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ACTH adrenokortikotropní hormon (adrenocorticotropic hormone) 

AgRP Agouti-related protein 
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Abstrakt 

Obezita je velmi rozšířená metabolická choroba, která vyvolává mnoho dalších 

zdravotních i socioekonomických komplikací. Vzniká v důsledku nadměrného příjmu 

energie a nedostatečného výdeje, navíc je silně geneticky podmíněna. Běžná obezita má 

polygenní, multifaktoriální charakter, kdy jednotlivé geny interagují mezi sebou i s faktory 

prostředí, což velmi ztěžuje jejich identifikaci. Celogenomové asociační studie, provedené 

v letech 2006–09, vedly k odhalení desítek genových lokusů, které predisponují jedince  

k obezitě. Nejsilnější signály byly zachyceny u polymorfismů v genu FTO (fat mass and 

obesity associated gene) a blízko genu MC4R (melanocortin-4 receptor). Příspěvky těchto 

variant k fenotypu obezity jsou ale velmi malé, proto je nutné výsledky takovýchto 

robustních studií validovat. Odhalování účinků variant takových genů je velice důležité pro 

pochopení molekulárních mechanismů energetického metabolismu.  

Studie předkládané v této práci referují o souvislostech polymorfismů vybraných genů  

s antropometrickými a metabolickými ukazateli pacientů Endokrinologického ústavu  

a zdravých dobrovolníků, kteří podstupovali funkční testy. Soubor zahrnuje  

i reprezentativní vzorek české dětské populace (studie COPAT). Vzorky DNA byly 

genotypizovány pro vybrané jednonukleotidové polymorfismy. V souboru 

normoglykemických žen jsme nalezli asociaci polymorfismu blízko genu MC4R s hladinou 

růstového hormonu a leptinu, což vypovídá o jeho komplexní roli v hypothalamických 

regulacích. Byl zjišťován vliv variability genu FTO u štíhlých žen. Haplotypová 

kombinace čtyř rizikových variant u nich souvisela s mírným zvýšením BMI v rámci 

souboru. Vysvětlením jejich štíhlého fenotypu by mohl být nález vyšší hladiny růstového 

hormonu. Užívání hormonální antikoncepce metabolický účinek rizikového haplotypu ještě 

prohloubilo. Asociace vybraných obezitogenů jsme hledali i v souboru adolescentů, jelikož 

metabolické choroby se stále častěji objevují i u nich. Nalezli jsme souvislost 

polymorfismů v genech MC4R a BDNF s metabolickým syndromem. Asociace 

polymorfismu v genu FTO s nadváhou a obezitou byla u adolescentů potvrzena, nově 

popsána byla souvislost varianty genu TMEM18 s podváhou. Varianta v genu PCSK1 

korelovala s nižšími hladinami glukózy, a to zejména u chlapců. 

Druhá část této práce se zabývá účinky bariatrických operací, které jsou v současnosti 

považovány za nejefektivnější nástroj v léčbě obezity. Jejich účinkem není jen snížení 

hmotnosti, ale i léčba dalších vážných, často s obezitou spojovaných onemocnění (diabetes 

mellitus 2. typu, dyslipidémie, hypertenze). Mechanismy, jakými dochází ke zlepšení 



 

metabolického profilu již několik dnů po operaci, jsou intenzivně studovány. V našich 

studiích jsme sledovali účinek tří typů bariatrických operací – laparoskopické gastrické 

plikace (LGP), laparoskopické gastrické bandáže (LAGB) a biliopankreatické diverze 

(BPD). Ke snížení hmotnosti a ke zlepšení glukózového metabolismu došlo po všech třech 

typech operací, nicméně pouze BPD vedla ke kompletní remisi DM2. Po LGP došlo ke 

změně hladin inkretinů, která byla zřejmě zodpovědná za krátkodobé zlepšení glukózového 

metabolismu, po dvou letech byl však pozorován vzestup krevní glykémie k původním 

hladinám. 

Při dlouhodobém sledování jsme nalezli u žen po BPD zvýšenou lipogenezi v tukové tkáni, 

což naznačuje adaptaci organismu na zhoršenou resorbci mastných kyselin z potravy. 

Tento typ zákroku vedl k nejuspokojivějšímu výsledku, pokud jde o celkový metabolický 

stav pacientek.  

  



 

 

Abstract 

Obesity is a frequent metabolic disease that causes many other health and socioeconomic 

complications. Obesity arises due to excessive energy intake and decrease in energy 

expenditure, which is a conseqence of contemporary lifestyle. Moreover, obesity has  

a strong genetic component. Common obesity is polygenic, multifactorial disease, in which 

individual genes interact with each other and with environmental factors. Genome-wide 

association studies, conducted between 2006-09, led to the discovery of dozens of gene 

loci that predispose individuals to obesity. The strongest signals were registered  

for polymorphisms in FTO (fat mass and obesity-associated) and near a gene MC4R 

(melanocortin 4 receptor). However, the contributions of these variations on the phenotype 

of obesity are very small, therefore, it is necessary to validate the results of such robust 

studies. It is very important to uncover the effects of genetic variants for understanding  

the molecular mechanisms of energy metabolism. 

The studies presented in this thesis refer about the impact of polymorphisms in selected 

genes on anthropometric and metabolic parameters of the patients of the Institute  

of Endocrinology and of healthy volunteers who underwent functional tests. Our cohort 

includes a representative sample of Czech children (COPAT study). DNA samples were 

genotyped for the selected single nucleotide polymorphisms. In the group  

of normoglycaemic women, a significant association of MC4R gene with the higher level 

of growth hormone and leptin and better glucose homeostasis was found. This suggested  

a complex role of MC4R in the hypothalamic regulation. The effect  

of the FTO gene variation in lean women was also investigated. In this group, a haplotype 

combination of four risk variants was associated with BMI. A likely explanation for their 

lean phenotype could be the finding of higher levels of growth hormone. The usage of oral 

contraceptives has deepened the metabolic effect of the risk haplotype. We searched the 

associations of selected genes also in the cohort of adolescents, as the metabolic diseases 

are increasingly emerging by adolescents too. We found a correlation of polymorphisms  

in genes MC4R and BDNF with metabolic syndrome. Association of polymorphism 

 in the FTO gene overweight and obesity has been confirmed. A gene variant in TMEM18 

was associated with underweight and variant in PCSK1 was associated with lower glucose 

levels, esp. in boys. 



 

The next part of this thesis focuses on effects of bariatric operations, which are currently 

considered the most effective tool in the treatment of obesity. Their effect is not only 

weight reduction, but also the treatment of other diseases associated with obesity  

(type 2 diabetes, dyslipidaemia, hypertension). Mechanisms that improve metabolic profile 

in just a few days after surgery have been studied intensively. In our studies, we 

investigated the effect of three types of bariatric surgery – laparoscopic gastric plication 

(LGP), laparoscopic gastric banding (LAGB) and biliopancreatic diversion (BPD). 

Reduced weight and improved glucose metabolism occurred after all three operations, but 

only BPD led to the complete remission of type 2 diabetes. After LGP, incretin levels have 

changed. This was apparently responsible for short-term improvement in glucose 

metabolism. However, two years after LGP blood glucose levels have increased to the 

baseline levels. In women after BPD, we found increased lipogenesis in adipose tissue, 

indicating an adaptation of the organism to degraded resorption of fatty acids from food. 

This type of surgery has led to the most satisfying overall metabolic status of patients. 

 



11 

 

1 Úvod 

Světová zdravotnická organizace (World Health Organization; WHO) definuje nadváhu  

a obezitu jako abnormální nebo nadměrnou akumulaci tělesného tuku, která je výsledkem 

nerovnováhy mezi energetickým příjmem a výdejem. Nadměrná hmotnost výrazně zvyšuje 

nemocnost, zhoršuje kvalitu života a souvisí i se socioekonomickými problémy. S obezitou 

jsou spojena vážná zdravotní rizika, obezita přímo přispívá zejména k vysokému riziku 

rozvoje diabetes mellitus 2. typu (DM2), hypertenze, dyslipidémie, kardiovaskulárních 

chorob a k riziku předčasného úmrtí.  

Od 90. let minulého století došlo k prudkému nárůstu prevalence obezity jak  

v rozvinutých, tak i v rozvojových zemích a začalo se hovořit o celosvětové epidemii 

obezity. V roce 2014 dosáhl celosvětově počet lidí s nadváhou 1,9 miliardy a počet 

obézních osob 600 miliónů. Téměř 40 % světové dospělé populace má nadváhu  

(38 % mužů a 40 % žen) a 13 % světové populace je obézní (11 % mužů a 15 % žen) 

(WHO, 2015) (obrázek 1 a 2). V posledních několika letech ale její prevalence roste  

v poněkud volnějšímu tempu, než se původně předpovídalo (Finkelstein et al., 2012).  

Z výzkumu provedeném v letech 2008 až 2009 na reprezentativním vzorku české 

populace (n=2058) vyplynulo, že 52 % sledovaných osob má nadměrnou hmotnost, 

přičemž 35 % spadá do kategorie nadváhy a 17 % je obézních (Matoulek et al., 2010).  

Závažným problémem je stále vzrůstající prevalence dětské obezity. Přibližně  

80 % obézních dětí si totiž přenese chorobu i do dospělosti (Whitaker et al., 1997). V roce 

2010 byl celosvětový výskyt dětské obezity odhadnutý na 43 milionů (6,7 %) předškolních 

dětí s nadváhou nebo obezitou. Do roku 2020 je očekáván nárůst až na 60 milionů 

obézních dětí (9,1 %) (de Onis, 2010).  

Mezi lety 2002 až 2014 došlo k výraznému zvýšení prevalence nadváhy a obezity  

i u českých adolescentů. U chlapců se zvýšila prevalence obezity z 18,3 % v roce 2002  

na 24,8 % v roce 2014 a u dívek se zvýšila z 8,3 % v roce 2002 na 11,9 % v roce 2014 

(Sigmund et al., 2015). 

Obezita souvisí jednak s vyšší dostupností vysokokalorických potravin (zvýšená 

konzumace tuků a sladkých nápojů), ale především se sníženou habituální aktivitou,  

tzv. sedavým způsobem života (Chaput et al., 2011). Faktem ale je, že ne u každého 

jedince, žijícího v takovémto „obezogenním” prostředí, se nadváha nebo obezita objeví. 
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Tato interindividuální variabilita je výsledkem účinku genů, které interagují se složkami 

obezogenního prostředí (Hofker a Wijmenga, 2010).  

Nejběžnějším typem obezity je obezita polygenní. Jde o heterogenní, multifaktoriální 

onemocnění s komplexním typem dědičnosti. Příspěvky jednotlivých genů jsou často velmi 

malé, navíc interagují mezi sebou i s faktory prostředí. Znalost genů zodpovědných  

za vznik obezity a jejich interakce s vlivy prostředí může pomoci nalézt vhodnou 

intervenci a stanovit efektivní nutriční i lékařskou terapii. Použití nových technologií 

umožňuje identifikaci množství genetických variant či nových genů souvisejících  

s obezitou a pomáhá objasnit mechanismy patogenetických cest a případné cíle  

pro farmakoterapii (Bendlová et al., 2007). 

V posledních dvou dekádách jsou efektivním nástrojem léčby obezity bariatrické 

operace. Bariatrické operace pomáhají léčit nejen obezitu samotnou, ale i s obezitou 

související komorbidity, jako je DM2, hypertenze a kardiovaskulární onemocnění.  

Ne zcela zodpovězenou otázkou v současnosti zůstává, jaký je přesný mechanismus účinku 

jednotlivých operací a jaké jsou dlouhodobé důsledky těchto zákroků.  
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Obrázek 1 – Geografický výskyt obezity u dospělé populace Zdroj: World Health 

Organization, 2014 (upraveno)  

 

Obrázek 2 – Prevalence obezity (hlášená data bývají často podhodnocena; data z roku 

2012). Zdroj: OECD, 2014 (upraveno) 
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2 Literární přehled 

2.1 Etiologie a klasifikace obezity 

Obezita je výsledkem pozitivní enegetické bilance. Důležitými faktory v její etiologii 

jsou biologické cesty regulace chuti, regulace metabolismu a adipogeneze. Energetický 

výdej zahrnuje bazální metabolismus, energii potřebnou pro vstřebávání živin a výdej 

energie při fyzické námaze. Pokud energie získaná z jídla a nápojů ve formě kalorií 

výrazně převyšuje energetický výdej, dochází k pozitivní energetické nerovnováze  

a k ukládání nadbytečné energie ve formě triacylglycerolů do tukové tkáně. Naopak  

při negativní energetické nerovnováze, kdy výdej energie převyšuje její příjem, dochází  

k mobilizaci energie z tukových zásob (Hainer et al., 2011; Hill et al., 2012). Kromě 

obsahu energie v jídle se uplatňuje i složení stravy, tzn. podíl jednotlivých základních živin 

(proteinů, lipidů a sacharidů), jejich původ (živočišné nebo rostlinné bílkoviny), složení 

mastných kyselin v triacylglycerolech, obsah sacharidů (mono-, di-, polysacharidy), 

vlákniny a mikronutrientů (vitamíny, minerály) (Kunešová et al., 2011). 

Nejrozšířenějším měřítkem pro klasifikaci obezity je index tělesné hmoty (BMI – body 

mass index) s použitím pro obě pohlaví a pro různý dospělý věk. Spočítá se jako podíl 

tělesné hmotnosti v kilogramech a druhé mocniny tělesné výšky v metrech. Optimální 

rozmezí je mezi 18,5 až 24,9 kg/m². Rozmezí od 25,0 do 29,9 kg/m² charakterizujeme jako 

nadváhu a již lze počítat se zvýšeným rizikem vzniku zdravotních komplikací. Od hodnoty 

BMI 30 kg/m² je toto riziko již vysoké a hovoříme o obezitě. Obezitu bylo původně možné 

rozdělit do tří podskupin: obezita I. stupně (BMI 30–34,9 kg/m²), obezita II. stupně (BMI 

35–39,9 kg/m²) a obezita III. stupně (BMI ≥ 40 kg/m²), kterou nazýváme také těžkou, 

extrémní či morbidní (Poirier et al., 2006). V posledních letech bylo nutné vzít v úvahu 

nárůst pacientů s extrémní obezitou a došlo k zavedení dalších dvou stupňů:  

obezita IV. stupně (BMI ≥ 50 kg/m²) a obezita V. stupně (BMI ≥ 60 kg/m²) (Poirier et al.,  

2009 et 2011). 

Hodnocení obezity podle BMI není dostatečné. Dr. Goméz-Ambrozi ve své studii 

provedené na 6000 jedincích zjistil u 80 % osob s nadváhou a u 29 % osob s normální 

hodnotou BMI srovnatelné množství relativního zastoupení tukové hmoty s obézními 

jedinci (Gómez-Ambrosi et al., 2012). Dalšími metodami klasifikace obezity je měření 

tloušťky základních kožních řas (např. nad bicepsem, nad tricepsem, na břiše, 

subskapulární, suprailiakální). Abdominální obezita je hodnocena podle délky obvodu 
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pasu, která je spojená se zvýšeným zdravotním rizikem počínaje hodnotou 94 cm u mužů  

a 80 cm u žen, vysoké riziko hrozí od hodnoty 102 cm u mužů a 88 cm u žen (Alberti  

et al., 2009). Dále je hodnocen poměr pasu k bokům (WHR – waist-to-hip ratio), jehož 

normální hodnota je u mužů do 1,0 a u žen do 0,85. Index tělesné adipozity  

(BAI – body adiposity index) vyjadřuje odhad procenta tělesné adipozity a dobře koreluje  

s výsledky záskanými z měření duální rentgenovou absorpciometrií  

(BAI = [obvod boků/výška1,5] – 18 [%]) (Bergman et al. 2011). Bioimpedanční analýza 

(BIA) měří složení těla využitím rozdílné vodivosti různých tělesných strutur, které kladou 

různý odpor při průchodu elektrického proudu nízké intenzity a vysoké frekvence. Duální 

rentgenová absorpciometrie (DEXA – Dual Energy X-Ray Absorptiometry) je považována 

za nejlepší referenční metodu. Vychází z odlišné absorpce záření o dvou různých 

energiích, což umožňuje rozlišení kostních minerálů od měkkých tkání a rozdělení  

na tuk a tukuprostou hmotu. Počítačová tomografie a nukleární magnetická rezonance jsou 

dalšími zobrazovacími metodami, jejichž využití je ovšem vzhledem k jejich vysoké ceně  

a nedostatečné dostupnosti malé (Hainer et al., 2011). 

Abdominální obezita (také centrální či androidní, tj. typická pro muže) je metabolicky 

velmi aktivní a z hlediska kardiovaskulárních komplikací rizikovější. Vzniká v době, kdy 

adipocyty v subkutánní tukové tkáni již nejsou schopny vychytávat cirkulující 

triacylglyceroly získané z potravy. Ty pak setrvávají v oběhu a usazují se na ektopických 

místech (tj. ve viscerální tukové tkáni, v játrech, ve svalech, v ledvinách i v epikardu), což 

vede k lipotoxicitě (Gray a Vidal-Puig, 2007), inzulínové rezistenci a hyperinzulinémii 

(Després et al., 2008). Tukové buňky mají v závislosti na své velikosti a lokalizaci různé 

metabolické vlastnosti a rozdílnou schopnost exkrece adipocytokinů, které vedou k různým 

stupňům kardiometabolického rizika (od protektivního přes neutrální až po riziko velmi 

vysoké). Pro ženy je typický spíše gynoidní typ obezity, který je dán nárůstem subkutánní 

tukové tkáně v oblasti boků a hýždí (Hainer et al., 2011). 

Zvláštní skupinou jedinců je přibližně 30 % obézních s tzv. metabolicky „zdravou” 

obezitou. Ta je charakterizovaná hodnotou BMI vyšší než 30 kg/m², ale bez přítomnosti 

další metabolické poruchy jako je DM2, dyslipidémie nebo hypertenze. Doporučené 

postupy pro léčbu obezity nerozlišují mezi metabolicky zdravými obézními a jedinci  

s metabolicky rizikovou obezitou. Je pravděpodobné, že metabolicky „zdravá” obezita je 

pouze přechodný stav, dokud se nevyčerpá absorpční kapacita adipocytů pro 

triacylglyceroly (Hainer et al., 2015).  
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O diagnóze obezity by mělo rozhodovat více aspektů, nejen hodnota BMI a abdominální 

obezita, nejčastěji měřená pomocí obvodu pasu. Pro výběr vhodné léčebné strategie 

obezity je navíc nutné vzít v úvahu i další rizikové faktory, jako jsou různé hormonální 

dysfunkce a přítomnost dalších onemocnění, např. DM2.  

 

2.2 Komplikace obezity 

S obezitou je spojena celá řada dalších zdravotních komplikací. Závažné formy obezity  

a s ní související komorbidity mnohonásobně zvyšují riziko předčasného úmrtí ve srovnání 

s životní prognózou stejně starých neobézních jedinců (Banegas et al., 2003). Podle  

Dr. Kitahary et al. (2014) je délka života u jedinců s hodnotou BMI 40–44,9 kg/m² 

zkrácena o 6,5 roku, u obézních s hodnotou BMI 45–49,9 kg/m² o 8,9 let, u obézních  

s hodnotou BMI 50–54,9 kg/m² o 9,8 let a u obézních s hodnotou BMI mezi  

55 a 59,9 kg/m² zkrácena dokonce o 13,7 let. 

Onemocnění, která často doprovází vyšší stupně obezity, jsou diabetes mellitus 2. typu, 

dyslipidémie, hypertenze, srdeční selhávání, syndrom spánkové apnoe, některé druhy 

malignit, poruchy fertility a deprese. Těžká obezita s sebou přináší nejen rizika přímého 

ohrožení na životě, ale také závažné psychosociální a ekonomické dopady na jednotlivce  

i na celou společnost (Von Lengereke et al., 2006).  

Tato dizertační práce je zaměřena na metabolické komplikace obezity, především  

na inzulínovou rezistenci a diabetes 2. typu. 

Obezita, konkrétně abdominální obezita, je základním symptomem metabolického 

syndromu, neboli syndromu inzulínové rezistence. Kromě obezity patří k dalším 

charakteristikám metabolického syndromu vysoký krevní tlak, dyslipidémie (vysoká 

hladina triacylglycerolů a nízká hladina HDL cholesterolu) a DM2 (Reaven, 1988). Podle 

definice NCEP ATP III (The US National Cholesterol Education Programme Adult 

Treatment Panel III) musí být pro diagnózu metabolického syndromu, krom přítomnosti 

abdominální obezity (obvod pasu: ženy ≥ 88 cm; muži ≥ 102 cm), splněny minimálně tři  

z pěti následujících kritérií: lačná glykémie ≥ 5,56 mmol/l, systolický krevní  

tlak ≥ 130 mmHg nebo diastolický krevní tlak ≥ 85 mmHg, hladina  

triacylglycerolů ≥ 1,70 mmol/l, hladina HDL cholesterolu < 1,30 mmol/l u žen  

a < 1,04 mmol/l u mužů (Alberti et al., 2009). U dětí a adolescentů je metabolický 
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syndrom definován na základě kritérií International Diabetes Federation (Zimmet et al., 

2007). 

Inzulínová rezistence periferních tkání, která vzniká v důsledku obezity, může a také 

často vede ke vzniku DM2. Vznik DM2 je podmíněn kombinací inzulínové rezistence  

a porušené inzulinové sekrece. Léčbu obézních diabetiků komplikuje fakt, že mnoho běžně 

užívaných antidiabetik podporuje růst hmotnosti, např. deriváty sulfonylurey, glitazony  

a inzulín. Přitom více než 80 % diabetiků 2. typu má nadměrnou hmotnost  

a 50 % je obézních (Diabetes overview, 2012). 

Stejně jako vzrůstá prevalence obezity, vzrůstá i prevalence DM2. Nárůst obou 

onemocnění se bohužel týká čím dál mladších jedinců a bohužel i dětí. Počet případů 

diagnostikovaného DM2 dosáhl celosvětově v roce 2011 366 miliónů a odhaduje se, že  

v roce 2030 to bude již 552 miliónů osob s DM2 (Weinert, 2012).  

 

2.3 Hormonální regulace energetické rovnováhy 

Energetickou homeostázu zajišťují komplexní interakce periferních signálů a centrálního 

nervového systému, které regulují chuť k jídlu. Příjem potravy je řízen centrem hladu  

a sytosti ve ventromediálním a laterálním hypothalamu. Tato centra přijímají hormonální 

signály z pankreatu (např. inzulín), tukové tkáně (např. leptin) a z gastrointestinálního 

traktu (např. GIP, GLP-1, ghrelin), které jsou zahrnuty v přenosu informací o energetickém 

stavu neurohumorální osou spojující žaludek s centrem v hypothalamu a v mozkovém 

kmeni. Přijímají i další metabolické signály jako je hladina glykémie, hladiny 

aminokyselin a ketolátek (Lenard et al., 2008; Hainer et al., 2011). 

Inzulín je produkován β-buňkami pankreatu (Bagdade et al., 1967) a je nezbytný  

při údržbě glukózové homeostázy. Je uvolňován po jídle. Má schopnost zprostředkovat 

příjem glukózy tkáněmi a tím snižovat hladinu cukru v krvi. Dokáže prostupovat 

hematoencefalickou bariérou, vázat se na svůj receptor v hypothalamu a působit zpětně  

na snižování potravinového příjmu (Rushing et al., 2000). Lačné i postprandiální hladiny 

inzulínu jsou vyšší u obézních ve srovnání se štíhlými jedinci (Björntorp et al., 1987), 

přičemž množství viscerální tukové negativně koreluje s inzulínovou senzitivitou (Maffeis 

et al., 2008). Může dojít k centrální inzulínové rezistenci, která je důsledkem především 

zvýšeného příjmu tuků v potravě (Qatanani et al., 2007; Yang et al., 2007). 

Leptin je anorexigenní hormon, syntetizovaný v tukové tkáni (Zhang et al., 1994), který 

se účastní regulace energetického příjmu a výdeje prostřednictvím melanokortinové cesty. 
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Leptin prostupuje hematoencefalickou bariéru a informuje hypothalamická centra  

o metabolickém stavu v periferii. Po navázání leptinu na leptinový receptor se snižuje 

exprese neuropeptidů, stimulujících chuť k jídlu (neuropeptide Y – NPY, Agouti related  

protein – AgRP) a naopak se zvyšuje exprese anorexigenních peptidů 

(proopiomelanocortin  – POMC a α-melanocyte-stimulating hormone – α-MSH) (Maffei  

et al., 1995; Mizuno et al., 1998). Při obezitě jsou hladiny leptinu zvýšené, přičemž je 

zhoršena leptinová senzitivita, což vede k potřebě dalšího zvyšování leptinu pro utlumení 

chuti k jídlu (viz obrázek 4). 

Gastrointestinální trakt uvolňuje při procesech trávení potravy a absorpce živin hormony 

– tzv. inkretiny, které hrají důležité role v regulacích hladiny krevního cukru, střevní 

motility a pocitu sytosti. Dva z nich, glucagon-like peptide-1 (GLP-1)  

a glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), jsou secernovány 

enteroendokrinními buňkami ve střevním epitelu. GIP je produkován K-buňkami  

v duodenu a GLP-1 L-buňkami distální části tenkého střeva (Holst et al., 2007). Tyto 

inkretinové peptidy pomáhají koordinovat odpovědi metabolismu na příjem potravy,  

a to především svojí schopností zesilovat sekreci inzulínu, stimulovat růst a vitalitu  

β-buněk pankreatu, inhibovat uvolňování glukagonu a potlačovat chuť k jídlu  

(Tang-Christensen et al., 2001). Sekrece peptidů je výsledkem přítomnosti živin ve střevě  

a to kromě glukózy, lipidů a proteinů i přítomností žlučových kyselin  

(Parker et al., 2010 et 2012). Hladiny GLP-1 jsou vyšší u štíhlých jedinců ve srovnání  

s obézními (Verdich et al., 2001).  

Ghrelin („hormon hladu”) je endogenní ligand receptoru pro růstový hormon a je 

zapojen do regulace uvolňování růstového hormonu, nikoliv však do jeho syntézy (Kojima 

et al., 1999). Ghrelin je orexigenní peptid produkovaný žaludeční stěnou. Působí 

prostřednictvím ghrelinových receptorů na hypothalamických neuronech a podílí se tak  

na centrálním metabolickém účinku (Korbonits et al., 2001, Delhanty et al, 2011). Ghrelin 

zvyšuje chuť k jídlu i celkový příjem potravy (Wren et al., 2001). Nejvyšší hladiny bývají 

měřeny před jídlem a po jídle klesají (Cummings et al., 2002). Negativně korelují s BMI  

a při hubnutí se hladiny ghrelinu zvyšují (Tschöp et al., 2001). Ghrelin se dále podílí  

na regulaci glukózového metabolismu (Reed et al., 2008), stimulaci žaludeční motility  

a sekreci žaludečních šťáv (Asakawa et al., 2001). Zjistilo se, že sekrece ghrelinu může být 

stimulovaná i prostřednictvím receptorů spřažených s G-proteiny, mezi které patří  

i receptor pro melanokortin 4 (MC4R) (Engelstoft et al., 2013). Různé typy bariatrických 
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operací mají na sekreci ghrelinu různý vliv, pravděpodobně kvůli anatomickým změnám, 

omezujícím kontakt pozřené potravy se žaludeční stěnou (Meek et al., 2016). 

Obestatin byl objeven v roce 2005 při studiu preprohormonů. Je odvozen  

z konzervované oblasti preproghrelinu, vzniká jeho alternativním sestřihem. Má opačné 

účinky než ghrelin: snižuje chuť k jídlu i tělesnou hmotnost, díky čemuž získal i svůj 

název. Obestatin se váže na receptor GPR39 (G-protein coupled receptor 39), který je 

exprimován především v žaludku, ve střevech a v hypothalamu. Obestatin podporuje 

životnost a funkci β-buněk pankreatu a pravděpodobně reguluje i metabolismus adipocytů 

a adipogenezi (Zhang et al., 2005). 

 

2.3.1 Melanokortinový systém 

Hypothalamický melanokortinový systém, je jedním z nejkomplexnějších systémů  

v endokrinologii člověka. Jeho peptidy regulují energetický příjem a výdej, rovnováhu 

mezi utilizací a skladováním bílkovin a udržují tělesnou hmotnost.  

Melanokortiny hrají roli v mimořádně rozmanitém množství fyziologických funkcí, jako 

jsou pigmentace, steroidogeneze, energetická homeostáza, exokrinní sekrece, pohlavní 

funkce, analgézie, zánět, imunomodulace, kontrola termogeneze, kardiovaskulární regulace 

a neuromuskulární regenerace. Objev melanokortinů vzbudil zájem v souvislosti  

s obezitou, anorexií, kachexií, erektilní dysfunkcí, bolestí a poškozením nervů, ale také  

v souvislosti s vývojem léčby rakoviny kůže a dalších kožních poruch (Tao, 2010). 

Melanokortiny, neboli ligandy melanokortinových receptorů, jsou posttranslačními 

produkty proopiomelanokortinu (POMC). Obsahují aminokyselinovou sekvenci  

His-Phe-Arg-Trp, která je klíčovou pro biologickou funkci těchto peptidů. Posttranslační 

modifikace prohormonu POMC je tkáňově specifická, a tak je tímtéž prohormonem 

zajištěna kontrola různých fyziologických funkcí (obrázek 3, tabulka 1).  
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Obrázek 3 – Schématické znázornění štěpení proopiomelanokortinu za vzniku 

ligandů s různou afinitou pro jednotlivé melanokortinové receptory (MC1R–MC5R); 

ACTH (adrenokortikotropní hormon); β-endo (β-endorfin); MSH (hormon stimulující 

melanocyty); POMC (proopiomelanokortin). Zdroj: da Silva et al., 2014 Physiology 

(Betsheda) 

 

Melanokortinové receptory se od sebe odlišují rozdílnou afinitou pro melanokortiny  

a jejich endogenní antagonisty, jimiž jsou Agouti a AgRP. 

Tabulka 1 – Přehled melanokortinových receptorů 

     
 

místo exprese ligand funkce 

MC1R melanocyty, 

leukocyty 

α-MSH pigmentace kůže a vlasů; 

imunomodulace 

MC2R kůra nadledvin ACTH produkce kortikoidů 

(kortizol, aldosteron) 

MC3R hypothalamus α-, β-, γ-MSH, 

ACTH 

suprese ukládání do 

tukových zásob 

MC4R hypothalamus α-MSH a ACTH regulace energetické 

homeostázy 

MC5R mozek, kůže α-MSH a ACTH sekrece mazových žláz 
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Obrázek 4 – Schéma leptin–melanokortinového systému. Zdroj: Barsh a Schwartz, 2002   

(upraveno) 

Leptin přenáší signál o stavu výživy z adipocytů tukové tkáně do CNS prostřednictvím 

vazby na leptinové receptory přítomné v jádrech hypothalamu. Po této vazbě dochází  

ke stimulaci osy anorexigenních neuropeptidů (POMC) a k inhibici osy orexigenních 

neuropeptidů (NPY, AgRP), jak již bylo zmíněno dříve. Molekula POMC se za pomoci 

enzymů prohormonkonvertázy 1, 2 a 3 (PC1–3) štěpí na několik funkčních peptidů, z nichž 

některé jsou ligandy melanokortinových receptorů: tři typy hormonů stimulujících 
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melanocyty (α-, β- a γ-MSH), adrenokortikotropní hormon (ACTH), β- a γ-lipoprotein  

a β-endorfin. Na regulaci energetické rovnováhy se pak α-MSH podílí tím, že aktivuje osu 

anorexigenních neuropeptidů svojí vazbou na melanokortinové receptory 3. a 4. typu. 

Následkem této aktivace je snížení příjmu potravy a zvýšení energetického výdeje 

(obrázek 4).  

 

2.4 Genetika obezity 

Běžná obezita je komplexní metabolickou poruchou, která je způsobená genetickými  

i negenetickými faktory. Takováto onemocnění jsou označována jako multifaktoriální  

či polygenní. Jsou prezentovány mnoha geny s malým účinkem, přičemž spolu fungují 

aditivním způsobem a ještě interagují s faktory prostředí. Výsledkem takových interakcí je 

v případě obezity pozitivní energetická bilance a nárůst tělesné hmotnosti  

(Sandholt et al., 2010). 

Genetická determinace fyzických rysů jako je tělesná hmotnost, porodní hmotnost či 

obvod pasu byla popsána ve studiích na monozygotních a dizygotních dvojčatech  

již v 50. letech (Clark, 1956). Na počátku 60. let formuloval prof. Neel teorii o spořivých 

genech, která vysvětluje, jak geny přispívají ke vzniku obezity v určitém prostředí. 

Akumulace těchto „spořivých genů” umožnila v minulosti svému nositeli efektivněji 

využít kalorie a hromadit tukové zásoby během období relativního dostatku potravy  

a výrazně tak zvyšovala jeho šanci na přežití (Neel, 1962). Z této hypotézy vyplývá, že 

jedinec nesoucí „spořivé geny”, které jeho předkům mohly pomoci překonat hladomor, má 

v dnešní společnosti s konstantním přebytkem jídla a sedavým způsobem života vyšší 

riziko rozvoje obezity.  

Pro studium genetické podmíněnosti obezity bylo dříve hojně využíváno modelu 

dvojčat. Podle původních studií prof. Stunkarda je heritabilita BMI v případě 

monozygotních dvojčat vysoká (77 %) a s věkem se zvyšuje až na 84 % (Stunkard et al., 

1986). Při studiu úspěšnosti monozygotních dvojčat po 40-denním redukčním programu 

popsal doc. Hainer v roce 2001 velmi silnou korelaci úbytku hmotnosti (p = 0,001)  

a tukové hmoty (p = 0,001) uvnitř párů, přičemž variabilita mezi páry byla obrovská  

(5,9–12,4 kg; resp. 3,1–12,4 kg) (Hainer et al., 2001). Konkordance pro tukovou hmotu 

byla stanovena u monozygotních dvojčat v rozpětí 70–90 % a u dizygotních 35–45 % 

(Hebebrand et al., 2003; Farooqi et al., 2005; Bell et al., 2005). 
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Hledání kandidátních genů a vazebné studie, mapující výskyt onemocnění v rodinách 

byly metody používané na přelomu tisíciletí. Díky nim byly identifikovány rizikové 

genetické varianty zodpovědné za dědičnost obézního fenotypu. Přestože měly mnohá 

omezení, jako je malá statistická síla nebo nedostatek genetických a biologických znalostí 

(Bell et al., 2005), dokázaly identifikovat 127 kandidátních genů pro obezitu. Tyto geny 

ovšem nebyly všeobecně validovány (Rankinen et al., 2006). Pouze čtvrtina z nich byla 

ověřena v dalších nezávislých studiích. Zjistilo se, že většina genů asociovaných s BMI je 

silně exprimována v centrálním nervovém systému, zatímco geny asociující s distribucí 

tuku jsou exprimovány především v tukové tkáni (Schmuelli et al., 2003). Obecně bylo 

stanoveno, že geny, přispívající ke vzniku běžné obezity, jsou zodpovědné za 40–70 % 

heritability BMI napříč populacemi (Day a Loos, 2011). Dědičnost obezity je patrná  

již od časného dětství, kdy je interakce obezogenů s prostředím nejsilnější  

(Dubois et al., 2012).  

2.4.1 Celogenomové asociační studie  

K pokroku v oblasti genetiky obezity došlo s příchodem nové technologie,  

tzv. celogenomových asociačních studií (Genome-wide association study, GWAS). První 

GWAS zaměřená na obezitu byla provedena v roce 2006 (Herbert et al., 2006) a další 

proběhly v následujících čtyřech letech (Scott et al., 2007; Willer et al., 2009; Thorliefsson 

et al., 2009; Meyre et al., 2009; Speliotes et al., 2010; Scherag et al., 2010). Tyto studie 

nevyžadují hypotézu. Jsou založeny na asociaci genetické varianty s určitým fenotypem. 

Metoda využívá souboru stovek tisíc sond jednonukleotidových polymorfismů  

(single nucleotide polymorphism-arrays – SNPs), které pokrývají téměř celý genom. 

GWAS studie využívají polymorfismů s frekvencí výskytu nad 5 %. Soubory musejí být 

značně rozsáhlé (desetitisíce jedinců), aby bylo dosaženo dostatečné statistické síly. 

Výsledky by měly být validovány nezávislými studiemi a metaanalýzami. 

Byly objeveny geny asociující nejen s BMI a s morbidní obezitou, ale i s dalšími 

fenotypovými znaky obezity jako je obvod pasu a poměr pasu a boků (WHR). Výsledkem 

metaanalýz prvních GWAS projektů byla identifikace 43 genových lokusů asociujících  

s obezitou a 18 lokusů predisponujících k viscerální akumulaci tuku  

(Sandholt et al., 2012). Do současnosti byly identifikovány již stovky genetických variant 

asociovaných s chorobou, představují ovšem pouze malou frakci z odhadované heritability 

obezity. Z poslední metaanalýzy čítající téměř 350 tisíc jedinců vyplývá, že 97 rizikových 
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lokusů vysvětluje 2,7 % interindividuální variability BMI, kdy je každá riziková alela 

zodpovědná za zvýšení hodnoty BMI o 0,1 kg/m², což při výšce 160–180 cm odpovídá 

nárůstu hmotnosti o 260–320 g (Locke et al., 2015). 

Většina nalezených polymorfismů leží v nekódujících oblastech (v intronech nebo mezi 

geny). Některé z nich mohou být kauzální, jiné mohou ležet ve vazebné nerovnováze  

se skutečnou kauzální variantou, která však nebyla GWAS studiemi zachycena. V případě, 

že změny v alelické struktuře nejsou detekovány GWAS studiemi, hovoříme o skryté 

neboli chybějící heritabilitě (Gibson, 2010). Mohou jí vysvětlit interakce genů mezi sebou  

a interakce genů s prostředím (van Vliet-Ostaptschouk et al., 2012),  

např. přímé nutriční interakce s rizikovými variantami genů či vliv fyzické aktivity  

na funkci a expresi některých genů (Andreasen et al., 2008). Dalším vysvětlením mohou 

být i epigenetické změny jako např. methylace DNA či modifikace histonů. Epigenetika 

představuje pojítko mezi genetickými předpoklady a environmentálními faktory  

(Ober a Vercelli, 2011). Do jaké míry přispívají epigenetické modifikace k celkové 

dědičnosti obezity není zatím zcela objasněno. Sudium komplikuje fakt, že epigenetické 

změny jsou vysoce dynamické a vykazují tkáňovou specifitu (Barros a Offenbacher, 2009). 

Detailnější obrázek o vlivu epigenetických faktorů na tělesné složení by mohly přinést 

novodobé technologie, jako je analýza na mikročipech (micro-arrays) a možnost 

celogenomového sekvenování. 

V následujícím přehledu jsou blíže popsány kandidátní geny identifikované 

prostřednictvím GWAS, které mají přímou souvislost se zaměřením dizertační práce. Jedná 

se o kandidátní geny spojené s chorobami jako je obezita, DM2 nebo syndrom 

polycystických ovárií (PCOS).  

Nejvýznamnější asociace s obezitou byla zjištěna s genem FTO (Frayling et al., 2007).  

O rok později byl zachycen další velmi silný asociační signál blízko genu pro MC4R  

(Loos et al., 2008). Oba výsledky byly potvrzeny mnoha replikačními studiemi. Další 

relativně silné asociace s obezitou, potvrzené nezávislými studiemi, vykazovaly např. geny 

TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF a SEC16B (Renström et al., 2009; Holzapfel 

et al., 2010). Některé z nalezených predisponujících genů mají přímou funkční souvislost  

s obezitou, jiné jsou přednostně exprimovány v hypothalamu v centrech regulace příjmu 

potravy, ovšem jejich přesná biologická funkce zatím není jasná a jsou předmětem 

intenzivního výzkumu. 
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Gen FTO (fat mass and obesity associated gene; 16q12.2) je hojně exprimován  

v rozmanitých lidských tkáních (např. v ostrůvcích pankreatu, kosterním svalu, v játrech  

a v tukové tkáni), ale nejvyšší hladiny jsou nalézány v jádrech hypothalamu, kde  

se nachází klíčové regulační centrum energetické homeostázy. Jeho hladina je regulována 

střídáním stavů hladovění a nasycení (Dina et al. 2007, Frayling et al. 2007; Gerken et al., 

2007). Gen FTO kóduje Fe II- a 2-oxoglutarát-dependentní dioxygenázu, která funguje 

jako katalyzátor demethylace nukleotidových bází (Gerken et al., 2007).  

Několik laboratoří nezávisle na sobě detekovalo řadu jednonukleotidových polymorfismů 

v prvním intronu genu se silným dopadem na adipozitu (Dina et al., 2007; Frayling et al., 

2007). Následně byla asociace genu FTO s obezitou potvrzena u různých populací  

po celém světě a byla objevena i spojitost tohoto genu s DM2 (Frayling et al., 2007;  

Scott et al., 2007) a syndromem PCOS (Attaoua et al. 2008, Barber et al. 2008). Asociace 

variant v genu pro FTO byla dále popsána v souvislosti s cerebrokortikální inzulínovou 

rezistencí, která se objevuje u obézních jedinců (Tschritter et al. 2007). Riziková alela 

genu FTO (rs9939609) vede ke zvýšení BMI o 0,36 kg/m2 a představuje zvýšení rizika 

vzniku obezity o 31 % (odds ratio [OR] 1,31; 95% CI 1,23–1,39) (Frayling et al., 2007). 

Na krysích modelech byla prokázána interakce genu FTO s prostředím ve vztahu  

k přibývání na váze (Tung et al., 2010). Bylo zjištěno, že exprese a funkční množství 

proteinu Fto v hypothalamu ovlivňuje chuť k jídlu.  

Varianta v genu FTO je spojena se zvýšenou či preferenční konzumací 

vysokoenergetických potravin, především jídel obohacených o nasycené mastné kyseliny 

(Cecil et al., 2008; Timpson et al., 2008; Bauer et al., 2009). Přibývání na váze je tedy 

výsledkem potravního chování, které je charakterizováno ztrátou kontroly nad pojídáním 

tučné stravy (den Hoed et al., 2009). Snížené množství funkčního proteinu Fto bylo 

asociováno se štíhlým fenotypem u myší. Naopak zvýšená exprese tohoto proteinu vede  

ke zvýšení adipozity, tělesné hmotnosti a glukózové intolerance, vyplývající ze zvýšené 

konzumace potravin (Church et al., 2010).  
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Gen MC4R (melanocortin-4 receptor; 18q21.3) je tvořen jediným exonem (999 bp) 

(Gantz et al., 1993). V hypothalamu exprimovaný protein, dlouhý 332 aminokyselin, patří 

do rodiny 7-transmembránových G-proteinů. Tyto receptory aktivují adenylátcyklázu  

k produkci cyklického adenosinmonofosfátu během signální transdukce (Magenis et al., 

1994; Yang et al., 2000). MC4R je členem leptin-melanokortinové signalizační dráhy  

a účastní se regulace příjmu potravy a dlouhodobé energetické homeostázy integrací 

signálů prostřednictvím svého ligandu, α-melanocyty stimulujícího hormonu (α-MSH)  

a svého antagonisty, peptidu příbuznému Agouti (AgRP) (Barsch a Schwartz, 2002; 

Garfield et al., 2009).  

První důkazy o spojitosti genu MC4R s regulací energetické rovnováhy se objevily  

v 90. letech (Bultman et al., 1992; Huszar et al., 1997). Ukázalo se, že myši heterozygotní 

pro gen MC4R (MC4R +/–) měly ve srovnání s homozygotními (MC4R +/+ a MC4R –/–) 

střední hmotnostní přírůstek. To naznačuje kodominantní model dědičnosti pro fenotyp.  

U MC4R –/– byla pozorována hyperfágie a pozměněný energetický výdej charakterizovaný 

sníženou aktivitou a termogenezí (Butler et al. 2001). Podle studie Butlera a Cone (2003) 

se hyperfágie vyvinula pouze u těch MC4R –/– myší, které byly živeny vysokotukovou 

dietou. To je důkazem interakce genu MC4R s potravou, tedy s vlivem prostředí, v 

souvislosti s přírůstkem hmotnosti. 

V roce 1998 dvě skupiny vědců objevily nezávisle na sobě v genu pro MC4R mutaci  

s posunem čtecího rámce, která vedla ke vzniku extrémní obezity u dětí (Vaisse et al., 

1998; Yeo et al., 1998). Od té doby bylo v genu objeveno více než 150 variant  

ve skupinách pacientů různých etnických původů. Zahrnují 122 variant, které způsobují 

záměnu aminokyseliny (missense), dvě delece, 7 variant tvořících předčasný terminační 

kodón (nonsense) a 12 variant s posunem čtecího rámce (frameshift) (obrázek 5). 
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Obrázek 5 – Obrázek znázorňuje nalezené varianty v genu MC4R u různých pacientů. 

Červeně znázorněné polymorfismy působí vůči obezitě protektivně. Modře znázorněné 

varianty způsobují neustálou aktivaci receptoru, jejímž výsledkem by měl být spíše štíhlý 

fenotyp. V těchto případech ale AgRP působí jako inverzní agonista receptoru  

s orexigenním účinkem, schopným potlačit aktivitu MC4R, což vede k obezitogennímu 

efektu. Zdroj: Tao, 2010 

Nedostatek funkčního proteinu MC4R je nejčastější příčinou monogenní obezity u lidí. 

Přesný fenotyp definovala prof. I. S. Farooqi v roce 2000: rozvoj obezity před 10. rokem 

života, zvýšené množství tukové i tukuprosté hmoty, zvýšený lineární růst a zrychlené 

růstové tempo, zachovalé reprodukční funkce, zvýšená hustota kostních minerálů, dále 

hyperfágie a hyperinzulinémie, které s věkem klesají (Farooqi a O´Rahilly, 2000 et 2005). 

Ve většině případů se dědí autozomálně dominantně s různým stupněm expresivity  

a penetrance (Dubern et al., 2001; Santini et al., 2004).  

Výskyt MC4R mutací závisí na etnickém původu. U britských dětí byly mutace nalezeny 

ve více než 6 % (Farooqi et al., 2003), naopak nejnižší frekvence byla zjištěna  

u belgických obézních dětí a dospělých (0 %) (Beckers et al., 2006). Mutace genu MC4R 

byly přítomné u 1,9 % německých obézních dětí a adolescentů (Hinney et al., 2003),  

u 1,8 % finských obézních dětí (Valli-Jaakola et al., 2004), u 4,6 % indiánů kmene Pima 

(Ma et al., 2004) a u 2,3 % obézních jedinců v Severní Americe (Calton et al., 2009).  
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Velkou většinu variant v genu MC4R nalézáme v heterozygotním stavu, avšak bylo 

zachyceno i několik jedinců s homozygotní variantou MC4R. Dr. Irena Hainerová  

ve své studii z roku 2007 popisuje hypogonadotropní hypogonadismus u homozygotního 

nositele mutace Gly181Asp (Hainerova et al., 2007). 

U nositelů variantního genu MC4R se velmi často vyskytuje neobvyklé potravní chování 

tzv. „binge eating”, které je zodpovědné za zvýšenou hmotnost jedince. Jedná se  

o konzumaci nepřiměřeně velkého množství jídla v krátkém časovém intervalu bez pocitu 

hladu a s následným pocitem viny, zahanbením a depresí. Vyskytuje se  

u 2–10 % neobézních a u 30–90 % obézních jedinců (Branson et al., 2003; Farooqi et al., 

2003; Potoczna et al., 2004). Varianty v genu MC4R se tak podílejí na regulaci tělesné 

hmotnosti, a to jak zvýšeným příjmem energie, tak i snížením energetického výdeje  

(Cai et al., 2006; Cole et al., 2010). Nicméně studie založené na metodách kandidátních 

genů odhalily také dvě nesynonymní varianty s nízkou frekvencí, které zatím neznámým 

způsobem podporují rezistenci k obezitě: Ile251Leu snižuje riziko rozvoje obezity o 48 % 

a Val103Ile snižuje riziko rozvoje obezity o 20 % (Geller et al., 2004; Stutzmann et al., 

2007; Wang et al., 2010). 

Gen TMEM18 (transmembrane protein 18) je lokalizován do oblasti 2p25.3 (Hartz, 

2010). Metaanalýza 15 GWAS odhalila asociaci varianty rs6548238 s BMI, přičemž každá 

alela je zodpovědná za zvýšení hodnoty BMI o 0,26 kg/m2 (Willer et al., 2009). TMEM18 

je malá molekula o 140 aminokyselinách, která se váže na specifické sekvence DNA, a tím 

potlačuje transkripci (Jurvansuu et al., 2011). Podle další studie varianty v tomto genu 

souvisí s časným rozvojem DM2, nezávisle na BMI (Kalnina et al., 2013).  

Gen SH2B1 (Src-homology 2 adaptor protein) je umístěn v oblasti 16p11.2. Existují  

4 isofomy proteinu SH2B, které jsou tkáňově specifické a vážou se na tyrozinkinázové 

domény zahrnuté v inzulínové i leptinové signalizaci. U myší s vyřazeným genem  

pro SH2B se vyvíjí hyperlipidemie, leptinová rezistence, hyperfágie, hyperglykémie, 

obezita a glukózová intolerance (Duan et al., 2004; Ren et al., 2007) 

Gen KCTD15 (potassium channel tetramerization domain-containing protein 15) leží  

v oblasti 19q11.13 (Hartz, 2013). Protein KCTD15 inhibuje transkripční faktor TFAP-2α, 

který se podílí také na genové expresi při diferenciaci adipocytů (Tsukada et al., 2006)  

a účastní se formace neurální lišty během embryonálního vývoje (Zarelli a Dawid, 2013). 
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Gen PCSK1 (preprotein convertase, subtilisin/kexin-type 1) je lokalizován na 5q15 

(Seidah et al., 1991). Patří do rodiny serinových endoproteáz, které zpracovávají 

prekurzorové proteiny na bioaktivní látky. Účastní se například konverze proinzulínu  

na inzulín a proglukagonu na glukagon v pankreatických β-buňkách (Jansen et al., 1995). 

Homozygotní mutace Ser307Leu popsaná u několika dětím má za následek těžkou 

hyperfágii a obezitu (Farooqi et al., 2007). Metaanalýza publikovaná v roce 2014 potvrdila 

asociaci PCSK1 s obezitou (Stijnen et al., 2014), především u bělošské populace. Potvrdila 

také silnější asociaci polymorfismu rs6232 s dětskou obezitou, než s obezitou u dospělých.  

Gen BDNF (brain-derived neurotrophic factor) je lokalizován na 11p14.1 (Zuccato  

et al., 2001). Secernovaný protein BDNF je zahrnutý v diferenciaci neuronů, podporuje 

jejich růst a synaptogenezi. Na myších modelech bylo zjištěno, že ovlivňuje také řadu 

rozmanitých buněk v těle, zahrnutých v glukózovém metabolismu (např. podporuje 

zvýšení produkce inzulínu v pankreatických β-buňkách, snížení produkce glukózy  

v hepatocytech a zvýšení inzulínové senzitivity v buňkách kosterního svalu (Yamanaka  

et al., 2006; Matthews et al., 2009). Deficience BDNF vyvolává hyperfágii a těžkou 

monogenní obezitu u lidí (Gray et al., 2006). Následná GWAS studie potvrdila souvislost  

i s běžnou polygenní obezitou (Thorlieffson et al., 2009). 

Gen SEC16B (S. Cerevisiae homolog 16B) leží v oblasti 1q25.2 (Misawa a Yamaguchi, 

2001). Produktem genu je savčí homolog kvasinkového Sec16 (Saccharomyces cerevisiae 

16). Protein je umístěn v membráně endoplasmatického retikula a účastní se transportu 

proteinů (Bhattacharyya a Glick, 2007). Čínská studie ukázala souvislost genu SEC16B  

s obezitou a preferencí pokrmů u dětí (Lv et al., 2015). 

2.5 Léčba obezity 

Při léčbě obezity nejde jen o snížení hmotnosti, ale především o zlepšení zdravotního 

stavu a zkvalitnění života jedince. Léčba obezity vyžaduje komplexní přístup a správně 

zvolený redukční program. Konzervativní léčba zahrnuje doporučení na změnu 

životosprávy, zejména pokud jde o způsob stravování a pohybový režim. Spolupráce 

pacienta a jeho motivace ke změně životního stylu je vždy podmínkou úspěšné léčby. 

Pacient musí být informován, že i mírný pokles tělesné hmotnosti vede ke zlepšení 

metabolických parametrů. V některých případech je možné léčbu doplnit užíváním léků, 

viz níže. 
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Dieta je při léčbě obezity založena na redukci příjmu kalorií pro navození mírné 

negativní energetické bilance. Samotné nízkoenergetické stravovací programy přinášejí 

sice krátkodobé úbytky hmotnosti, nicméně udržení takového stavu je z dlouhodobého 

pohledu náročné (Li et al., 2003). Je důležité, aby doporučení změn životosprávy 

zahrnovalo nejen správnou dietu, ale i přiměřenou fyzickou aktivitu. Fyzická aktivita má 

v redukčním režimu důležitou roli, především při udržování snížené tělesné hmotnosti. 

Nejefektivnějším způsobem cvičení je zapojení velkých svalů – tj. rychlá chůze, běhání, 

cyklistika atd. (Hansen et al., 2007). Úspěšnost udržení hmotnostních úbytků po delší dobu 

je nízká, pouze 2–20 % (Wing a Phelan, 2005). Dlouhodobé výsledky u morbidně 

obézních, které byly dosaženy pomocí konzervativní léčby, jsou často nedostatečné.  

 Z farmakologických preparátů je v současné době na evropském trhu dostupný pouze 

xenical a kombinace bupropion/naltrexon. Xenical (Tetrahydrolipstatin, Orlistat, Alli) patří 

do skupiny blokátorů vstřebávání živin ze zažívacího traktu. Funguje jako inhibitor 

gastrointestinálních lipáz a je schopen snížit absorpci tuků z potravy až o 30 %. Účinná 

látka lipstatin je produktem plísně Streptomyces toxytricini. Léčba je kombinována  

s redukční dietou s nižším obsahem tuků. Xenical byl zkoušen v řadě několikaletých studií 

u tisíců pacientů s velmi dobrými výsledky (Ballinger a Peikin, 2002). Kromě schopnosti 

snižovat hmotnost má xenical i pozitivní vliv na lipidové spektrum. Snižuje poměr LDL ku 

HDL cholesterolu, zlepšuje kompenzaci DM2, vede ke snížení inzulinémie a také ke 

snížení dávek antidiabetik a zlepšení hypertenze. Navíc brání opětovnému navýšení 

hmotnosti po skončení diety. Bupropion je antagonista opioidových receptorů  

a naltrexon je inhibitor zpětného vychytávání dopaminu a norepinefrinu. Jejich kombinace 

snižuje chuť k jídlu a usnadňuje úbytek hmotnosti. Původně byl přípravek registrován jako 

antidepresivum a jako podpůrný lék při odvykání kouření (Serretti et al., 2010). 

Díky vedlejším účinkům v současnosti dostupných léků není farmakologická léčba 

obezity vhodná pro všechny pacienty. V případech, kde konzervativní léčba  

i farmakoterapie selhává, především pak u III. stupně obezity, je možnou volbou 

bariatrická operace.  

2.5.1 Bariatrická chirurgie  

Bariatrické operace byly zavedeny za účelem léčby III. a vyšších stupňů obezity.  

V posledních dvaceti letech se staly jedním z nejúspěšnějších léčebných postupů, které 

poskytují výrazné a dlouhodobé hmotnostní úbytky u naprosté většiny pacientů (Buchwald 
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et al., 2007). Po bariatrickém zákroku dochází k významnému zlepšení či úplnému 

vymizení některých chorob přidružených k obezitě, např. DM2, dyslipidémie, hypertenze  

a kardiovaskulárních onemocnění. U více než 80 % diabetiků 2. typu dochází  

po bariatrické operaci ke zlepšení či k úplnému vymizení diabetu. Z toho důvodu lze 

hovořit i o tzv. metabolické chirurgii (Buchwald et al., 2004 et 2005). Velikost úbytků 

hmotnosti je ovšem mezi jedinci velice rozmanitá. Účinek léčby mohou ovlivňovat 

klinické i genetické faktory. 

Základními kritérii pro indikaci pacienta k bariatrickému výkonu je neúspěšný pokus  

o redukci obezity konzervativním způsobem, hodnota BMI nad 40 kg/m² nebo hodnota 

BMI nad 35 kg/m² u pacientů, kteří trpí i dalšími závažnými komorbiditami souvisejícími  

s obezitou, a věk mezi 18–65 lety. Na indikačním procesu se spolupodílí celý 

multidisciplinární tým odborníků včetně obezitologa, psychologa, dietologa, 

gastroenterologa, diabetologa nebo endokrinologa, internisty, anesteziologa a nutričního 

poradce. Výběr konkrétního typu operace záleží na hodnotě BMI, věku, pohlaví, distribuci 

tělesného tuku, přítomnosti DM2 (délka jeho trvání, předoperační koncentrace HbA1c  

a C-peptidu nalačno, farmakologická léčba), přítomnosti dyslipidémie, snížené inteligenci, 

ale také na očekavání a reálných cílech pacienta (Fried et al., 2014). 

Bariatrické operace můžeme rozdělit do tří základních skupin (Fried et al., 2011):  

restrikční zákroky, tj. operace, při nichž se zmenší kapacita žaludku. Příjem i malého 

množství potravy zaplní zmenšený žaludek a rychle vyvolá pocit sytosti (např. sleeve 

gastrektomie, gastrická plikace, gastrická bandáž);  

malabsorpční zákroky, které vyřadí tenké střevo z procesu trávení, a tak omezí 

zužitkování přijaté energie z potravy (např. biliopankreatická diverze);  

kombinované, které využívají obou výše zmíněných mechanismů (např. Roux-en-Y 

gastrický bypass). 

 

Laparoskopická adjustabilní gastrická bandáž (LAGB) patří mezi nejjednodušší 

restrikční metody. Dlouhodobé výsledky ukazují velmi nízkou morbiditu a téměř nulovou 

mortalitu. Výsledná ztráta nadměrné hmotnosti se udává kolem 30 %, ovšem po odstranění 

bandáže může dojít k opětovnému nárůstu hmotnosti (Snyder et al., 2009; Christou et al., 

2009). Principem metody je nasazení bandáže na horní část žaludku, kterou se ze žaludku 
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oddělí menší proximální vak. Se zbývající větší distální částí žaludku je proximální vak 

spojen úzkým kanálem. Po příjmu malého množství potravy se vak v proximální části 

žaludku naplní a pomalu se vyprázdňuje do distální části žaludku přes spojovací kanál. 

Zmenšený objem horní části žaludku a úzký spojovací kanál způsobují pomalé 

vyprazdňování a pomáhají tak snižovat celkový denní kalorický příjem. Metoda umožnuje 

individuální nastavení zaškrcení žaludku tak, aby účinek bandáže byl optimální  

(obrázek 6). 

 

Obrázek 6 – Laparoskopická gastrická bandáž (LAGB) Zdroj: Fried, 2010  

 

Laparoskopická sleeve gastrektomie (LSG), neboli rukávová resekce žaludku, patří  

k restrikčním zákrokům. Spočívá ve zmenšení žaludku zhruba o 80 %. Toho je dosaženo 

nevratným ostraněním části těla a fundu žaludku. Pacient pak není schopen pojmout větší 

množství potravy a pocit sytosti se dostaví velice brzy. Na redukci hmotnosti se po tomto 

typu operace podílí kromě změny hladin některých hormonů a inkretinů, které souvisejí  

s obezitou (Benedix et al., 2011) a zmenšení objemů jednotlivých porcí jídla i výrazně 

urychlené vyprazdňování tubulizovaného žaludku a zrychlený průchod potravy zažívacím 

traktem (Melissas et al., 2008). Nevýhodou LSG je, kromě nevratného odstranění 

podstatné části žaludku, nutnost dodržování dietního omezení, jelikož zmenšená část 

žaludku se může opět roztahovat (obrázek 7). 
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Obrázek 7 – Laparoskopická sleeve gastrektomie (LSG) Zdroj: Fried, 2010 

 

Techniku laparoskopické gastrické plikace (LGP) publikoval v roce 2007  

Dr. Talebpour (Talebpour et al., 2007). V České republice byla LGP poprvé provedena 

prof. Friedem a Dr. Doležalovou koncem roku 2009. Jedná se o restriční typ výkonu,  

při kterém je redukce objemu žaludku dosaženo zanořením velkého zakřivení žaludku  

do lumen žaludku a podélným sešitím. Tento postup se opakuje až 3x. Délka sešití je asi  

20 cm. Začíná těsně pod bránicí, asi 3–5 cm od přechodu jícnu v žaludek a končí 7–9 cm 

před pylorem. Zanořená tkáň tak ještě více zmenšuje prostor uvnitř žaludku (obrázek 8). 

LGP je méně radikální než podobný zákrok – tubulizace žaludku (LSG). Obě operace 

mají srovnatelné výsledky hmotnostních úbytků (Holéczy et al., 2011). Výhodou této 

techniky je, že není nutná implantace cizorodého materiálu do těla, který by mohl působit 

dlouhodobá rizika. Je ekonomicky mnohem méně nákladná, co se týče operace i následné 

ambulantní péče, než ostatní bariatrické operace. Zákrok je velmi dobře snášen a má 

výrazný supresivní efekt na pocit hladu. Má širší využití u pacientů s nejistou spoluprací 

(Fried et al., 2011). 

 

Obrázek 8 – Laparoskopická gastrická plikace (LGP) Zdroj: Fried et al., 2011 
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Biliopankreatická diverze (BPD) patří k malabsorpčním typům operací a zároveň je 

nejradikálnějším chirurgickým výkonem v léčbě těžké obezity. Poprvé byla provedena 

prof. Scopinarem v roce 1976 (Scopinaro et al., 1976). Principem metody je kombinace 

resekce žaludku a jejunoileálního bypassu. K trávení dochází ve velmi krátkém úseku 

distální části tenkého střeva, kde dochází ke smíchání potravy se žlučovými kyselinami  

a pankreatickými enzymy. Většina živin tak prochází tenkým střevem  

v neresorbovatelném stavu. Po zákroku dochází k nižšímu vstřebávání proteinů, vitamínů  

a některých minerálů a proto hrozí riziko vzniku nutričních poruch. Pacienti proto musí být 

dobře kompenzováni a doživotně užívat doplňky s obsahem vitamínů rozpustných v tucích, 

vápník a železo (Kasalický et al., 2009). BPD je obecně provázena velkými váhovými 

úbytky (70–90 % ztráty nadměrné hmotnosti). Je spojena s vyšší možností vzniku 

závažných až život ohrožujících komplikací, jako je proteinová malnutrice, anastomózy, 

hypoalbuminémie, edémy a asthenie (Picot et al., 2009) (obrázek 9). 

 

 

Obrázek 9 – Biliopankreatická diverze (BPD) Zdroj: Haluzík a Svačina, 2010  
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Kritéria pro posouzení účinku bariatrické operace na optimalizaci metabolického stavu 

a některých dalších provázejících onemocnění jsou hodnota HbA1c (hemoglobin A1c) do 

42 mmol/mol, nepřítomnost hypoglykémie, koncentrace celkového cholesterolu nižší než 

4,0 mmol/l, koncentrace LDL cholesterolu nižší než 2,3 mmol/l, koncentrace 

triacylglycerolů nižší než 2,2 mmol/l, krevní tlak nižší než 135/85 mmHg, snížení 

hmotnosti alespoň o 15 % anebo snížení HbA1c alespoň o 20 % při omezení medikace 

oproti předoperačnímu stavu (Buse et al., 2009). 

Kritéria pro posouzení účinku bariatrické operace na remisi DM2 jsou pro částečnou 

remisi – HbA1c vyšší než 42 mmol/mol, ale nižší než 47,5 mmol/mol a glykémie na lačno 

5,6-7 mmol/l po dobu nejméně jednoho roku bez farmakoterapie či jiné léčby,  

pro kompletní remisi – HbA1c v normálním rozmezí, tj. nižší než 42 mmol/mol, glykémie 

na lačno nižší než 5,6 mmol/l po dobu nejméně jednoho roku bez farmakoterapie či jiné 

léčby, pro prodlouženou kompletní remisi – kompletní remise trvající alespoň 5 let (Buse 

et al., 2009). Míra remise DM2 se v závislosti na typu bariatrického výkonu uvádí  

v rozmezí 57–95 % (Colquitt et al., 2009). 
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3 Hypotézy a cíle 

3.1 Hypotéza pro první část dizertační práce – genetické pozadí obezity 

Genetická analýza polygenního typu obezity je složitější, než je tomu u monogenních 

chorob. U komplexních onemocnění se nedědí nemoc sama o sobě, ale spíše náchylnost  

k ní. 

Závažným problémem je jen kusá znalost patofyziologie a patobiochemie. Je zřejmé, že 

ke stejnému patologickému fenotypu vede několik různých biochemických cest. Dalším 

úskalím je i nepřeberné množství kandidátních genů, které se potenciálně mohou 

uplatňovat v rozvoji onemocnění. 

Monogenní formy obezity jsou z hlediska celkové prevalence obezity minoritní, nicméně 

možnost cílené účinné léčby těchto pacientů je obrovským přínosem a podněcuje vývoj 

podobných typů terapie i u běžné formy obezity. 

Recentní publikace založené na celogenomových asociačních studiích (GWAS) ukázaly 

asociaci mnoha genetických variant s běžnou polygenně podmíněnou obezitou. Hypotézou 

předkládané dizertační práce je, že efekt těchto genetických variant se promítá  

do energetických drah a hormonálních charakteristik i zatím neobézních osob  

a predisponuje je k rozvoji obezity v budoucnosti. Testovali jsme proto metabolické  

a hormonální efekty běžných obezitogenů u vzorku adolescentní populace i u dospělé 

populace s různou úrovní inzulínové senzitivity a variabilní tělesnou hmotností. 

  

1. Zjistit metabolické efekty genetické varianty rs12970134 v genu MC4R, 

především v souvislosti s parametry glukózového metabolismu a inzulínové senzitivity 

v souboru žen s různou glukózovou tolerancí (ženy se syndromem polycystických 

ovárií, ženy s gestačním diabetem v anamnéze, ženy s diagnózou diabetes mellitus  

2. typu) a v souboru zdravých normoglykemických kontrol. 

Publikace: BRADNOVÁ O, VEJRAŽKOVÁ D, VAŇKOVÁ M, LUKÁŠOVÁ P, 

VČELÁK J, STANICKÁ S, DVOŘÁKOVÁ K, BENDLOVÁ B. Metabolic and hormonal 

consequencies of the "obesity risk" MC4R variant (rs12970134) in Czech women. Physiol 

Res. 2015; 64(2): 187-95. IF=1,293 

 

  

http://www.isiknowledge.com/JCR
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2. Zjistit zda a jaký mají vliv genetické varianty rs1421085, rs1121980, rs17817449, 

rs9939609 v genu FTO, které jsou prezentovány jako rizikové pro obezitu,  

na antropometrické, metabolické a hormonální parametry u štíhlých jedinců. 

Publikace: LUKÁŠOVÁ P, VAŇKOVÁ M, VČELÁK J, VEJRAŽKOVÁ D, 

BRADNOVÁ O, STANICKÁ S, HAINER V, BENDLOVÁ B. Fat mass and obesity 

associated gene variants are associated with increased growth hormone levels and affect 

glucose and lipid metabolism in lean women. Physiol Res. 2015; 64(2): 177-85. IF=1,293 

  

3. Zjistit vliv genetických variant kandidátních genů pro obezitu TMEM18 

(rs7561317), SH2B1 (rs7498665), KCTD15 (rs29941), PCSK1(rs6232, rs6235), BDNF 

(rs925946, rs4923461), SEC16B (rs10913469), MC4R (rs12970134, rs17782313) a FTO 

(rs9939609) na antropometrické parametry a parametry metabolického syndromu  

u českých adolescentů s variabilní tělesnou hmotností (podváha, normální váha, 

nadváha a obezita). 

Publikace: DUŠÁTKOVÁ L, ZAMRAZILOVÁ H, SEDLÁČKOVÁ B, VČELÁK J, 

HLAVATÝ P, ALDHOON HAINEROVÁ I, KORENKOVÁ V, BRADNOVÁ O, 

BENDLOVÁ B, KUNEŠOVÁ M, HAINER V. Association of obesity susceptibility gene 

variants with metabolic syndrome and related traits in 1,443 Czech adolescents. Folia Biol 

(Praha). 2013; 59(3): 123-33. IF=1,000 

 

3.2 Hypotéza pro druhou část dizertační práce – metabolické a hormonální změny  

u pacientů po bariatrické operaci 

  

Při léčbě obezity nejde jen o snížení hmotnosti, ale především o zlepšení zdravotního 

stavu a zlepšení kvality života obézního pacienta. Léčba obezity je komplexní proces, který 

zahrnuje individuální přístup, vytvoření vhodného léčebného programu a volbu léčebných 

metod. 

Konzervativní léčba se skládá ze stravovacích, pohybových rad a doporučení na změnu 

životosprávy. Možnost farmakologické léčby je v současnosti omezená. 

U pacientů s morbidní obezitou konzervativní léčba často nestačí a právě v těchto 

případech lze obezitu léčit chirurgicky. Bariatrická léčba obezity může přinést trvalé 

řešení, významně pomáhá léčit diabetes 2. typu a významně snižuje kardiovaskulární 

riziko. Prvotní cíl bariatrické chirurgie je tedy snížení zdravotních rizik těžké obezity. 

http://www.isiknowledge.com/JCR
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Otázky, které je třeba ještě zodpovědět v souvislosti s úspěchy bariatrické chirurgie, jsou 

především metabolické a hormonální dopady jednotlivých typů operací na výsledný stav 

pacienta a dlouhodobé důsledky této léčby. 

 

4. Zjistit vliv nového typu bariatrické operace, laparoskopické gastrické plikace,  

na glukózový metabolismus a na hladiny inkretinů a gastrointestinálních hormonů  

u morbidně obézních pacientek s diabetes mellitus 2. typu. 

Publikace: BRADNOVÁ O, KYROU I, HAINER V, VČELÁK J, HÁLKOVÁ T, 

ŠRÁMKOVÁ P, DOLEŽALOVÁ K, FRIED M, MCTERNAN P, KUMAR S, HILL M, 

KUNEŠOVÁ M, BENDLOVÁ B, VRBÍKOVÁ J. Laparoscopic greater curvature 

plication in morbidly obese women with type 2 diabetes: effects on glucose homeostasis, 

postprandial triglyceridemia and selected gut hormones. Obes Surg. 2014, 24(5): 718-26. 

IF = 3,747 

  

5. Zjistit vliv bariatrických operací na složení mastných kyselin v tukové tkáni  

u morbidně obézních pacientek s diabetes mellitus 2. typu. 

Publikace: KUNEŠOVÁ M, SEDLÁČKOVÁ B, BRADNOVÁ O, TVRZICKÁ E, 

STAŇKOVÁ B, ŠRÁMKOVÁ P, DOLEŽALOVÁ K, KALOUSKOVÁ P, HLAVATÝ P, 

HILL M, BENDLOVÁ B, FRIED M, HAINER V, VRBÍKOVÁ J. Fatty acid composition 

of adipose tissue triglycerides in obese diabetic women after bariatric surgery: a 2-year 

follow up. Physiol Res. 2015; 64(2): 155-66. IF = 1,293 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24307436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24307436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24307436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26680476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26680476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26680476
http://www.isiknowledge.com/JCR
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4 Soubory a metody 

4.1 Soubory 

Díky projektům zaměřeným na výzkum genetického pozadí polygenních onemocnění, 

včetně obezity, byly v Endokrinologickém ústavu již dříve shromážděny rozsáhlé soubory 

osob s různým rizikem DM2 nebo glukózové intolerance obecně. 

Pro zachování kompatibility nashromážděných anamnestických a metabolicko-

biochemických parametrů byla v maximální možné míře zachována kontinuita 

analytických metod. 

Protokoly všech studií byly schváleny Etickou komisí Endokrinologického ústavu, stejně 

jako informovaný souhlas s účastí ve studiích, včetně genetického vyšetření. Každý 

účastník studie byl vždy lékařem podrobně informován o účelu studie, o průběhu vyšetření, 

s obsahem dotazníků, s průběhem antropometrického měření a odběrem krve  

ke genetickému vyšetření. Účastníci byli poučeni o tom, že osobní i anamnestická data 

nebudou poskytnuta další osobě, že data budou statisticky vyhodnocována a publikována  

v odborném tisku bez uvedení osobních údajů a budou použita pouze k výzkumným 

účelům. Účastníci byli informováni o možnosti kdykoliv ze studie vystoupit bez udání 

důvodu. Souhlas s účastí ve studii stvrdili účastníci podpisem (v případě dětí jejich zákonní 

zástupci). 

Všichni účastníci studie se podrobili bazálnímu vyšetření biochemických a hormonálních 

parametrů, antropometrickému měření zaměřenému na stanovení tělesného složení  

a vyplnili dotazníky sledující osobní, rodinnou, případně gynekologickou anamnézu, 

standardizované dotazníky hodnotící skóre deprese nebo kvalitu života, dotazník jídelních 

zvyklostí a dotazník hodnotící pohybovou aktivitu. 

Endokrinologický ústav v Praze zajistil kompletizaci a velmi podrobnou fenotypickou 

charakterizaci sledovaných souborů dospělých jedinců. Provádělo se zde biochemické  

a antropometrické vyšetřování zdravých normoglykemických kontrol, potomků pacientů  

s DM2, žen s gestačním diabetem a žen se syndromem polycystických ovárií v osobní 

anamnéze a dalších osob s různou glukózovou tolerancí. 

Studie Endokrinologického ústavu COPAT (Childhood Obesity, Prevalence And 

Treatment) probíhala po celém území České republiky a zabývala se problematikou 

obezity a jejích zdravotních komplikací u dětí a adolescentů ve věku 13–18 let. Dílčí 
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studie, která je součástí dizertační práce, byla provedena na souboru adolescentů 

shromážděných v této studii. 

Bariatrické operace byly provedeny na OB klinice a.s. u souboru vybraných extrémně 

obézních pacientek s diabetes mellitus 2. typu a odběr tukové tkáně byl proveden tamtéž. 

Opakované sledování a vyšetřování těchto pacientek probíhalo v Endokrinologickém 

ústavu v Praze. 

Charakteristiky a výběrová kritéria pro konkrétní soubory jsou podrobně popsány  

v jednotlivých studiích. 

  

4.2 Metody 

Antropometrické vyšetření 

Antropometrické vyšetření zahrnovalo základní parametry: tělesnou hmotnost a výšku, 

obvodové rozměry (obvod pasu, břicha, gluteální obvod) a kožní řasy (suprailiakální, 

subskapulární, nad bicepsem, nad tricepsem). Pro hodnocení tělesného složení byly 

vypočítány indexy BMI (body mass index), WHR (waist to hip ratio) a BAI (body 

adiposity index) a dále provedena bioimpedanční analýza (TANITA BC 418 MA, Tokyo, 

Japan) a u bariatrické studie navíc duální rentgenová absorpciometrie (DEXA – Dual 

Energy X-Ray Absorptiometry). V bariatrické studii bylo vypočítáno procento úbytku 

nadměrné hmotnosti (% EWL – excess weight loss) a procento úbytku BMI  

(% EBL – excess BMI loss). 

Podváha, normální hmotnost, nadváha a obezity byly u dětí a adolescentů definovány dle 

percentilů BMI odvozených z českých národních referenčních dat (Kobzová et al., 2004). 

U této věkové kategorie bylo hodnoceno standardní skóre deviace (SDS). 

Konkrétní použité antropometrické metody jsou podrobně popsány v jednotlivých 

studiích. 

  

Biochemické analýzy 

Po 10–12 hodinovém lačnění byly účastníkům studií odebrány vzorky periferní žilní krve 

nebo byl proveden některý z funkčních testů. Stanoveny byly následující parametry 

uvedené v tabulce 2. 

U vybraných hormonů, např. adipokinů nebo gastrointestinálních hormonů byla použita 

multiplexová metoda stanovení, která umožňuje analyzovat najednou více analytů. 

Principem je vazba specifické protilátky opatřené fluorescenční značkou na magnetické 
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kuličky. Stanovení jsou prováděna přístrojem Luminex 200™ System (Luminex 

Corporation, Texas, USA). 

 

Konkrétní použité biochemické metody jsou podrobně popsány v jednotlivých studiích. 

  

Tabulka 2 – Stanovované biochemické parametry (abecedně) 

Parametr Jednotky Metoda stanovení 

Androstendion nmol/l RIA, vlastní metoda 

Celkový 

cholesterol 

mmol/l Absorpční spektrofotometrie CHOD – PAP, Cobas 

Integra, Roche Diagnostics 

C-peptid nmol/l ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

Glykémie mmol/l Absorpčni spektrofotometrie-UV – hexokinázová 

metoda, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

Glykovaný 

hemoglobin 

mmol/mol Imunoturbidimetrie, Cobas Integra, Roche 

Diagnostics 

Glukagon pmol/l RIA, Euria-Glucagon EuroDiagnostica 

HDL cholesterol mmol/l Homogenni enzymaticka kolorimetricka metoda, 

Cobas Integra, Roche Diagnostics 

IGFI ng/ml IRMA, Immunotech 

Inzulín mIU/l ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

Kortizol nmol/l RIA, vlastní metoda 

LDL cholesterol mmol/l celkový cholesterol - (triacylglyceroly/2,2) – HDL 

cholesterol 

Leptin  ng/ml RIA, DRG Instruments GmbH  

Proinzulín pmol/l ELISA, DRG Instruments GmbH  
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Růstový hormon 

(STH) 

mIU/l IRMA, Immunotech 

SHBG nmol/l IRMA, Immunotech 

Testosteron nmol/l RIA, vlastní metoda 

Triacylglyceroly mmol/l Enzymatický kolorimetrický test s LPL, Cobas 

Integra, Roche Diagnostics 

TSH mIU/l ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

Volný trijodtyronin 

(fT3) 

pmol/l ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

Volný tyroxin (fT4) pmol/l ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics 

  

  

Funkční testy 

Lidský organismus disponuje mnoha kompenzačními mechanizmy, které jsou schopny 

zajistit rovnováhu vnitřního prostředí za klidových podmínek i při poruchách jednotlivých 

složek regulačního systému. Funkční a dynamické testy v endokrinologii slouží k tomu, 

aby dosud kompenzovaná porucha byla odhalena v časných fázích vývoje. 

Orální glukózový toleranční test (OGTT) – slouží k odkrytí manifestního diabetu 

mellitu 2. typu nebo porušené glukózové tolerance. Tento test ukazuje reakci organismu  

na podání 75 g glukózy per os a hodnotí, zda je organismus schopen po zátěži glukózou 

udržet její hladinu v krvi v normálním rozmezí. 

Mixed-meal tolerance test (MMTT) – je obdobou OGTT, ale místo glukózy je 

pacientům podáván proteinový nápoj s přesně definovaným obsahem živin. 

Euglykemický hyperinzulinemický clamp – je metoda používaná v diabetologii  

k vyšetřování účinnosti inzulínu in vivo. Vzhledem k náročnosti provedení testu je 

používaný především ve výzkumu. Při standardně navozené hyperinzulinémii se hodnotí 

množství glukózy spotřebované k udržení glykémie na požadované hodnotě. 

  

Indexy inzulínové rezistence, resp. senzitivity, a funkce β-buněk – byly vypočítány  

z lačných hodnot (HOMA-IR a Quicki pro inzulínovou rezistenci, resp. senzitivitu;  
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HOMA-F pro sekreci inzulínu) i z glukózou stimulovaných hodnot OGTT (Cederholmův 

index a Matsudův index pro inzulínovou senzitivitu, inzulínogenní index pro sekreci 

inzulínu). 

  

Stanovení mastných kyselin v tukové tkáni extrémně obézních pacientek s diabetes 

mellitus 2. typu 

Subkutánní tuková tkáň byla poprvé odebrána při operaci na OB klinice a následná 

excize tukové tkáně po šesti měsících od operace byla provedena tamtéž. Po dvou letech 

byla provedena biopsie tenkou jehlou v Endokrinologickém ústavu. Spektrum mastných 

kyselin (tabulka 3) bylo stanoveno metodou plynové chromatografie (Trace GC/AS 2000 

autosampler, Thermo Finnigan, USA) na IV. interní klinice 1. lékařské fakulty UK. 

 

Tabulka 3 Spektrum stanovených mastných kyselin 

Zkratka Název 

Nasycené mastné kyseliny SFA [µmol/l] 

12:0 laurová 

14:0 myristová 

16:0 palmitová 

18:0 stearová 

20:0 arachidová 

Monoenové mastné kyseliny MUFA [µmol/l] 

14:1(n-5) myristolová 

16:1(n-9) palmitolejová (n-9) 

16:1(n-7) palmitolejová (n-7) 

18:1t transelaidová 

18:1(n-9) olejová 
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18:1(n-7) vakcenová 

20:1(n-9) eikosanová 

Polyenové mastné kyseliny PUFA [µmol/l] 

18:2(n-6) linoleová 

18:3(n-3) a-linoleová 

18:3(n-6) g-linoleová 

20:2(n-6) eikosadienová 

20:3(n-6) homo-g-linoleová 

20:4(n-6) arachidonová 

20:5(n-3) eikosapentaenová (EPA) 

22:5(n-3) dokosapentaenová (DPA), ω3 

22:5(n-6) dokosapentaenová (DPA), ω6 

22:6(n-3) dokosahexaenová (DHA) 

  

Genetická analýza 

Genomická DNA byla izolována z leukocytů nesrážlivé periferní krve použitím kitu 

QuickGene Whole Blood kit L (Kurabo Industries Ltd., Japan) a přístroje QuickGene 610L 

(FujiFilm, Life Science, Japan). Po změření koncentrace a ověření čistoty (poměr 

absorbancí DNA 260 nm/proteiny 280 nm) byly roztoky DNA naředěny na pracovní 

koncentraci 10 ng/ul v TE pufru a použity pro následné PCR amplifikace. 

Genotypizace byla provedena pomocí specificky značených sond TaqMan genotyping 

assays (Life Technologies, Waltham, MA, USA) na přístroji Real-time PCR  

(LightCycler 480TM, Roche, Mannheim, Německo), který umožňuje kromě kvantitativní 

PCR i genotypizaci polymorfismů.  

Konkrétní studované genetické varianty kandidátních genů jsou uvedeny v jednotlivých 

studiích. 
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Statistická analýza 

Interaktivní statistické analýzy byly konzultovány se statistikem Endokrinologického 

ústavu. Konkrétní metody statistické analýzy jsou vždy zmíněny u jednotlivých dílčích 

studií. 

K vyhodnocení frekvenčního zastoupení alel u stanovených polymorfismů byly 

sestrojeny frekvenční tabulky testované χ2-kvadrát testem nebo Fisherovým exaktním 

testem. Těmito testy byla ověřena i Hardy-Weinbergova rovnováha. 

Rozdíly v biochemických a antropometrických údajích mezi skupinami byly z důvodu 

nenormálního rozložení dat porovnávány pomocí neparametrického Mann-Whitneyho 

testu. V případech, kdy charakter hodnocených parametrů vyžadoval adjustace dat 

například na věk, pohlaví, BMI či délku trvání DM2, byla distribuce dat normalizována 

(logaritmická či mocninná transformace) a vlastní testování bylo provedeno metodou 

analýzy kovariance (ANCOVA). 

Pokud byly použity jiné metody statistické analýzy, je to zmíněno v jednotlivých dílčích 

studií. 

Statistické hodnocení bylo provedeno pomocí programů: NCSS 2004 (Statistical 

Solutions, Saugus, MA, USA) a Statgraphics Centurion version XVI Statpoint (Herndon, 

MD, USA). 
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5 Výsledky 

5.1 Vliv varianty rs12970134 v blízkosti genu MC4R na metabolické a hormonální 

parametry sledované v souvislosti s obezitou  

BRADNOVÁ O, VEJRAŽKOVÁ D, VAŇKOVÁ M, LUKÁŠOVÁ P, VČELÁK J, 

STANICKÁ S, DVOŘÁKOVÁ K, BENDLOVÁ B. Physiol Res. 2015; 64(2):187-95. 

IF=1,293 

Mutace v genu pro MC4R jsou nejčastější příčinou monogenní formy obezity. Nicméně 

vliv varianty rs12970134 (A/G) byl popsán v souvislosti s běžnou obezitou a s inzulínovou 

rezistencí, výsledky studií jsou však nekonzistentí a komplexní metabolicko-hormonální 

analýza vlivu této varianty nebyla u lidí provedena. Cílem studie bylo zjistit asociaci 

varianty rs12970134 v genu MC4R s obezitou, dále s hladinami vybraných hormonů  

a s parametry glukózového metabolismu ve skupině žen s různou glukózovou tolerancí  

a tělesným složením. Náš soubor zahrnoval 850 normoglykemických žen (věk: 30,4 [LCL: 

29,6; UCL: 31,3] let; BMI: 22,8 [22,5; 23,3] kg/m2), 423 žen s diagnózou syndromu 

polycystických ovárií (PCOS) (věk: 27,6 [26,7; 28,2] let; BMI: 25,4 [24,7; 26,1] kg/m2), 

402 žen s diagnózou gestačního diabetu v anamnéze (věk: 33,4 [32,9; 33,8] let; BMI:  

23,1 [22,5; 23,6] kg/m2) a 250 žen s diabetem 2. typu (DM2) (věk: 60,6 [59,8; 61,5] let; 

BMI: 31,1 [30,5; 32,9] kg/m2).  

Asociaci studované varianty rs12970134 s obezitou jsme ve skupině normoglykemických 

žen nepotvrdili. Nicméně z dotazníkových dat vyplynulo, že nositelky alely A měly vyšší 

maximální i minimální tělesnou hmotnost dosaženou v dospělosti oproti ženám  

s genotypem GG (p = 0,04; resp. p = 0,03). Ve skupině žen s PCOS jsme však zjistili vliv 

variantní alely A na vyšší hodnotu obvodu pasu (p = 0,049), gluteálního obvodu (p = 0,01) 

a indexu tukové hmoty (BAI; p = 0,01). U normoglykemických nositelek alely A jsme 

pozorovali nižší hladinou glykémie (p = 0,001), inzulínu (p = 0,005) a C-peptidu (p = 0,04) 

na lačno a s nižší hodnotou indexu HOMA-IR (p = 0,002) oproti nositelkám GG genotypu. 

U normoglykemických nositelek alely A byla dále zjištěna vyšší hladina růstového 

hormonu (p = 0,002), leptinu (p = 0,04) a nižší hladiny volného trijodtyroninu (p = 0,002) 

ve srovnání s nositelkami genotypu GG. V podskupině žen, které neužívaly kontraceptiva, 

měly nositelky alely A nižší hladiny plazmatického testosteronu (p = 0,04)  

a androstendionu (p = 0,03) a vyšší hladinu SHBG (p = 0,002). 

http://www.isiknowledge.com/JCR
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Naše studie naznačuje, že variabilita genu MC4R se uplatňuje nejen v regulaci 

energetického metabolismu, ale i v komplexnějších hypothalamických regulacích. 

 

V této studii jsem se podílela asistencí při OGTT, účastníky studie jsem antropologicky 

měřila a zajišťovala preanalytickou fázi sbíraných vzorků, provedla jsem genetickou 

analýzu, statisticky vyhodnotila data a sepsala rukopis. 
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5.2 Varianty v genu FTO jsou spojeny s vyšší hladinou růstového hormonu  

a ovlivňují metabolický profil štíhlých žen 

LUKÁŠOVÁ P, VAŇKOVÁ M, VČELÁK J, VEJRAŽKOVÁ D, BRADNOVÁ O, 

STANICKÁ S, HAINER V, BENDLOVÁ B. Physiol Res. 2015; 64(2): 177-85. IF=1,293 

 

Genetická variabilita v prvním intronu v genu FTO má velmi silný dopad na obezitu, což 

bylo potvrzeno studiemi na různých populacích po celém světě (Dina et al. 2007, Frayling 

et al. 2007; Scott et al., 2007, Scuteri et al., 2007). Při obezitě je hladina FTO zvýšená, 

secernovaný protein se účastní lipolýzy v tukových buňkách (Wåhlen et al., 2008).  

V této studii jsme se zaměřili na štíhlé ženy nesoucí rizikový haplotyp sestavený z variant 

rs1421085 (T/C), rs1121980 (G/A), rs17817449 (T/G) a rs9939609 (T/A) a zjišťovali jeho 

dopad na antropometrické, hormonální a metabolické parametry.  

Asociační studii genotypu s fenotypem jsme provedli u 172 štíhlých žen (BMI ≥ 18,5  

a < 25 kg/m2; věk 26,8 ± 7,26 let), 77 z nich užívalo hormonální antikoncepci. V našem 

souboru štíhlých žen jsme potvrdili asociaci rizikového haplotypu CAGA s mírným 

zvýšením BMI (p = 0,038), nicméně nepotvrdili jsme vliv na další antropometrické 

parametry a ukazatele, charakterizující tělesné složení (jako např. obvod pasu, WHR  

a procento tělesného tuku). Na lačno měly nositelky genotypu CAGA oproti ostatním 

ženám vyšší hladinu růstového hormonu a nižší hladinu LDL cholesterolu a celkového 

cholesterolu. V průběhu OGTT měly nositelky genotypu CAGA stále vyšší hladinu 

růstového hormonu a dále měly vyšší hladinu glykémie (ve 120. minutě), inzulínu  

(ve 150. minutě) a C-peptidu (ve 120. a 150. minutě) v průběhu OGTT. Užívání 

hormonální antikoncepce ještě zvyšovalo zjištěné hormonální a metabolické účinky 

nositelství CAGA haplotypu.  

Vyšší hladiny růstového hormonu zřejmě chrání štíhlé nositelky rizikového haplotypu 

před rozvojem obezity. 

Na této práci jsem se podílela asistencí při oGTT, účastníky studie jsem antropologicky 

měřila a zajišťovala preanalytickou fázi sbíraných vzorků. 

http://www.isiknowledge.com/JCR
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5.3 Asociace polymorfismů kandidátních genů pro obezitu s metabolickým 

syndromem a s ním souvisejících parametrů u 1443 českých adolescentů 

DUŠÁTKOVÁ L, ZAMRAZILOVÁ H, SEDLÁČKOVÁ B, VČELÁK J, HLAVATÝ P, 

ALDHOON HAINEROVÁ I, KORENKOVÁ V, BRADNOVÁ O, BENDLOVÁ B, 

KUNEŠOVÁ M, HAINER V. Folia Biol (Praha). 2013; 59(3): 123-33. IF=1,000 

Celogenomové asociační studie odhalily řadu genetických variant spojených s obezitou, 

ovšem pouze několik dalších studií zkoumalo jejich souvislost i s metabolickým 

syndromem.  

Cílem této studie bylo stanovit genotypy jedenácti variant uvnitř nebo v blízkosti osmi 

genů (TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R a FTO) a zjistit jejich 

vliv na rozvoj obezity, metabolického syndromu a dalších parametrů u 1443 českých 

adolescentů, z nichž bylo 661 chlapců a 782 děvčat ve věku od 13,0 do 17,9 let. Soubor 

tvořilo 60 adolescentů s podváhou, 713 s normální hmotností, 194 s nadváhou  

a 476 obézních adolescentů.  

Potvrdili jsme asociaci varianty rs9939609 v genu FTO s nadváhou (OR=1,27; 95% CI: 

1,01–1,59; p = 0,046) a obezitou (OR=1,46; 95% CI:1,24–1,73; p < 0,001), naopak 

varianta rs7561317 v genu TMEM18 souvisela s fenotypem podváhy (OR=1,78; 95% CI: 

1,14–2,79; p = 0,015). Varianty rs925946 v genu BDNF a rs17782313 v genu MC4R 

zvyšovaly riziko vzniku metabolického syndromu (OR = 1,53; 95% CI: 1,14–2,04;  

p = 0,005; resp. OR = 1,51; 95% CI 1,12–2,04; p = 0,009). Varianta rs6235 v genu PCSK1 

negativně korelovala s hladinou krevní glukózy (OR = 0,69; 95 % CI 0,49–0,97; p = 0,04).  

V této studii jsme potvrdili asociace běžných variant v genu FTO s nadváhou a obezitou  

i v populaci českých adolescentů. Zjistili jsme asociace variant v genech MC4R a BDNF se 

zvýšeným rizikem vzniku metabolického syndromu, pravděpodobně v důsledku jejich 

vlivu na abdominální obezitu. Naopak varianta v genu pro PCSK1 má zřejmě protektivní 

účinek proti rozvoji glukózové intolerance. 

Na této studii jsem se podílela sběrem dat a provedením genotypické analýzy variant 

rs12970134 a rs17782313 v genu MC4R. 
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5.4 Vliv laparoskopické gastrické plikace na metabolický profil obézních diabetiček  

2. typu 

BRADNOVÁ O, KYROU I, HAINER V, VČELÁK J, HÁLKOVÁ T, ŠRÁMKOVÁ P, 

DOLEŽALOVÁ K, FRIED M, MCTERNAN P, KUMAR S, HILL M, KUNEŠOVÁ M, 

BENDLOVÁ B, VRBÍKOVÁ J. Obes Surg. 2014; 24(5): 718-26. IF=3,747 

 

Laparoskopická gastrická plikace (LGP) umožňuje redukci žaludečního objemu bez 

nutnosti implementace cizího materiálu (jako u laparoskopické gastrické bandáže – LAGB) 

nebo bez nevratné resekce žaludeční stěny (jako u laparoskopické sleeve  

gastrektomie – LSG).  

Cílem této studie bylo zjistit změny v lačných i postprandiálních hodnotách glukózového 

a lipidového metabolismu a změny u vybraných hormonů gastrointestinálního traktu  

u extrémně obézních diabetiček 2. typu v době prvních měsíců od operace. Do naší pilotní 

studie bylo vybráno 13 obézních diabetiček 2. typu (věk: 53 ± 8,7 let; BMI:  

40,1 ± 4,59 kg/m²), které byly vyšetřeny nejprve před operací a následně 1. měsíc  

a 6. měsíc po zákroku. V těchto časových bodech podstoupily všechny ženy MMTT.  

V průběhu MMTT jsme sledovali hladinu glukózy, inzulínu, C-peptidu, triacylglycerolů, 

GIP, GLP-1, ghrelinu a obestatinu. 

Všechny pacientky významně snížily svou hmotnost již po 1. měsíci od operace. 

Snižování hmotnosti pokračovalo i po 6. měsíci od operace, kdy pacientky dosáhly  

30 % EWL (excess weight loss). Po 6 měsících došlo ke zlepšení lačné glykémie  

a inzulinémie (p < 0,05) a zároveň ke zlepšení inzulínové senzitivity, vyjádřené indexem 

HOMA-IR (p < 0,0001) a k poklesu hodnoty HbA1c (p < 0,0001). U pacientek jsme 

naměřili nižší hladiny postprandiální glykémie (p < 0,0001) a triacylglycerolů (p < 0,001), 

vyjádřené výpočtem ploch pod křivkou v průběhu MMTT po 6 měsících od zákroku.  

V 1. i 6. měsíci od operace byly postprandiální hladiny GIP významně zvýšeny  

(p < 0,0001), zatímco u GLP-1 nedošlo k významným změnám. Zjistili jsme dále výrazné 

snížení postprandiálních hladin ghrelinu (p < 0,0001). U obestatinu jsme žádné změny 

nepozorovali. 

Zjistili jsme, že laparoskopická gastrická plikace pomáhá obézním diabetičkám 2. typu 

výrazně snížit hmotnost a zlepšit jejich metabolický profil, včetně postprandiálního snížení 

hladin ghrelinu a zvýšení hladin GIP. 
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Na této studii jsem se podílela asistencí při MMTT, účastnice studie jsem antropologicky 

měřila a zajišťovala jsem preanalytickou fázi sbíraných vzorků plasmy a séra, organizačně 

zajišťovala zahraniční spolupráci – zejména odběr, zpracování a zasílání vzorků plasmy, 

séra a tukové tkáně. Prováděla multiplexovou analýzu, vyhodnotila získaná data, 

statisticky zpracovala a sepsala publikaci. 
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5.5 Efekt bariatrické léčby na metabolismus glukózy ve vztahu k metabolismu 

mastných kyselin po 2 letech 

KUNEŠOVÁ M, SEDLÁČKOVÁ B, BRADNOVÁ O, TVRZICKÁ E, STAŇKOVÁ B, 

ŠRÁMKOVÁ P, DOLEŽALOVÁ K, KALOUSKOVÁ P, HLAVATÝ P, HILL M, 

BENDLOVÁ B, FRIED M, HAINER V, VRBÍKOVÁ J. Physiol Res. 2015; 64(2): 155-66. 

IF=1,293 

 

Cílem studie bylo zjistit vliv tří typů bariatrických zákroků (laparoskopická gastrická 

bandáž – LAGB; laparoskopická gastrická plikace – LGP; biliopankreatická  

diverze – BPD) na remisi diabetes mellitus 2. typu (DM2) a složení mastných kyselin  

v podkožní tukové tkáni. Soubor tvořily ženy s DM2, 8 žen bylo po BPD, 9 žen po LAGB 

a 12 žen po LGP. Antropometrické charakteristiky a složení mastných kyselin jsme 

zjišťovali před operací, 6 měsíců a po 2 letech od operace. Nejúčinnější operací ve vztahu 

k remisi DM2 se jeví BPD (p < 0,004) ve srovnání s LAGB a LGP. Po dvou letech dosáhlo 

remise 7 z 8 žen po BPD a 6 z 9 žen po LAGB. Po LGP nedošlo k remisi ani u jedné z 12 

pacientek. Dva roky po BPD jsme zjistili významně vyšší hladiny kyseliny laurové (12:0), 

myristolejové (14:1n-5) a palmitolejové (16:1n-7) a delta-9 desaturázy v tukové tkáni 

pacientek, což naznačuje vyšší lipogenezi. Po BPD došlo dále k významnému zvýšení 

kyseliny dokosatetraenové (22:4n-6), zatímco při hodnocení koncentrace kyseliny 

dokosapentaenové (22:5n-3) jsme zjistili po 6 měsících od operace signifikantní pokles a 

následně po dvou letech výrazný nárůst. Snížená koncentrace kyseliny dokosapentaenové 

(22:5n-3) byla pozorována i 6 měsíců po LAGB. Po dvou letech od LAGB a LGP jsme 

nezjistili významné změny v koncentraci mastných kyselin v tukové tkáni.  

V závislosti na typu operace dochází ke změnám ve složení mastných kyselin v tukové 

tkáni po šesti měsících i při dlouhodobém sledování po dvou letech od operace. 

Na této studii jsem se podílela asistencí při MMTT a zajištěním preanalytické fáze 

sbíraných vzorků plasmy, séra a tukové tkáně. 

http://www.isiknowledge.com/JCR
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6 Diskuze 

6.1 Genetické pozadí běžné obezity 

Běžná obezita je multifaktoriální metabolická choroba s komplexním typem dědičnosti  

a neúplnou penetrancí, což její studium velmi ztěžuje. Patogeneze obezity zahrnuje 

mnohonásobné interakce mezi behaviorálními, environmentálními, genetickými  

i epigenetickými faktory, které také mohou vysvětlovat interindividuální rozdíly v rozvoji 

obezity (van-Vliet Ostaptschouk, 2012). Genetický podklad obezity dokazuje familiární 

výskyt, adopční studie a studie na dvojčatech, které posloužily pro odhad heritability BMI. 

Dalším užitečným modelem pro studium genetiky bylo popsání několika syndromů,  

v jejichž hlavních rysech se objevil i fenotyp obezity (Prader-Willi, Bardet-Biedel, Alström 

a další). Studium monogenní obezity je mnohem snazší, protože je způsobena mutací  

v jediném genu, které jsou ovšem velice vzácné. Nejčastěji se jedná o mutace v genech 

MC4R, MC3R, POMC, LEP, LEPR, SIM1, PC1 a NTRK2. Produkty těchto genů hrají 

důležitou roli v integraci periferálních a neurálních signálů prostřednictvím  

leptin–melanokortinových drah, jsou zodpovědné za udržení energetické rovnováhy 

(Farooqi a O´Rahilly, 2005) 

V případě polygenní obezity je odhalování souvisejících genů nesmírně složité, 

především z důvodu jejich malého účinku. Navíc tyto geny nepůsobí samostatně, ale  

v interakci s dalšími geny či v kombinaci s vlivy prostředí. Velkým převratem byl 

technologický pokrok v podobě analýzy na mikročipech a bylo provedeno několik 

celogenomových asociačních studií (GWAS). Bylo sice nalezeno několik zajímavých 

lokusů, které ale mohou vysvětlit pouze malou část heritability obezity, což pro klinickou 

praxi nemělo velký význam. Přesto je důležité poznat biologickou funkci odhalených genů 

asociačními studiemi a pochopit molekulární a biochemické procesy při rozvoji obezity  

a zajistit tak co nejúčinnější „personalizovanou” léčbu. 

Nejvýznamnější asociace BMI byly zjištěny s geny FTO a MC4R, které byly opakovaně 

potvrzeny mnoha replikačními studiemi. Další relativně silné asociace s obezitou, 

potvrzené nezávislými studiemi, byly například s geny TMEM18, SH2B1, PCSK1, 

SEC16B, BDNF a KCTD15 (Renström et al., 2009; Holzapfel et al., 2010). Některé  

z nalezených predisponujících genů mají přímou funkční souvislost s obezitou. Například 

MC4R je důležitý v regulaci příjmu potravy, BDNF hraje roli při poruchách příjmu 
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potravy, SH2B1 se účastní leptinové a inzulínové signalizace, TMEM18 se účastní 

neurálního vývoje. Další geny jsou přednostně exprimovány v hypothalamu v centrech 

regulace příjmu potravy, ovšem jejich přesná biologická funkce zatím není jasná a proto 

jsou předmětem intenzivního výzkumu. Ukazuje se, že varianty v těchto genech jsou 

spojeny nejen s antropometrickými, metabolickými či behaviorálními ukazateli, ale 

například i se schopností snižovat hmotnost během intervenčního programu, včetně léčby 

bariatrickou operací. Velmi zajímavé je sledovat vliv variant, spojených s obezitou  

u štíhlých jedinců a odhalit, co je před rozvojem choroby chrání. 

Výsledkem GWAS studie z roku 2009 byl silný asociační signál polymorfismu 

rs12970134, lokalizovaný 154 kb za genem MC4R, který souvisí se zvýšeným rizikem 

obezity a inzulínové rezistence, a to nezávisle na BMI (Chambers et al., 2008). V našem 

souboru 850 normoglykemických žen s variabilním BMI, nebyla pozorována asociace  

alely A s BMI, ani s jinými sledovanými antropometrickými parametry (příloha 5.1). 

Nicméně jsme z dotazníkových dat zjistili, že nositelky minoritní alely A měly vyšší 

maximální i minimální hmotnost dosaženou v dospělosti a navíc, že vliv  

alely A na parametry spojené s obezitou je patrný především u žen se syndromem 

polycystických ovárií (PCOS), které měly vyšší obvod pasu, boků a indexu BAI. Tendence 

k vyššímu indexu BAI byla pozorována také ve skupině diabetiček 2. typu. 

Zjistilo se, že varianty v genu MC4R nebo v jeho blízkosti neovlivňují ukládání tukových 

zásob do rizikových oblastí těla, jako je viscerální tuková tkáň a játra, ale postihují 

především subkutánní akumulaci tukové tkáně, což má velmi malý dopad na inzulínovou 

rezistenci (Haupt et al., 2009). Polymorfismus rs12970134 přispívá k „metabolicky 

benigní” obezitě. To by mohlo také vysvětlit, proč tyto polymorfismy nebyly zachyceny 

GWAS studiemi jako rizikové pro DM2, podobně jako FTO. Nicméně ve studii na 15 000 

Dánech byla nalezena hraniční asociace rs12970134 s DM2 (OR = 1,08) (Zobel et al., 

2009). My jsme u nositelek s variantní alelou A pozorovali nižší hladinu krevního cukru  

na lačno, spolu s nižší hladinou inzulínu i C-peptidu a nižší hodnotu indexu HOMA-IR, 

což naznačilo lepší inzulínovou senzitivitu, a to spíše jaterní, nežli celotělovou. 

Vysvětlením pro lepší hepatickou funkci nositelek alely A může být snížená akumulace 

tuku v játrech, jak bylo popsáno u varianty MC4R rs177782313 (Haupt et al., 2009). 

Nositelství alely A bylo dále spojeno s téměř dvakrát vyšší hladinou růstového hormonu, 

zatímco dosažená tělesná výška byla v obou porovnávaných skupinách totožná. Vliv této 
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varianty na tělesnou výšku nepotvrdili ani jiní autoři (Zobel et al., 2009; Kring et al., 

2010). Studium somatotropní osy u obézních MC4R-deficientních pacientů odhalilo 

zvýšenou pulsatilní i celkovou sekreci růstového hormonu (Martinelli et al., 2011). Naše 

data hovoří pro roli MC4R v regulaci somatotropní osy. Nositelky minoritní alely A měly 

vyšší hladinu leptinu ve srovnání s nenositelkami, ačkoliv žádný rozdíl nebyl pozorován  

v hodnotě BMI, WHR ani v množství tělesného tuku, ze kterého je leptin uvolňován. 

Vysvětlením může být snížená schopnost leptinu vázat se ke svému receptoru, anebo 

snížená funkčnost receptoru MC4R či leptinová rezistence, často pozorovaná u obézních 

osob. V případě pacienů s mutacemi genu MC4R odpovídala hladina leptinu množství 

jejich tukové hmoty (Farooqi et al., 2003); nicméně u obézních hispánských dětí  

s haploinsufiencí MC4R byla pozorována středně těžká leptinová rezistence (Cole et al., 

2010). 

Nepotvrdili jsme sice asociaci polymorfismu rs12970134 s obezitou ani s žádným  

ze sledovaných antropometrických parametrů, nalezli jsme však asociaci alely A s lepším 

glukózovým metabolismem a s vyššími hladinami leptinu a růstového hormonu. Naše 

studie naznačuje, že variabilita MC4R se uplatňuje nejen v regulaci energetického 

metabolismu, ale i v komplexnějších hypothalamických regulacích. 

V oblasti obezitologie byl dalším z nejzajímavějších výsledků celogenomových 

asociačních studií silný asociační signál v genu FTO s BMI a obezitou obecně. Funkce 

FTO v organismu není ještě zcela objasněna. Sekvenační analýzy ho zařazují do rodiny 

nehemových dioxygenáz, spekuluje se o jeho možném ovlivnění methylací DNA  

u obézních osob. Našemu kolektivu se podařilo již dříve zjistit, že polymorfismus 

rs9939609 v genu pro FTO silně asociuje s BMI a dalšími rysy obezity  

i v naší populaci. Ve velké studii provedené u 1388 osob jsme již v roce 2008 zjistili, že 

gen FTO je asociován nejen s kvantitativními znaky charakterizujícími obezitu (zejména  

s BMI, hmotností a obvodem břicha), ale i s vyššími hladinami glukózy a leptinu  

v průběhu OGTT, což bylo nejvíce patrné u žen (Včelák et al., 2008).  

Zjistili jsme, že i mezi štíhlými ženami jsou nositelky rizikových alel genu FTO. 

Zajímalo nás proto, jaké jsou antropometrické a metabolické konsekvence pro obezitu 

rizikového haplotypu (CAGA) genu FTO u štíhlých žen a jak jsou jeho nositelky chráněny 

před rozvojem obezity. Studovali jsme u těchto žen i případnou interakci hormonální 

antikoncepce (HA) s genotypem FTO. Ve studii (příloha 5.2) na štíhlých ženách  

s průměrnou hodnotou BMI 21,5±1,99 kg/m2, jsme zjistili asociaci rizikového CAGA 
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haplotypu s vyšším BMI, ale s dalšími antropometrickými parametry nikoliv. Nicméně  

i u takto štíhlých žen – nositelek CAGA haplotypu, byla pozorována zvýšená sekrece  

β-buněk v pozdní fázi OGTT a snížená hladina celkového a LDL cholesterolu. Nejsilnější 

pozorovaná asociace spojená s nositelstvím CAGA haplotypu u štíhlých žen byla  

s hladinami růstového hormonu, a to jak lačnými, tak stimulovanými glukózou v rámci 

funkčního testu. Na základě popsaných účinků růstového hormonu (Rudling a Angelin, 

2001; Freathy et al. 2008, Kokshoorn et al. 2011; Pena-Bello et al. 2015) je 

pravděpodobné, že právě zvýšené hladiny růstového hormonu mohou ovlivnit hladiny 

lipidů, sekreci inzulínu a že chrání tyto ženy před rozvojem obezity. Co je ale příčinou 

zvýšených hladin růstového hormonu u štíhlých žen s rizikovým haplotypem genu FTO, 

zůstává neodhaleno. Hladiny IGF-1 u nositelek CAGA zvýšené nebyly. U lidské obezity je 

osa GH/IGF-1 alterována. Zvýšená adipozita je spojena s útlumem sekrece GH, přitom 

hladina IGF-1 může být snížená, normální nebo zvýšená (Savastano et al., 2014;  

Cordoba-Chacon et al., 2015; Pena-Bello et al., 2015). Hypotéza, že osa GH/IGF-1 je 

pravděpodobným mediátorem vztahu mezi FTO a BMI, již byla publikována (Rosskopf  

et al., 2011). Překvapilo nás, že užívání HA samo o sobě vyvolává podobné metabolické 

účinky nezávisle na genotypu FTO, interakce rizikového haplotypu CAGA v genu FTO  

s užíváním HA ještě prohlubuje dopad na sledované metabolické parametry. 

Ve studii (příloha 5.3) jsme sledovali efekt genetických variant genů TMEM18, SH2B1, 

KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R a FTO v souboru 1433 adolescentů ve věku  

13–18 let. I v této studii byla potvrzena silná asociace polymorfismu rs9939609 genu FTO 

s nadváhou a obezitou, podobně jako je popisováno v mnoha jiných populacích, včetně 

studií provedených na české dospělé populaci (Dina et al., 2007; Frayling et al., 2007; 

Včelák et al., 2008; Hubáček et al., 2008). Nalezli jsme také asociaci mezi variantou genu 

FTO s abdominální obezitou a s dalšími antropometrickými parametry. Tyto asociace však 

vymizely po adjustaci na BMI. Zdá se proto, že variantní FTO má obecně vzato vliv  

na BMI, ale neovlivňuje přímo distribuci tuku v těle (Haupt et al., 2010). U ostatních 

studovaných variant jsme vliv na obezitu v našem souboru nepotvrdili, i když studie  

a metaanalýzy provedené u velkých kohort dětí a adolescentů na BMI potvrdily  

(Zhao et al., 2009; den Hoed et al., 2010). Vzhledem k velmi malým účinkům těchto 

variant na celkovou variabilitu Z-skóre BMI jsme nemohli tyto slabé asociace v našem 

souboru prokázat. Minoritní alela genu TMEM18 (rs7561317) naopak asociovala  

s podváhou (OR=1,78), přičemž majoritní alela byla popsána v souvislosti s obezitou 
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(Willer et al., 2009). Podle práce Jacquemonta et al. (2011) mohou protichůdné fenotypy 

(těžká obezita a podváha) sdílet genetický podklad. Dále bylo zjištěno, že varianta v genu 

FTO souvisí s abdominální obezitou bez ohledu na pohlaví (OR=1,39) a že minoritní 

varianty v genech BDNF (rs925946: OR=1,42) a MC4R (rs12970134: OR=1,39; 

rs17782313: OR=1,40) souvisejí se zvýšeným rizikem vzniku abdominální obezity, ovšem 

pouze u chlapců. 

Alarmující je zjištění, že už u adolescentů ve věku mezi 13–18 lety je prevalence 

metabolického syndromu 7,7 %. Metabolický syndrom (MS) se ale vyskytoval pouze  

ve skupinách adolescentů s nadváhou a obezitou, kde prevalence MS činila 16,6 %. Vliv 

variant FTO na metabolické parametry jsme neprokázali, podobně jako např. Müller et al. 

(2008). Nicméně dvě provedené metaanalýzy (Wang et al., 2011; Zhou et al., 2012) 

prokázaly asociaci variant FTO s metabolickým syndromem, která ale závisela na použité 

definici metabolického syndromu. Dle recentních studií biologické funkce FTO se zdá, že 

některé jeho varianty ovlivňují diferenciaci a vlastnosti tukové tkáně a hrají roli  

v „hnědnutí adipocytů” a bazální termogenezi (Claussnitzer et al., 2015), Riziko vzniku 

MS u chlapců zvyšovala alela T polymorfismu rs925946 v genu BDNF (OR=1,77) a alela 

C polymorfismu rs17782313 v MC4R (OR=1,56). Byla nalezena souvislost polymorfismů 

v genech BDNF (rs925946) a MC4R (rs17782313) s metabolickým syndromem (OR=1,53; 

resp. 1,51), což podporuje zjištění dalších studií, při kterých se ukázala souvislost 

polymorfismu rs17782313 se sníženou hladinou HDL cholesterolu (Kring et al., 2010)  

a se zvýšeným diastolickým krevním tlakem (Vogel et al., 2011). 

Kromě pozorovaných souvislostí sledovaných variant s fenotypem obezity bylo zjištěno, 

že variantní alela v genu PCSK1 (rs6235) negativně asociuje s vyšší hladinou glykémie 

(OR 0,69) podobně jako ve studii Gjesinga et al. (2011), což naznačuje protektivní úlohu 

této varianty v rozvoji DM2.  

Byla prokázána souvislost polymorfismů rs12970134 a rs17782313 blízko genu MC4R  

a rs925946 v genu BDNF s tělesnou hmotností a obvodem břicha, a tedy i se zvýšeným 

rizikem rozvoje abdominální obezity a vzniku MS u chlapců. U nich byla také zjištěna 

vyšší frekvence MS ve srovnání s děvčaty. Jak známo, abdominální obezita je klíčovou 

složkou MS a vyskytuje se častěji u mužů, narozdíl od gynoidního typu obezity, který je 

charakteristický pro ženy. 
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6.2 Bariatrická chirurgie v léčbě obezity 

Bariatrické operace jsou v současnosti nejefektivnější nástrojem k léčbě obezity, ale  

i komorbidit s ní spojených. Ačkoliv jsou k ní indikováni pacienti starší 18 let s hodnotou 

BMI nad 40 kg/m2 nebo 35 kg/m2 s přítomností další komplikace, stále více je diskutována 

možnost provedení zákroku i u osob s nižší hodnotou BMI. V klinické praxi totiž většina 

diabetiků 2. typu není extrémně obézních, ale jejich BMI se pohybuje obvykle mezi 25  

a 35 kg/m2. Dále se uvažuje o operacích adolescentů, jelikož obezita a DM2 se vyskytuje 

stále častěji i u nich. 

Samotný chirurgický výkon ovlivňuje homeostázu glukózy bez závislosti na snížení 

tělesné hmotnosti, protože remise diabetu nastává již několik dní po výkonu. Vysvětlením 

může být tzv. inkretinový efekt. K mechanismům přímého antidiabetického vlivu operace 

patří zvýšení stimulace uvolňování inkretinů živinami (např. GLP-1), oslabení sekrece 

ghrelinu a zlepšení inzulínové senzitivity v játrech z důvodu snížení energetického příjmu 

a zvýšení inzulínové senzitivity v periferních tkáních v důsledku poklesu tělesné hmotnosti 

(Thaler et al., 2009; Chiellini et al., 2009; Nannipieri et al., 2011). Uplatňují se také změny 

rychlosti konzumace potravy a vyprazdňování žaludku, doba průchodu potravy střevem, 

detekce a absorpce živin a metabolismus žlučových kyselin (Laferrere et al., 2011). 

Výsledek bariatrické operace závisí na vstupním BMI pacienta, délce trvání DM2 a záleží 

také na dalších charakteristikách samotného pacienta. Obecně lze ale říci, že čím vyšší 

BMI pacient má, tím výraznějšího metabolického účinku operace lze dosáhnout. Ukázalo 

se totiž, že pacienti s nadváhou dosáhnou jeden rok po BPD remise DM2 pouze ve 40 %, 

zatímco obézní pacienti I. stupně v 70 %, což naznačuje, že operace sama o sobě 

metabolický účinek nemá. Nicméně u extrémně obézních dochází k revitalizaci β-buněk, 

takže při dostatečném množství cirkulujícího inzulínu a díky výraznému snížení 

potravinového příjmu dochází k obnovení inzulínové senzitivity (Scopinaro et al., 2011; 

Cordera et al., 2016). 

Velmi žádoucí jsou při studiu efektu bariatrických operací dlouhodobé výsledky, 

takových je ale zatím poskromnu. V případě LGP máme k dispozici unikátní detailně 

charakterizovaný soubor s dlouhodobým sledováním (4 roky). 

Naše studie (příloha 5.4) popisuje dosažené výsledky 13 žen půl roku po LGP. Všechny 

dosáhly významného snížení hmotnosti (30 % EWL), zlepšení glukózového metabolismu  
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a postprandiální triacylglycerolémie, pravděpodobně v důsledku omezení potravinového 

příjmu. 

Zjistili jsme významné zlepšení lačné glykémie a inzulinémie v šestém měsíci  

od operace. Došlo ke zlepšení inzulínové rezistence (HOMA-IR; p<0,003). Výrazně 

poklesla i hladina glykovaného hemoglobinu (HbA1c; p<0,0001), přičemž pouze u jedné 

pacientky nebylo dosaženo statistické významnosti po šesti měsících. 

Zajímalo nás, jak LGP ovlivní hladiny ghrelinu. Ghrelin je vylučován žaludeční sliznicí. 

Při operaci je provedeno zmenšení kapacity žaludku zavinutím velkého zakřivení dovnitř 

žaludku a zajištěním v nové poloze. Dochází ke sníženému krevnímu zásobení slizničních 

buněk a tak může být poškozena jejich endokrinní schopnost, vedoucí ke snížené sekreci 

ghrelinu. Po prvním i po šestém měsíci od operace došlo k významnému snížení 

postprandiálních hladin ghrelinu (p < 0,0001), a tím jsme potvrdili naše domněnky. 

Snížené hladiny ghrelinu mohou mít vliv na snížení hmotnosti prostřednictvím potlačení 

chuti k jídlu. Bylo zjištěno, že ghrelin má diabetogenní účinky (Scott et al., 2011), a proto 

snížené hladiny ghrelinu mohou přispívat ke zlepšení glukózové homeostázy po LGP. 

Co se týče hladin inkretinů, pozorovali jsme významné zvýšení hladiny GIP už první 

měsíc od operace a k dalšímu nárůstu došlo i při sledování v 6. měsíci od operace, přičemž 

zlepšení se projevilo i posunem vrcholu stimulované hladiny GIP do časnější fáze  

(tj. z 60. na 30. minutu). Navíc byl následující pokles rychlejší na začátku sledování  

a po 1. měsíci ve srovnání se stavem po půl roce. Vysvětlením může být rychlejší 

vyprazdňování žaludku a nadměrná stimulace K-buněk v tenkém střevu nedostatečně 

natrávenou potravou a jejím rychlejším průchodem trávicím traktem. 

Hladina GLP-1 se po stimulaci proteinovým nápojem v průběhu MMTT signifikantně 

neměnila, zaznamenali jsme pouze výrazné zvýšení hladin GLP-1 ve 30. minutě MMTT 

jeden měsíc po operaci, což mohlo mít za následek i velmi vysokou hladinu inzulínu  

v tomto časovém bodě. 

Naše výsledky potvrzují, že LGP vede k významnému hmotnostnímu úbytku, zlepšení 

glukózové homeostázy a postprandiální hypertriacylglycerolémie, která je považována  

za rizikový faktor pro rozvoj atherosklerózy, ischemické choroby srdeční a infarktu 

myokardu (Nordestgaard et al., 2007; Bansal et al., 2007). Hladiny ghrelinu se snížily, 

podobně jako po LSG a BPD, zatímco po gastrické bandáži a dietě samotné dochází  

ke zvýšení hladin ghrelinu (Chandarana et al., 2011; Scott et al., 2011; Kotidis et al., 
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2006). Podle našich výsledků se sekrece GIP po LGP zvýšila, stejně jako v jiných studiích 

po LSG a gastrickém bypassu (Scott et al., 2011; Laferrére et al., 2008). 

Bohužel se ale ukazuje, že po prvních měsících kompenzace po LGP dochází  

k opětovnému zhoršení glukózového metabolismu. V poslední předkládané studii jsou 

hodnoceny remise DM2 po dvou letech od tří typů bariatrických operací (příloha 5.5). 

BPD vedla k nejvyššímu počtu dosažených remisí DM2 (7 z 8 pacientek), co do úspěšnosti 

ji následovala LAGB (6 z 9 pacientek) a po LGP nedospěla ani jedna z 12 pacientek remise 

DM2, přitom ale 7 z nich bylo léčeno pouze metforminem. 

Faktem je, že obezita a DM2 jsou choroby často spojované s dyslipidémií a pozměněným 

složením mastných kyselin. Složení mastných kyselin obsažené v triacylglycerolech 

tukové tkáně odráží nejen složení tuků, přijatých v potravě, ale i metabolické zpracování 

tuků organismem, jako je endogenní lipogeneze a oxidace lipidů. Mezi zastoupením 

mastných kyselin (MK) v lipidech séra, membrán a triacylglycerolech tukové tkáně  

a metabolickými chorobami je úzký vztah. Charakteristický je vyšší obsah nasycených 

mastných kyselin a nižší obsah polyenových MK u osob s obezitou a DM2. Nejvíce změn 

bylo pozorováno ve skupině žen po BPD. U nich byla naměřena vyšší koncentrace 

kyseliny laurové (12:0), myristolejové (14:1n-5) a palmitolejové (16:1n-7), dále byla 

zjištěna zvýšená aktivita steroyl-CoA desaturázy 1 (SCD1), což naznačuje zvýšenou 

lipogenezi v subkutánní tukové tkáni. Příčinou může být adaptace organismu na zhoršenou 

absorpci tuků ze stravy. Bylo zjištěno, že palmitolejová kyselina je spíše uvolňována  

z gluteofemorálního podkožního tuku, nežli z abdominálního, přičemž tento rozdíl je dán 

zesílenou expresí delta-9 desaturázy v gluteofemorální tukové tkáni (Pinnick et al., 2012). 

Metabolický efekt BPD se tedy odráží ve zvýšeném zastoupení myristolejové  

a palmitolejové kyseliny v triacylglycerolech tukové tkáně. 

Dalším zajímavým zjištěním byla nižší koncentrace dokosapentaenové kyseliny (22:5n-3) 

v 6. měsíci po BPD a LAGB, což značí zvýšenou oxidaci n-3 polynenasycených MK nebo 

jejich nižší vstřebávání z důvodu nižšího potravinového příjmu či jejich nižší absorpce  

z trávicího traktu. 
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7 Závěr 

Souhrnná forma dizertační práce sestává z pěti impaktovaných publikací. První tři  

se zabývají validací nejzajímavějších výsledků z celogenomových asociačních studií  

a podrobnější charakterizací vlivu nalezených variant na antropometrický a biochemický 

profil jedinců ve studovaných souborech, přičemž bylo objeveno mnoho nových poznatků. 

Byla potvrzena asociace rizikové varianty rs9939609 v genu FTO s obezitou u souboru 

české dětské i dospělé populace. U štíhlých žen, nesoucích rizikový haplotyp CAGA, byla 

zjištěna zvýšená hladina glykémie, inzulínu a C-peptidu při zátěžovém testu a překvapivě  

i vyšší hladina růstového hormonu, která tyto ženy zřejmě chrání před obezitou a zlepšuje  

i jejich lipidový metabolismus. Užívání hormonální antikoncepce tento efekt ještě zesílilo. 

Ačkoliv nebyla pozorována souvislost variantní alely polymorfismu rs12970134 blízko 

genu MC4R s obezitou ani s žádným z antropometrických parametrů, byla objevena  

asociace alely A s glukózovým metabolismem a s vyššími hladinami leptinu  

a růstového hormonu u normoglykemických žen, což odpovídá komplexnímu působení 

MC4R v hypothalamu. 

Dalším zajímavým poznatkem je, že polymorfismy blízko MC4R (rs12970134  

a rs17782313) a v BDNF (rs925946) mají souvislost se vznikem metabolického syndromu 

u adolescentů a navíc u chlapců souvisí s rozvojem abdominální obezity. Naopak varianta 

v genu pro TMEM18 souvisela s podváhou a varianta v genu pro PCSK1 asociovala s nižší 

hladinou krevního cukru, což může znamenat protektivní účinek genu PCSK1 v rozvoji 

DM2. 

Následující dvě studie se zabývaly léčbou obezity bariatrickou operací. První z nich 

potvrdila, že půl roku po LGP dochází k významnému poklesu hmotnosti, zlepšení 

metabolického profilu obézních diabetiček 2. typu a odhalila, že po tomto zákroku dochází 

ke snížení hladiny ghrelinu (hormonu hladu) a zvýšení hladiny GIP (inkretinu  

s antidiabetogenním účinkem) při zátěžovém MMT testu, jako následek plikování žaludku 

a rychlejšího průchodu potravy žaludkem. 

V poslední studii byla porovnávána laparoskopická gastrická plikace (LGP)  

s laparoskopickou gastrickou bandáží (LAGB) a biliopankreatickou diverzí (BPD). 

Inzulínová senzitivita se vylepšila po všech třech typech operací, ale pouze BPD vedla  

k významnému poklesu v celkové sekreci inzulínu a byla také účinnější při léčbě DM2, než 

LAGB a LGP. Remise diabetu mellitu 2. typu u obézních žen byla po 2 letech nejčastější 
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po BPD, k remisi došlo ve většině případů po LAGB, zatímco po LGP došlo z větší části 

případů „pouze” ke zlepšení ukazatelů diabetu 2. typu. 

Velmi zajímavým poznatkem z hlediska adaptability organismu na bariatrický výkon 

BPD byla zvýšená lipogeneze v tukové tkáni, charakterizovaná významně vyšším 

zastoupením nasycených a mononenasycených mastných kyselin a delta-9 desaturázy-1  

ve srovnání s LAGB a LGP. Ke zvýšení syntézy mastných kyselin dochází zřejmě  

v důsledku nedostatečnosti příjmu mastných kyselin v potravě a/nebo v důsledku 

malabsorpčního typu operace. 

Z výsledků je zcela zřejmé, že biliopankreatická diverze je dlouhodobě nejúčinnější 

bariatrickou operací, po které došlo k největšímu počtu remisí DM2. 
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