ukazaly, Ze jak
nérist, tak pokles hmotnosti jsou vy-
znamné geneticky podminéné [2,14].
Bouchard et al poukdzal na podob-
nost nardstu hmotnosti jednotlivych
part jednovajeénych dvojcat pfi pre-
krmovani [2]. Z4roveri demonstroval,
Ze i pres stejny energeticky pfijem vy-
kazovaly jednotlivé pary znaéné rozdily
vhmotnostnim pfirtstku (4,3-13,3 kg).
Zajimavé bylo, Ze po studii se vdha a ji-
delni chovénf vratily na pavodni hod-
noty, coZ potvrzuje teorii, ze kazdy je-
dinec ma urcité vdhové nastaveni
a organizmus se snazi kazdé vahové
odchylenf (nérdst i pokles) vyrovnavat.
Ceska studie Hainera et al byla zamé-
fena na sledovdni vahovych Ubytkd pfi
nizkoenergetické dieté u obéznich jed-
novajeénych dvojcat a potvrdila fakt,
Ze i vdhovy Ubytek je geneticky predur-
¢en [14]. Vahovy ubytek a redukce tu-
kové tkdné vyznamné koreloval mezi je-
dinci jednotlivych pard, aviak vyrazné
se lisil mezi pary. V této studii byla zjis-
téna 17krdt vy$3i podobnost redukce
tuku uvnitf pard nez mezi pary. V ramci
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posledné zminéné studie byla zjisténa
i podobnost v hladiné sérovych lipidd
a ve sloZenf tukové tkdné uvnitt pard
dvojéat. Na zdkladé srovnévacich stu-
dif dvojcat Zijicich oddélené a spole¢né
byl vliv prostfedi na vznik obezity od-
hadnut na 30%.

Ve studii na rodinach autofi zkou-
mali dédi¢nost BMI, koZnich Fas a ob-
vodu pasu a zjistili korela¢ni koeficient
BMI mezi 0,46 a 0,60. Korelaé¢ni koefi-
cient pro tukové rozloZeni (obvod pasu
stazeny na BMI) byl nezavisly na cel-
kovém mnozstvi télesného tuku a do-
sahoval 0,29-0,48. Zisadni vliv dé-
di¢nosti na vyvoj télesné hmotnosti
byl téZ potvrzen studiemi na adoptiv-
nich détech [3]. Ukazalo se, Ze adop-
tované déti jsou vahové vice podobné
svym biologickym rodi¢m nez rodi-
¢am adoptivnim, i kdyz s biologickymi
rodici nesdili stejné prostredi [4].

Mezi dalsi faktory, které jsou ovliv-
fiované dédi¢nosti, se kromé télesné
hmotnosti fadi klidovy a postpran-
didlnf energeticky vydej, chutové prefe-
rence tukd a sacharidd, regulace chuti
k jidlu, schopnost spalovat Ziviny, vy3e
hladiny hormon(, spontdnni pohy-
bova aktivita, télesné sloZeni a distri-
buce tuku. Z tohoto Ize usuzovat, Ze
ani vybér nevhodné stravy, ani fyzickd
inaktivita nejsou dany pouze vlivem
prostfedim, nebot se ukdzalo, Ze urcité
genové varianty ovlivituji jak jidelni, tak
i pohybové zvyklosti jedince. Zplisob
jedeni, véetné sklonu k pfejidant, ¢i na-
opak jeho védomého omezovani, jsou
téz geneticky podminéné (0,20-0,55)
[15]. Nékteré studie se snazily urcit dé-
di¢nost sledovani televize, jehoZ mira
vyrazné ovliviiuje vznik obezity (ze-
jména u déti), ukdzalo se vsak, Ze toto
chovani ma velmi slabou slozku dédi¢-
nosti [16].

Epigenetika

K epidemii obezity mohou téz ptispi-
vat epigenetické zmény [17,18]. Tyto
epigenetické zmény zahrnuji metylaci
a zmény histond, které méni pravdépo-
dobnost transkripce specifickych gend.
K vétdiné zmén dochdzi prenatalné ¢i

v ¢asném postnatdlnim obdobi. Jsou
zde jasné dikazy, Ze stav vyzivy matky
je kli¢ovym faktorem vedoucim k p¥i-
padnym epigenetickym zméndm. V té-
hotenstvi se jednd o mnozZstvi vita-
mind, jako jsou napt. folaty a vitamin
B,,, které ovliviiuji metylaci. Moderni
zplsob Zivota muZe ovlivnit metylaci
nékterych specifickych gend, které na-
sledné vedou k rozvoji obezity. Bylo
zjidténo, Ze jednovajecnd dvojcata jsou
epigeneticky béhem casného véku ne-
rozlisitelnd. Nicméné v priibéhu let do-
chazi k rozdildim tykajici se metylace
deoxyribonukleové kyseliny a acetylace
histonl. Tyto zmény vyvolané samot-
nym prosttedim mohou u jedince
ovliviiovat vysi BMI.

Pandemie obezity

Dramaticky nardst prevalence obe-
zity, ktery je celosvétové zaznamendan
v poslednich nékolika desetiletich, je
dan zejména zménami prostiedi a cho-
van( jedincd. Doslo ke zméné zpisobu
a mnozstvi konzumované stravy a po-
hybové aktivity (zejména spontanni)
vedoucf k pozitivni energetické bilanci.
Je zvlastni, Ze k narlstu télesné hmot-
nosti nedochazi rovnomérné v celé po-
pulaci, nybrz Ze k je3té vétsimu nérdstu
hmotnosti inklinujf jedinci jiz s nad-
vdhou ¢i obezitou. Z tohoto didvodu
dochazi ve spolecnosti k narlstu ze-
jména morbidnich obezit. Tento fakt je
z¥ejmé dan genetickymi faktory, které
nejenze reguluji energetickou bilanci,
a tudiz télesnou hmotnost, ale zaro-
ven predurcujf jednotlivce k urcité od-
povédi na vlivy prostiedf, jako je dieta
¢i pohybova aktivita. Vétsina gend
neovliviiuje nardst télesné hmotnosti
pfimo, ale u jedincd exponovanych
specifickému prostredi zvySuje jeho né-
chylnost ke zvy3eni télesné hmotnosti.
Zaroveri toto ,toxické“ (obezigennf)
prostredi ovliviiuje expresi gent podi-
lejicich se na energetické bilanci. No-
sitel urcitych ,nevyhodnych“ variant se
stane nachylngjsim ke vzniku obezity,
a to zejména v interakci s obezigen-
nim prostiedim. Proto se hovofi o ge-
netické predispozici k rozvoji obezity.
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Vyznamnou roli v rozvoji obezity
mze sehravat tzv. thrifty gen (Gsporny
gen), ktery se v priibéhu déjin lidstva
v dasledku hladomort vyselektoval.
Hypotéza tsporného genu byla jiz po-
psdna v roce 1962 Neelem [7]. Evo-
luéné lidsky genom spiSe podporuje
akumulaci tukové tkdné a brani je-
jimu odbouravéni, a proto nenf lidstvo
proti vzniku obezity dostate¢né chra-
néno. V dobé hladomort jedinci bez
Uspornych variant genti vympteli. Tim
se téz vysvétluje fakt, pro¢ jsou sig-
nély nasycenf slabsi nez signdly hladu.
V dnesnf dobé, kdy je i v Fadé rozvo-
jovych zemf{ vieobecnd dostupnost po-
travy, nenf lidsky genom schopen ade-
kvdtné reagovat a i v obezigennim
prosttedi podporuje zachovdnf a hro-
madéni energetickych zdsob.

K testovani interakce genetického
pozadi se zménami Zivotniho stylu
véetné jidelnich ndvykd dopomohla
migrace a urbanizace. Imigranti, ktefi
se Casto prizplsobuji zdpadnimu stylu
Zivota, vice inklinuji ke vzniku obezity
nez plvodn{ obyvatelé dané oblasti. Je
zndmo, Ze urcité etnické skupiny jsou
ndchylnéjsi k rozvoji obezity. Strmy vze-
stup prevalence obezity je pozorovan
zejména v oblastech ostrovli Ticho-
moti, na ostrové Mauritius, mezi pd-
vodnimi obyvateli Havaje, u Hispanct,
Afroameri¢ant a u obyvatel nékterych
arabskych zemi. Mezi geneticky predis-
ponované skupiny ke vzniku obezity
se téz fadi Pima Indiani. Ti, kte¥f zijf
v ptvodni oblasti Mexika (tedy v lep-
togennim prostfed(), nejsou obéznf
a nevykazuji vysoky vyskyt diabetes
mellitus (DM) 2. typu. Naopak u Pima
Indidnd Zijicich v obezigennim pro-
stiedi v Arizoné doslo k vyraznému
narGstu jak prevalence obezity, tak
DM 2. typu.

Lze konstatovat, Ze ve vétsiné pfi-
padi nelze obezitu dosud vysvétlit
genetickymi ¢i hormondlnimi poru-
chami. Vétsina obéznich jedincl pti-
chézejicich do endokrinologickych
poraden ma pozitivni rodinnou ana-
mnézu z hlediska obezity a na roz-
voji obezity se tak podili jak genetické

predispozice, tak vliv prostfedi. Dité
a rodi¢ maji obdobny nejen télesny ha-
bitus, nicméné i podobné navyky, jako
je vztah k jidlu, k pohybové aktivité,
k vybéru traveni volného casu (vcetné
mnozstvi hodin strdvenych u televize)
a k vybéru typu jidla.

Onemocnéni, kterd vznikaji ryze na
podkladé genetickych poruch, se ma-
nifestuji nezavisle na prostiedi. Ra-
dime k nim jednak mendelovsky dé-
déné syndromy, kde obezita je jednim
fenotypickym projevem komplexniho
onemocnéni, a jednak mutace gend
ovlivitujici energetickou bilanci, kde
je obezita ve vétsiné ptipadl jedinym
manifestnim znakem. Tyto p¥ipady se
oznacuji jako monogenni formy obe-
zity [19].

Mendelovsky dédéné syndromy
spojené s obezitou
Mendelovsky dédéné syndromy mani-
festujici se obezitou se vyskytuji vzacné.
Doposud bylo identifikovano vice nez
20 genetickych syndrom@ s mende-
lovskou dédic¢nosti. Obezita je jednim
z projevil onemocnéni, kterd jsou zap¥i-
¢inéna genetickymi poruchami ¢i chro-
mozomalnimi anomdliemi. V klinic-
kém obraze téchto syndromi se kromé
obezity ¢asto vyskytuje mentalnf retar-
dace, dysmorfie a orgdnové specifické
vyvojové vady. Dédi¢nost téchto syn-
drom je jak autozomélné dominantni
a recesivni, tak vdzand na X-chromo-
zom. U vétsiny z nich byl identifikovdn
lokus chromozomidlni aberace, aviak
dosud se nepodarilo objasnit spojitost
mezi molekuldrni poruchou a fenoty-
pickym projevem. Ve vétsiné pripadd
je produktem mutovaného genu intra-
celularni protein, ktery se exprimuje
v celém téle a jehoz funkce dosud nenf
objasnéna. V ndsledujici ¢asti textu
jsou uvedeny nékteré z nejcastéjsich
syndromd spojenych s obezitou.
Prader-Williho syndrom (PWS)
(OMIM 176270) s vyskytem 1 : 25 000
se Fadi mezi nej¢astéj$i syndromy
spojené s obezitou. Jedinci s PWS
se vyznacuji snizenou aktivitou fetu,
neprospivanim v prvnich mésicich Zzi-

vota, muskuldrni hypotonii, rych-
lym naristem télesné hmotnosti mezi
12. a 18. mésicem spojenym s hyperfa-
gif, dysmorfif obliceje, malymi dlanémi
a chodidly, mentalnf retardaci, malym
vzriistem a hypogonadotropnim hypo-
gonadizmem. Toto autozomalné do-
minantni onemocnéni je zptsobeno
chybénim otcovské chromozomalnf
oblasti 15q11.2-q12 zap¥i¢inénym bud
deleci tohoto segmentu (75%), nebo
jeho ztratou (22 %), tj. mate¥skou uni-
parentalni disomii. Endokrinopatie
u PWS svédéi pro hypotalamickou po-
ruchu, aviak etiopatogeneze tohoto
onemocnéni nebyla jesté objasnéna.
Chromozomdlni odchylka u PWS vede
k chybéni fady gen(, jejichz exprese
v centrdlnim nervovém systému u je-
dinct s PWS chybi. Ukazuje se, Ze nepfi-
tomnost dvou gent (MAGEL2 a NDN)
zpUsobuje abnormélni vyvoj hypota-
lamu, coz mlze byt divodem popiso-
vané hyperfagie a ndsledného vzniku
obezity [20]. Jedince s PWS charakte-
rizuje vysoka hladina ghrelinu (4,5krat
vy88f hladiny nez u stejné obéznich je-
dincll), coz je hormon Zzaludku a za-
roveri spousté¢ jedeni. Jeho hladina
u jedinct s PWS minimalné klesd po
jidle. Studie Tana et al [21] ukdzala
na souvislost mezi vysokymi hladinami
ghrelinu a hyperfagii u jedinct s PWS.
Na druhé strané snizeni hladin ghre-
linu somatostatinem nevedlo ke zmir-
néni popisované hyperfagie. PWS patfi
mezi onemocnéni, které je nékdy indi-
kovéno k terapii rlistovym hormonem.
U nékterych pacientd s PWS se provad{
bariatrickd chirurgickd lé¢ba pomoci
bypassu zaludku.

Mezi dalsi syndromy manifestujicf
se mimo jiné obezitou se fadi autozo-
mélné recesivné dédény Bardet-Bied-
liv syndrom (OMIM 209900). Jeho in-
cidence je méné nez 1 : 100 000 a byl
zjistén v souvislosti s mutacemi na
14 raznych chromozomovych loku-
sech. Toto onemocnéni je spojeno
s ¢asnym vznikem centralni obezity,
pigmentovou retinopatii ¢i dystro-
fii retiny, morfologickymi anoma-
liemi (polydaktylie, syndaktylie), ab-
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normalitami ledvin, hypogonadizmem
u chlapctli, poruchami uéeni a men-
taln{ retardaci. Klinicky obraz se mize
vyrazné u jednotlivcd ligit.

Alstromilv syndrom (OMIM 203800)
je charakteristicky obezitou, dystro-
fif sitnice az slepotou, dilataéni kar-
diomyopatii, hyperinzulinemif, chro-
nickou hyperglykemii a DM 2. typu.
U nékterych jedinct je popisovdna hy-
potyreéza, maly vzrist, hypogonadiz-
mus u chlapcl, neurosenzitivni po-
rucha, jaterni dysfunkce a mentalnf
retardace. Tento syndrom patfi mezi
autozomadlné recesivni onemocnéni
a je zapfic¢inén mutaci genu ALMS 1,
aviak funkce kédujictho proteinu ne-
byla dosud objasnéna.

K dal$im mendelovsky dédénym syn-
dromOm pat#f napt. Albrightova he-
reditarni osteodystrofie s ektopickou
osifikaci mékkych tkani, syndromfragil-
niho X spojeny s facidlni dysmorfif, Co-
henliv syndrom s progredujici retino-
choreiddlni dystrofii a dalsi. Databdze
pleiotropnich syndromd spojenych
s obezitou je k dispozici v elektronické
podobé na webovych strdankach On-
line Mendelian Inheritance in Man
(OMIM, http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/entrez?db=OMIM).

Polygenni obezita

Vétsina pfipadll obezity je dana inter-
akcf genovych variant s prostredim. Je
nezbytné zdUraznit, Ze se spiSe dédi na-
chylnost k onemocnéni nez samotna
nemoc. Genetické vlohy mohou bud
néchylnost ke vzniku obezity zvySovat
(tzv. obezigenni geny), nebo naopak
snizovat (tzv. leptogenni geny). Pro-
jev nemoci je pak urcen interakef vro-
zené nachylnosti s prostfedim. Nachyl-
nost ke vzniku obezity je individualnf
a uplatriuje se kumulativnf efekt vech
genetickych predispozic v interakci

4

s prostredim. ,,Nevyhodné“ genové va-
rianty zejména v interakci s obezigen-
nim prostfedim podporuji pozitivn{
energetickou bilanci, a tim dochdazi
k narastu télesné hmotnosti. Mnoz-
stvi a frekvence genovych variant (poly-

gennf) ainterakce mezi nimi a mezi geny

1038

s prostfedim (zvySeny energeticky pfi-
jem, snizend fyzickd aktivita, stres) ur-
¢uji individudlIni ndchylnost ke zvy3eni
télesné hmotnosti. Definovat genetické
pozadf obezity jako multifaktorialniho
onemocnénf je velmi slozité. Nicméné
se ukazuje, Zze polymorfizmy nékte-
rych genl a chromozomalnich oblastf
maji souvislost s télesnou hmotnosti
¢i s télesnym sloZzenim, nebot ovlivriuji
fadu biologickych funkci, jako je regu-
lace energetického pFijmu, energetic-
kého vydeje, metabolizmu glukézy a li-
pidd, vyvoj tukové tkané, jejfi distribuci
¢i hladiny hormont. Neschopnost oxi-
dovat tuky muze byt predispoziénim
faktorem vzniku obezity. Ukazuje se,
Ze exprese genu je ¢asto modulovdna
samotnym prostfedim (nap¥. mirou fy-
zické aktivity nebo pfijmem urcitych
Zivin). Tento vliv Ize napt. doloZit na
variantdch promotorové &asti genu
uncoupling proteinu 3 (UCP3), které
ovliviiujf télesnou hmotnost dle stupné
fyzické aktivity. | presto je ¢asto velmi
slozité identifikovat u jednotlivych po-
lymorfizmd jasné molekuldrni mecha-
nizmy zpUsobujici obezitu.

Geneticka analyza

Genetickd analyza komplexnich cho-
rob je cilena na vyzkumu kandiddt-
nich gen a na celogenomové mapo-
vani. Asocia¢ni studie kandidatnich
genl se zaméfuji na znamé geny Cci
na geny, u kterych se predpoklada, ze
maji vliv na patogenezi onemocnénf
[22]. Vice nez 250 kandidétnich gent
¢i chromozomalnich oblasti bylo na-
vrZzeno ke studiu jejich asociace s lid-
skou obezitou. Studuji se geny ovlivriu-
jici metabolizmus lipid(i, adipogenezi,
funkci mitochondrii a dychaciho fe-
tézce, inzulinovou signalizaci, sekreci
adipokin( ¢i regulaci energetické bi-
lance na drovni centralniho nervového
systému. Identifikované geny jsou uve-
deny v Human Obesity Gene Map.
V roce 2006 vysla jeji poslednf tisténa
forma, kde bylo uvedeno 600 kandi-
datnich genl nebo chromozomalnich
oblasti [22]. Je nutno zdlraznit, Ze v té
dobé byla pouze u 22 genl potvrzena

asociace vice nez 5 nezavislymi stu-
diemi. Mezi tyto geny patfi PPARy (per-
oxisome proliferator-activated recep-
tor y), UCP1 (uncoupling protein 1),
UCP2, UCP3, ADRB2 (B-adrenergic
receptor 2), ADRB3, PLIN (perilipin),
¢i MC4R (melanokortinovy recep-
tor 4. typu). Klasické asociaéni stu-
die kandidédtnich genl se neukdzaly
zcela Uspésné v detekci novych gent
s men3im Gcinkem. Dal3i nevyhodou
je fakt, Ze vysledky téchto studif jsou
¢asto rozporuplné. Vysvétlenim muze
byt nejen dosaZenf malé statistické sily
vzhledem k mélo pocetnym sledova-
nym soubordm, ale i vyraznd hetero-
genita soubortl pacientd a jejich kon-
trolnich jedinct (vék, pohlavi, etnikum
atd.). Ddle je nutné si uvédomit, Ze stu-
dium kandidatnich gen(i ¢asto vychdzf
z vysledkd studia gent ze zvitecich mo-
deld obezity, coz muiZe byt ponékud
zavadéjici.

Celogenomové vazebné skeny (ge-
nome-wide linkage scans - GWLS) majf
za cil identifikovat chromozomalni ob-
lasti nesouci jeden ¢i vice gend, které
by byly relevantni pro dany fenotyp.
Tyto skeny vyuZzivaji vysledk(i vazeb-
nych analyz, které sleduji kosegregaci
genetickych markert se sledovanym fe-
notypem v ramci rodin ¢i sourozenec-
kého paru. Ndsledné jsou dané oblasti
podrobeny detailnéj$imu mapovanf
k identifikaci kandid4tniho genti. Do-
posud tyto studie nepfinesly zcela jed-
noznacné vysledky [23].

Celogenomové asociac¢ni studie
(genome-wide association studies -
GWAS) komplexnich chorob vyuZivaji
genotypizace béZnych jednonukleoti-
dovych variant (single nucleotide po-
lymorphism - SNP) genl umisténych
v ramci celého genomu. Statisticky se
zhodnocuje frekvenéniho zastoupenf
SNP u souboru nemocnych v porov-
nani s kontrolami. GWAS identifikujicf
bézné varianty se ukdzaly byt pomérné
Uspésné. Vyroba SNP ¢ipl ulehdila
GWAS, co? vyustilo k identifikaci gend
nékolika komplexnich onemocnénf
[24].Vsoucasné dobé se ukazuje, Ze vliv
zndmych polygennich variant na BMI
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je ptiblizné 0,03-0,5kg/m? [25-27].
Dosud bylo identifikovdano 17 geno-
vych oblastf, které maji, i kdyz ¢asto
maly, aviak opakované potvrzeny vliv
na télesnou hmotnost [27].

Polymorfizmy ovlivriujici

rozvoj obezity

Nékteré fenotypické projevy jsou vy-
sledkem kumulace polymorfizm( néko-
lika gent. Pfredpoklddd se, Ze vliv jedné
alely na sledovany znak je maly. Vliv

nékolika alel se nékdy muze potenco-
vat. Ztejmé mnoho takovych polygen-
nich variant hraje roli v regulaci télesné
hmotnosti. Odhaduje se, Ze celkovy
pocet genll s pouze malym efektem
presahuje 100. Je mozné si predstavit,
Ze dolnf hranice takového vlivu miize
byt vysoce pod 100g. Nicméné pokud
je jedinec nositelem mnoha polygen-
nich variant, které vedou k navysenf té-
lesné hmotnosti, mize dojit ke vzniku
obezity. Varianta tudiz bude ¢astéji de-

Genetika obezity

tekovana u obéznich nez u neobéznich
jedinch [28]. Je jasné, Ze kazdy obéznf
jedinec bude nositel jiného sloZeni ta-
kovychto variant. Uvedme si na nékte-
rych vybranych polymorfizmech jejich
dopad na télesnou hmotnost.
Kédujici oblast MC4R genu obsa-
huje kromé mutaci zptsobujicich obe-
zitu téZz 2 polymorfizmy s vlivem na té-
lesnou hmotnost. Jednd se o Val103lle
a lle2571Leu. Oba tyto polymorfizmy
jsou negativné asociovany s obezi-

SNP Chromozom
rs2815752 1
rs2568958 1
rs10913469 1
rs6548238 2
rs7561317 2
rs7566605 2
rs7647305 3
rs10938397 4
rs4712652 6
rs10508503 10
rs6265 (Val66Met) 1
rs10838738 1
rs7138803 12
rs7498665 16
rs7498665 16
rs8050136 16
rs9939609 16
rs1421085 16
rs1424233 16
rs1805081 18
rs17782313 18
rs12970134 18
rs52820871 (Ile251Leu) 18
rs2229616 (Val103lle) 18
rs29941 19
rs11084753 19

Tab. 1. Polymorfizmy ovlivriujici télesnou hmotnost. Upraveno podle [51].

Nejbliz&f gen rij;;:g:;;y
NEGR1 62% (A)
NEGR1 58% (A)

SEC16B,RASAL2 20% (C)
TMEM18 84% (C)
TMEM18 84% (G)

INSIG2 37% (C)
SFRS10, ETVS, DGKG 77% (C)
GNPDA2 48% (G)
PRL 41% (A)
PTER 8,5% (C)
BDNF 85% (G)
MTCH?2 34% (G)
BCDIN3D, FAIM2 37% (A)
SH2B1 41% (G)
SH2B1, ATP2A1 44% (G)
FTO 41% (A)
FTO 40% (A)
FTO 40% (C)
MAF 43% (A)
NCP1 44% (A)
MC4R 22% (C)
MC4R 30% (A)
MC4R 0,75% (251Leu)
MC4R 2% (103lle)
CHSTS, KCTD15 70% (C)
KCTD15 67% (G)

NEGR1 - neuronal growth factor regulator 1, SEC16B - SEC16 homolog B (S. cerevisiae), RASAL2 - RAS protein activator like 2,
TMEM18 - transmembrane protein 18, INSIG2 - insulin induced gene 2, SFRS10 - splicing factor arginine/serine-rich 10, ETVS -
ets variant 5, DGKG - diacylglycerol kinase gamma, GNPDA2 - glucosamine-6-phosphate deaminase 2, PRL - prolaktin, PTER -
phosphotriesterase related, BDNF - brain derived neurotrophic factor, MTCH2 - mitochondrial carrier homolog 2, BCDIN3D -
BCDIN3 domain containing, FAIM2 - Fas apoptotic inhibitory molecule 2, SH2B1 - SH2B adaptor protein 1, ATP2A1 - ATPase Ca™"
transporting, cardiac muscle, fast twitch 1, FTO - fat mass and obesity associated, MAF - v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene homolog, NPC1 - Niemann-Pick disease type C1, MC4R - melanocortin 4 receptor, CHST8 - carbohydrate (N-acetylga-
lactosamine 4-0) sulfotransferase 8, KCTD15 - potassium channel tetramerisation domain containing 15

Vlivna BMI

+0,1kg/m? na A alelu
+ 0,43 kg/m? pti AA
+0,50kg/m? pii CC
+0,26kg/m? na C alelu
+0,70kg/m? p¥i GG
+1,00kg/m? pti CC
+0,54kg/m? pti CC
+0,19kg/m? na G alelu
+ 0,031 kg/m? na A alelu u détf
+0,144kg/m? na C alelu u déti
+ 0,67 kg/m? pti GG
+0,07 kg/m? na G alelu
+0,54kg/m? pti AA
+0,15kg/m? na G alelu
+0,45kg/m? p¥i GG
+1,07 kg/m? p¥i AA
+0,40kg/m? na A alelu
+0,112kg/m? na C alelu
+0,091 kg/m? na A alelu u déti
- 0,087 kg/m? na A alelu u déti
+0,22kg/m? na C alelu
+ 0,36 kg/m? pfi AA
- 0,35 SD z-skére BMI na 251L alelu
- 0,48kg/m? na 1021 alelu
+ 0,46 kg/m? pfi CC
+0,06kg/m? na G alelu
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tou [29-33]. BMI nositeld téchto po-
lymorfizm( je v porovndni s homozy-
gotnimi nositeli majoritn{ alely mirné
snizeno. Frekvence heterozygotni va-
rianty Val103lle (rs2229616) je 2-9%
[29]. Odhadem mUze dojit ke snizeni
BMI o 0,48 kg/m? [29]. Tato negativn{
asociace byla nasledné potvrzena jed-
nak ve velké epidemiologické studii
se 7 937 jedinci [31] a jednak dal$imi
dvéma metaanalyzami s 55 195 jedinci
[32,33].

Vliv lle251Leu (rs52820871) na té-
lesnou hmotnost byl analyzovdn na
16 797 jedincich evropského pavodu.
Frekvence minoritni alely se u obéz-
nich a neobéznich jedinct pohybovala
od 0,41 do 1,21 % a byla asociovana se
snizenym BMI. Metaanalyza téZ potvr-
dila protektivni vliv lle251Leu varianty
na télesnou hmotnost (OR 0,52) [34].

Recentni analyza spojujici néko-
lik celogenomovych asociacnich
skent (16 876 jedinct) nalezla signifi-
kantni asociaci mezi polymorfizmem
rs17782313 (T/C), ktery mapuje 188kb
pfed kandiddtnim genem MC4R,
a mnozstvim télesného tuku a rizikem
obezity [35]. Ndlez byl potvrzen na
60 352 dospélych jedincti, 5 988 détf
a 660 rodin. Kazdd kopie minoritnf
C alely rs17782313 souvisela s na-
vySenim BMI o 0,22 kg/m?, tzn. asi
760g. Je mozné predpokladat, ze
jeho vliv na regulaci télesné hmot-
nosti je zprosttedkovan ovlivnénim
exprese MC4R.

FTO (fat mass and obesity asso-
ciated) gen byl objeven v roce 2007 pfi
hledéni kandidatnich gentt DM 2. typu
[36,37]. Po adjustaci na BMI bylo zji3-
téno, Ze asociace k DM 2. typu byla
diky vys§imu BMI u pfipadt s DM ve
srovnani s kontrolnimi jedinci bez DM.
Vliv tohoto genu na télesnou hmotnost
byl dédle potvrzen na 13 souborech ¢i-
tajici celkem 38 759 jedinch. A alela
varianty rs9939609 (intron 1, T/A)
souvisf se zvySenym rizikem vzniku obe-
zity 0 31%. AZu 16 % dospélych jedinct
je tato rizikovd varianta v homozygotn(
formé. P¥i porovnénf jedincl bez rizi-
kové alely s jedinci s obéma rizikovymi
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alelami se zjistilo, Ze vahovy rozdil mezi
skupinami ¢inil asi 3 kg.

GWAS studie na obéznich détech
a dospivajicich déle identifikovala
6 SNP v ramci FTO genu, které vykazo-
valy silnou asociaci s obezitou. Ukazalo
se, e vliv FTO genu se projevi u jedinct
starSich 7 let. Ve stejné studii nebyla
prokdzdna asociace mezi FTO geno-
vymi variantami a energetickym p¥i-
jmem ¢&i télesnou aktivitou [38]. Nic-
méné u dospélych jedinct se ukézalo,
Ze zde existuje asociace mezi rizikovymi
variantami FTO genu a zvySenym ener-
getickym pF¥ijmem [39-41], snizenym
pocitem sytosti [41], ale neprokdzala
se asociace s energetickym vydejem
[39,40] ¢i télesnou aktivitou [38,42].
Mezi 190 détmi a dospivajicimi se uka-
zalo, Ze ti, kte¥f byli nositeli minimalné
jedné rizikové alely FTO genu, vyka-
zovali epizody ztraty kontroly nad je-
denim castéji nez jedinci bez rizikové
alely. Ddle jedinci s rizikovou alelou si
Castéji vybirali potraviny s vy33im obsa-
hem tuku [43]. TéZ se zjistilo, Ze homo-
zygotni nositelé rizikové alely gent pro
FTO a INSIG2 (insulin induced gene 2)
doséhli nejnizstho vdhového poklesu
pii redukei [44].

Homozygotni forma minoritn{ alely
SNP rs7566605 (G/C), jez se nachazi
v blizkosti INSIG2 genu, signifikantné
asociovalas rizikem obezity jak u détf, tak
u dospélych. CC rizikovy genotyp zpUso-
bil vzestup BMI asi o 1 jednotku [45].
Na druhé strané nedavnd metaanalyza
¢itajici 74 345 jedincl asociaci s obezi-
tou nepotvrdila. Nicméné je mozné, Ze
asociace je prokazatelnd pouze u ex-
trémnich pripadi obezity [46].

Vice nez 150 000 jedincl bylo za-
hrnuto v analyzach nékolika GWAS
(tab. 1). Bylo odhaleno 29 variant na
11 chromozomélnich oblastech. U FTO,
MC4R, brain derived neurotrophic fac-
tor gene (BDNF) a SH2B adaptor pro-
tein 1 gene (SH2B1) gend byla potvrzena
jejich asociace s obezitou [25]. Me-
taanalyza 15 GWAS zaméfend na BMI
(32 387 jedincti) byla rozsitena o ,,Ge-
netic Investigation of ANthropometric
Traits“ consortium. Silnd asociace byla

znovu potvrzena pro geny FTO a MC4R,
dale bylo identifikovdno 6 novych lo-
kust. Mnoho z téchto lokus je lokali-
zovano v blizkosti gen(, které jsou expri-
movény v centrdlnim nervovém systému
zejména v hypotalamu, coZ doklada roli
hypotalamu i v etiopatogenezi béznych
forem obezity.

V posledni dobé byla ziskdna fada
dikazl pro souvislost variability
v poctu kopii genli (copy number va-
riation - CNV) s obezitou [47]. CNV
jsou opakované tseky v délce od 1 kb.
Uvazuje se o tom, Ze ovliviuji regulaci
sousedicich gend. Casta CNV spojend
s obezitou (delece 45 kb) je umisténa
v blizkosti neuronal growth regula-
tor 1 gene (NEGR1). Dalsi studie jsou
nezbytné k objasnéni molekuldrniho
mechanizmu.

Genové polymorfizmy a redukce
télesné hmotnosti

Odpovéd na redukci télesné hmotnosti
se mezi jednotlivci velmi i3f, coZ je téz
dano genetickou variabilitou, jak po-
tvrdily vySe uvedené studie na dvojca-
tech [2,14]. V souborném referatu bylo
nalezeno 17 genovych polymorfizmd,
které ovliviiovaly vy$i hmotnostniho
poklesu ¢i jeho udrzenf pfi rlznych re-
dukénich rezimech, které zahrnovaly
jak dietnf intervenci, tak farmakotera-
pii a [é¢bu pomocf bariatrické chirurgie
[48]. Ukazuje se, Ze geny asociované
s obezitou, tedy s akumulaci tuku,
jako je napt. gen FTO, se nemusi uplat-
riovat pfi hmotnostni redukci. Je téz
zfejmé, Ze genové polymorfizmy ovliv-
rujici hmotnostni redukci se mnohdy
li8f od téch, které ovliviiuji udrzenf
hmotnostni redukce. Tak je v posledni
dobé napft. studovan vliv genovych po-
lymorfizmi na redukci hmotnosti a jejf
udrzeni po 1é¢bé velmi p¥isnymi nizko-
energetickymi dietami (very low energy
diet - VLED). Bylo prokdzano, Ze po-
lymorfizmy gent uncoupling proteind
(UCP2 a UCP3), které ovliviiuji energe-
ticky metabolizmus, vyznamné souvi-
seji s vy8i redukce tukové tkané v od-
povéd na lé¢bu VLED [49]. Na druhé
strané polymorfizmy genu perilipinu

Vnit¥ Lék 2010; 56(10): 1035-1042




ovliviiuji udrZzeni hmotnostn{ redukce
u pacientl lé¢enych inicidlné VLED
[50].

Zkratky

ADRB - B-adrenergic receptor 2

BDNF - brain derived neurotrophic

factor gene

BMI - index télesné hmotnosti (body mass
index)

CNV - pocet kopif genu (copy number va-
riation)

DM - diabetes mellitus

FTO - fat mass and obesity associated
GWLS - celogenomové vazebné skeny
(genome-wide linkage scans)

GWAS - celogenomové asociaéni studie
(genome-wide association studies)
INSIG2 - insulin induced gene 2

MCA4R - melanokortinovy receptor 4. typu
NEGR1 - neuronal growth regulator 1
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man
PLIN - perilipin

PPARG - peroxisome proliferator-activa-
ted receptory

PWS - Prader-Williho syndrom

SH2B1 - SH2B adaptor protein 1 gene
SNP - jednonukleotidovd varianta (single
nucleotide polymorphism)

UCP - uncoupling protein

VLED - nizkoenergetické diety (very low
energy diet)

Podpoteno MSM V2 0021620814.
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