Abstrakt

Tato diplomova prace je zaméfena na stanoveni mutacniho spektra a frekven¢niho zastoupeni
variant u genll zapojenych v signaliza¢ni kaskad¢ melanokortinového receptoru 4. typu.
Mutace v genech signaliza¢ni kaskady MC4R mohou zptsobovat takzvany monogenni typ
obezity, ktery je krom¢ mutace v jednom genu charakterizovan obezitou s ¢asnym nastupem a
hyperfagii. Vzhledem k novym moznostem 1écby je dulezité zjistit, jaka je frekvence vyskytu
mutaci u ¢eské détské a adolescentni populace.

Teoretickd ¢ast prace je vénovana popisu energetické homeostdze a leptin-melanokortinové
dréhy. Do préce je také zahrnuta fyziologie hladu a sytosti, jakoZ i nejcastéjsi pfiCiny a geny
zptisobujici monogenni obezitu. Zminény jsou také populaéni rozdily v genetickych
predispozicich u monogenni obezity, a to u genit MC4R, POMC, SIM1 a BDNF, které byly
cilem této prace.

V praktické ¢asti byla provedena geneticka analyza 1910 vzorki ¢eské adolescentni a détské
populace. Pomoci sekvenovani nové generace bylo identifikovano 12 rtiznych,
pravdépodobné kauzalnich, variant. Pfesnéji 8 riznych mutaci MC4R, 2 mutace POMC a 2
mutace SIM]. Jedna se i o dvé doposud nepopsané varianty ¢.346 C> T (GInl16Ter) v genu
POMC a c.460C> G (Argl54Gly) v genu SIM1.

Molekularn¢ genetické testovani obéznich déti a adolescentll miize vyrazné piispét k
pochopeni mechanismu vzniku monogenni 1 polygenni obezity, jakoZto i1 k nalezeni novych,
potencionalné patogennich, variant. Prace napomohla v mapovani populaéniho vyskytu v

ceské populaci.



