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ABSTRAKT

Obezita je multifaktorialni onemocnéni. Genetické faktory se na jejim vzniku
podileji ze 40-70% (Barsh et al., 2000). Jeji vyskyt je spjat s fadou zdravotnich komplikaci,
které ovliviuji kvalitu Zivota a zkracuji jeho délku. Promita se do stale mladsiho véku a jeji
prevalence ve svété roste. | kdyz bylo popsano nékolik stovek genetickych markert
souvisejicich s obezitou, stale jeste¢ nezname vSechny pficiny, coz znesnadiiuje uc¢innost

terapie.

Predmétem této prace bylo studium vybranych gent a jejich polymorfizmti: FABP2
(rs179988) a PLIN (rs1052700 a rs894160). Cilem bylo prokazat asociaci zjisténych
genotypu s antropometrickymi a biochemickymi parametry souvisejici s obezitou
v souboru 299 déti a adolescentii ve véku 7-18 let. Dal§im cilem bylo prokazat vliv téchto
genotypt na uspés$nost redukéni terapie. Asociace polymorfizmut s antropometrickymi

a/nebo biochemickymi parametry byla hodnocena zvlast’ u chlapct a divek.

Zjisténé frekvence genotypt se mezi pohlavimi nelisily a byly v souladu
s variabilitou jinych zkoumanych populaci. U polymorfizmu rs1799883 nebyla nalezena
asociace s namétenymi antropometrickymi a biochemickymi parametry, ani vliv na ztraty
hmotnosti béhem reduk¢ni terapie. U TT homozygotnich jedinci polymorfizmu rs1052700
byly nalezeny signifikantné vySs$i hodnoty BMI a dalSich antropometrickych parametri na
zacatku méfeni. Byl nalezen 1 mirny vliv na biochemické parametry gluk6zového
hmoty v téle po redukéni terapii, u chlapct doslo k vyraznému poklesu tukuprosté hmoty.
U chlapcii dale doslo k vétsimu snizeni hladiny inzulinu a HOMA-IR. Vliv polymorfizmu
rs894160 na parametry na zacatku méfeni byl potvzen pouze u chlapcii. Naopak byl
prokazan signifikantni vliv minoritni A alely u rs894160 na rezistenci k reduk¢ni terapii, a

to pouze u divek.

Klicova slova: DNA, polymorfizmus, obezita, asociace, déti, adolescenti



ABSTRACT

Obesity is multifactorial dissease. Genetics factors participate in its origin of 40—
70% (Barsh et al., 2000). Incidence of obesity is associated with a number of
complications, which affect quality of life and abbreviate its length. It is projected in
constantly younger age and its prevalence in the world grows. Even though several
hundred genetics markers associated with obesity have been described, we still do not

know all causes, which complicates efficiancy of treatment.

Subject of this study was research of selected genes and their polymorphisms:
FABP2 (rs179988) and PLIN (rs1052700 and rs894160). The aim was to establish
association between genotypes and antropometric and biochemical parameters related to
obesity in group of 299 children and adolescents aged 7—18 years. Next goal was to
establish whether these polymorphisms affect success of reduction therapy. SNP
associations with antropometric and/or biochemical parameters were evaluated for boys

and girls separately.

Observed genotype frequencies between sex did not differ and they were in
accordance with those explored in other populations. In rs1799883 polymorphism neither
association with measured anthropometric and biochemical parameters nor effect on
weight loss during reduction therapy have been found. The TT homozygote subjects of
polymorphism rs1052700 had significantly higher BMI and other anthropometric
parameters at the initial measurement. Was also observed a slight effect on biochemical
parameters of glucose metabolism. In girls with TT genotypes were confirmed lower
decrease of fat mass after reduction therapy, in boys there was significant decrease of fat
free mass. In boys, there was also a greater reduction in insulin levels and HOMA-IR.
Effect of polymorphism rs894160 on the parameters at the beginning of the measurement
was confirmed only in boys. Conversely, we observed only in girls the signifiant impact of

minor A alelle of rs894160 on the resistance to reduction therapy.

Key words: DNA, polymorphism, obesity, association, children, adolescents
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1 UVOD

Obezita patii do skupiny civiliza¢nich nemoci. Spolu s diabetem se tadi
k nejfrekventovangjsim onemocnénim nejen v Ceské Republice, ale v celé Evropé a
Severni Americe.

Obezita je multifaktoridlni onemocnéni. Jeji vznik je podminén fadou faktorti
exogenniho i endogenniho piivodu. Hlavni pfi¢inou je pfedev§im nadmérna konzumace
energeticky bohatych potravin, nedostatek pohybu a nepravidelné stravovani. Genetické
faktory se na jejim vzniku podileji ze 40-70% (Barsh et al., 2000). I kdyZ bylo popsano
n¢kolik stovek genetickych markert souvisejicich s obezitou, stale jesté¢ nezname vSechny
priciny, a to znesnadiiuje ucinnost 1écby. Centrum regulace piijmu potravy se nachazi
V hypotalamu. Jednim z mechanizmil, jak dochézi ke vzniku obezity, je hyperfagie. Dalsi
mechanizmy vzniku obezity nebyly jesté objasnény.

Obezita neni jen estetickou vadou, jak na ni bylo diive pohliZeno, ale hlavné
zdravotni. Jeji vyskyt je spjat s fadou zdravotnich komplikaci, které ovliviiuji kvalitu
zivota a zkracuji jeho délku. Promita se do stale mladSiho v€ku a jeji prevalence ve svété
roste. Déti si nemoc bohuzel pfinaseji i do dospélosti, pfispiva k pred¢asné smrti a
handicapuje v dospélosti.

Podle WHO je celosvétova epidemie nadvahy a obezity rychle se stavajici hlavni
zdravotni problém v riznych ¢astech svéta. Stoupajici prevalence nadvahy a obezity je
také spojena s mnohymi chronickymi nemocemi jako diabetes mellitus, kardiovaskularni
nemoci (napt. nemoci srdce, mrtvice, hypertenze), které jsou nejéastéjsi ptic¢inou smrti,
dale nékteré druhy rakoviny jako rakovina prsu, tlustého stieva nebo endometria. Obézni
déti maji Casto potize s dychanim, zvySené riziko fraktur, hypertenzi, brzky nastup
kardiovaskularnich chorob, inzulinovou rezistenci a psychické problémy (internetovy

odkaz ).

Mezi nové€jsi odveétvi genetiky patii nutrigenetika a nutrigenomika. Tyto obory si
kladou za cil, vytvofit jidelnicek kazdému ¢lov€ku na miru, aby mohl vést dlouhy a zdravy
zivot. I na Ceském trhu se jiz objevily firmy zabyvajici se touto problematikou. Jednou
Z motivaci, pro¢ tento obor vznikl, je bezesporu pravé obezita, ktera se ¢im dal Castéji

objevuje u mensich déti.



V soucasné dobé se vyzkum genetického pozadi obezity zamétuje predevs§im na
vytipované kandidatni geny, které byly ur¢eny pomoci vazebnych analyz a asocia¢nich
studii.

Tato prace je zaméfena na studium vybranych polymorfizma geni FABP2 rs179988 a
PLIN rs1052700, rs894160 a jejim cilem je odhalit ptipadny vliv zjisténych genotypti na
antropometrické a biochemické parametry souvisejici s obezitou a prokéazat asociaci téchto

genotypi s uspesnosti redukeni terapie u déti a adolescentt.
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2 OBEZITA U DETIi A ADOLESCENTU

2.1 Definice obezity

Obezita je definovana nadmérnym ulozenim tuku v organizmu. Tato akumulace
télesn¢ho tuku predstavuje pro clovéka zdravotni riziko. V mezinarodnim seznamu

diagnoz je uvedend pod kodem E66.

Kvalitativné lze obezitu klasifikovat na androidni a gynoidni typ. Androidni typ
(obezita muzského typu, neboli typ jablko) je povazovana za rizikovou, dochazi zde
k akumulaci tuku v oblasti bficha. Gynoidni typ (obezita zenského typu, neboli typ hruska)

se vyznacuje akumulaci v oblasti hyzdi a na koncetinéch.

2.2 Prevalence obezity

2.2.1 Situace ve svété

Z meteni WHO z roku 2008 vyplyva, ze alespon jeden ze tii dospélych na svété ma
nadvahu a piiblizné kazdy desaty je obézni. V celkovych ¢&islech ma piiblizné 1,5 miliardy
dospélych nad 20 let nadmérnou hmotnost, z toho 200 milionti muzii a 300 milionti zen je
obéznich. Data z roku 2010 ukazuji, Ze okolo 43 milionti déti na svété pod 5 let ma
nadmérnou hmotnost, z toho 22 miliont je obéznich (internetovy odkaz II).

IOTF (International Obesity Task Force) odhaduje, ze na svété je az 200 miliond
déti skolniho veéku s nadmérnou hmotnosti, z toho je 40-50 miliont klasifikovano jako
obézni. V Evropskeé unii je kolem 60% dospéelych a 20% déti Skolniho v€ku obéznich nebo
s nadvahou. To je v celkovych poctech asi 260 milionti dospélych a 12 milionli déti
(internetovy odkaz III).

Prevalence nadvahy a obezity se v riiznych regionech a zemich 1isi. Podle IOTF se
v zemich Afriky a nékterych ¢astech Asie pohybuje pod 5 %, ptes 20 % v Evropé€ az po 30

% v Americe a nékterych zemich Stfedniho vychodu (graf 2.1).
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Graf 2.1 Prevalence nadvahy a obezity u déti ve véku 2-17 let ve svété podle dat IOTF

(Data prevzata z: internetovy odkaz 1V)
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Evropské staty utrati 2 — 8 % rozpoctu zdravotnictvi na prevenci, diagnostiku a 1écbu
piidruzenych onemocnéni obezity, rovnajici se 0,6 % HDP (Miiller-Riemenschneider et al.,
2008). V USA byly podle dat z roku 2008 vydaje na obezitu 147 miliard dolarti
(Finkelstein et al., 2009).

Obezita je problémem piedev§im vyspélych zemi. Rapidné ale roste i v mnoha
rozvojovych zemich. WHO odhaduje, Ze v roce 2020 bude tietina divek a pétina chlapcti

klasifikovana jako obézni.

2.2.2 Situace v Ceské Republice

Také v CR prevalence obezity u déti (5-11 let) stale roste (graf 2.2). Podle IOTF
bylo v roce 2008 v Ceské Republice 23,9% muzii a 22,3% Zen nad 20 let obéznich. IOTF
dale uvadi, ze v roce 2005 mélo nadvahu 18,6% chlapct a 12,1% divek ve véku 6-17 let,
obezitou trpélo 6% chlapct a 4,8% divek (internetovy odkaz V).

V setfeni EHIS CR 2008 (internetovy odkaz V1) se podle subjektivniho hodnoceni
zjistilo, ze v Ceské Republice trp&lo nadvahou 54% respondentii (63% muzii a 46% Zen).
Rozdil mezi pohlavimi byl prokazan i po v€kové standardizaci jako statisticky vyznamny,
pravdépodobnost vyskytu nadvahy u muzi je 2,4x vyssi nez u Zen. Z téchto pak trpi

obezitou 17% (17,4% muzi a 17,5% Zen).
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Graf 2.1 Graf zndzornujici rist obezity (v%) u deti ve véku 5-11 let v evropskych zemich
(upraveno dle IOTF, 2005)
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2.3 Diagnostika nadvahy a obezity

2.3.1 Antropometrické vySetieni

Jak vyplyvé z definice, diagnostika obezity je zamé&fena v prvé fadé na méteni
télesného tuku. MEfit télesny tuk Vv téle 1ze nékolika zplsoby, mezi které patii méteni
koznich fas, obvodovych a Sitkovych parametrd, bioelektrické impedance (BIA),
hydrodenzitometrie (méfeni pod vodou), nebo pomoci duélni rentgenové absorpciometrie
(DEXA). Méfeni koznich fas se provadi metodou Pakizkové, kdy se pomoci jednoduchého
nastroje kaliperu méfi tlouStka 10 koznich fas z riznych casti té€la. Metoda bioelektrické
impedance je zaloZena na méteni priichodu stfidavého proudu mezi hornimi koncetinami

drzenim pfistroje v rukou, ¢i mezi horni a dolni koncetinou.

Obezitu lze také vyjadrit pomoci indext, které vypocitdame dosazenim rozmérua télesné

vysky a vahy do vzorce.
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e Queteletuv index, znamy jako BMI (body mass index):

BMI = hmotnost v kg / (vyska v m)?

Klasifikace obezity podle BMI:

BMI klasifikace hmotnosti

do 18,5 podvyziva

18,6 - 24,4 |normalni hmotnost
25-29,9 nadvaha

30-349 obezita 1. stupné (mirna)
35-39,9 obezita 2. stupné (stfedni)
nad 40 obezita 3. stupné (morbidni)

e Rohrertuv index

RI = hmotnost v g x 100/ vyska® v cm

Normalni hodnoty:

muZzi

RI=12-14

zeny

RI=125-15

e WHR (waist to hip ratio)

WHR = Obvod pasu v cm / obvod bokl v cm

Hodnoceni typu distribuce tuku pomoci WHR:

spiSe periferni

vyrovnana | spiSe centralni

centralni risk

muzi

[] 0,85

0,85-0,90 0,90-0,95

> 0,95

zeny

0 0,75

0,75-0,80 0,80-0,85

> 0,85

Pro hodnoceni antropometrickych parametri piedev§im v obdobi détstvi je dulezita

standardizace namétenych hodnot. Tomuto pfedchazi sbér dat z longitudinalnich,

poptipad€ semilongitudinalnich studii v dané populaci. Hodnotit Ize pomoci

percentilovych grafii nebo z-skore (SDS). V percentilovych grafech jsou graficky
znazornény hlavni percentily referenéni populace. Hodnota daného percentilu znamena, Ze

dané procento referencni populace dosahne této hodnoty a hodnot nizSich. Hodnoti se tak
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jedinec vzhledem k referen¢ni populaci. Dal$i moznosti individualniho hodnoceni je
vypocet z-skore. Standardizace se provadi vypoctem z namétenych hodnot a z priméru
smérodatnych odchylek jednotlivych vékovych skupin referenéni populace (Provaznik a
kol., 2004).

z-skore =x — X/ SD
X = namétena hodnota vysetfovaného
X = pramérna hodnota daného parametru pro dany vék a pohlavi
SD = smérodatna odchylka priiméru daného parametru pro dany vék a pohlavi

Pokud je hodnota z-skore rovna nule, dana charakteristika odpovida praiméru dané

populace. Hodnota z-skére -2 a +2, odpovida piiblizné 2. a 98. percentilu.

2.3.2 Biochemické vySetieni

Pro diagnostiku pfidruzenych komplikaci obezity se vyuziva biochemickych
krevnich testli. Nejcastéji se stanovuje hladina celkového cholesterolu, HDL, VLDL a
LDL, které souviseji s rozvojem aterosklerdzy, dale glykémie, hladina inzulinu, c-peptidu,
souvisejici s diabetem. Z hladiny inzulinu a glykémie 1ze vypocitat HOMA-IR, prokazujici

inzulinovou rezistenci.

Vzorec pro vypocet HOMA-IR:

hladina gluk6zy nalacno [mmol/l] x hladina inzulinu nala¢no [pU/ml]

22,5

HOMA-IR=
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2.4 Etiopatogeneze

Pticiny vzniku obezity u déti jsou v podstaté stejné jako u dospélych.

2.4.1 EXogenni faktory

Obezita vznika v disledku poruSeni energetické rovnovahy, ve smyslu pozitivni
energetické bilance. Jinymi slovy, energeticky pfijem pievysi energeticky vydej. Faktort,
které ovliviiuji tuto rovnovahu, je nékolik. Napf. je to nadmérna konzumace energeticky
bohatych potravin, nepravidelnost ve stravovani, poruchy §titné zlazy, nedostatek pohybu.
zivotniho stylu a dietoterapie. Pokles hmotnosti jiz o 10% vede podle epidemiologickych
studii k poklesu prevalence cukrovky a nadorti vazanych na obezitu o 50% a k poklesu

kardiovaskularni morbidity o 20% (Svacina a kol., 2008).

2.4.2 Endogenni faktory

Jako genetické pfic¢iny obezity byly popsany rizné formy dédi¢nosti. Mimo
monogennich a polygennich forem to jsou naptiklad i syndromy, zptisobené genomovym
imprintingem.

Monogenni forma obezity vysvétluje asi 6% extrémni détské obezity. Tyto déti trpi
hyperfagii a porucha souvisi s defektem v leptin-melanokortinovém systému (Blakemore,
Froguel, 2008).

Mezi prokazané geny patii leptin (ob gene, LEP) (Montague et al., 1997), leptinovy
receptor (LEPR) (Clement et al., 1998), pro-opiomelanocortin (POMC) (Krude et al.,
1998), melanocortinovy receptor 4 (MC4R) (Vaisse et al., 1998), prokonvertaza (PC1)
(Jackson et al., 1997). Pro vznik obezity tedy stac¢i mutace pouze v jednom z téchto gent.

Mezi znamé syndromy patii napt. Prader—Willi, Alstorm, Bardet-Biedel a Cohentiv
syndrom. I kdyz byly tyto syndromy geneticky zmapovany, stale jest¢ nebyly izolovany
vSechny kauzativni geny (Gunay-Aygun, 1997). Jednim z mechanizmi, jak tyto syndromy
vznikaji, je jiz zminény genomovy imprinting. Ten vysvétluje vznik Prader-Williho (PWS)
a Beckwith-Wiedemanova syndromu (BWS). PWS je pomé&rn¢ Casty dysmorficky

syndrom, charakterizovany obezitou a hyperfagii. Pfi¢inou syndromu byva paternalni
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delece ¢asti dlouhych ramének 15 chromozomu (15911-q13), nebo maternalni dizomie.
Pticinou BWS je paternalni dizomie, nebo maternalni delece ¢asti genti nachazejicich se na
chromozomu 11 (11pl15), véetné genu IGF2.

Vétsina pii¢in obezity ma ovSem polygenni povahu. Soucasny vyzkum
kandidatnich gentl je zalozen na asocia¢nich studiich, kde jsou testovany stovky tisic SNP.
Pouze malé ¢ast z nich se nakonec potvrdi. Pomoci celogenomovych vazebnych analyz
bylo identifikovano 400-600 vysoce polymorfnich markerti. Od prvni vazebné analyzy
publikované v roce 1997 rostl exponencialné pocet lokust asociovanych s obezitou (Loos,
2009). V nejnovejsi genetické mapé lidské obezity (Human Obesity Gene Map) bylo
hlaseno 253 lokusii z 61 vazebnych analyz (Rankinen et al., 2006). Tento pfistup je mozny
ptedevsim diky rozvoji technologie, jako jsou genotypizaéni ¢ipy, umoziujici zkoumat
nékolik SNP najednou. K porozuméni architektury a funkce genu se vyuziva zvifecich
modeld, pfedev§im mysich, za pfedpokladu podobnosti genu zviteciho s lidskym. Mezi
nejznaméjsi kandidatni geny patii napi. Peroxisome proliferator activator receptor (PPAR-
y), Adiponectin (ADIPOQ), Resistin (RETN), NeuropeptidY (NPY), Melanin-concentrating
hormone (MCH), Melanin concentrating hormone receptor (MCHR1), Angiotensin-
converting enzyme gene (ACE), Adrenergicreceptor 32 (ADRB2), Uncoupling protein
1(UCP-1), Perilipin (PLIN), Fatty acid binding protein (FABP2) a dalsi.

Tém kandidatnim gentim a jejich polymorfizmtim (rs1799883, rs1052700,
rs418960), jez byly vybrany v rami této diplomové prace, bude vénovana kapitola 3.
K pochopeni funkce a mechanizmu ptisobeni vybranych genli nejprve vénuji prostor pro

osvétleni zakladniho principu metabolizmu a funkce tukové tkané.
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2.4.3 Zdravotni rizika spojena s obezitou

Obézni déti a déti s nadvahou trpi podobnymi zdravotnimi problémy jako postizeni
dospéli. Zdravotni rizika stoupaji od BMI >25. Morbidni obezita je uz zavaznym

problémem a osoby s timto stupném nepiezivaji vétsinou 60 let (Svacina a kol., 2008).

Mezi hlavni problémy patfi:

e Kardiovaskularni komplikace: ateroskleréza, infarkt myokardu, hypertenze,
hypercholesterolémie- se stoupajici hmotnosti stoupa i riziko vzniku téchto

onemocnéni (Provaznik a kol., 2004)
e Ortopedické problémy: onemocnéni patete, artroza kloubt (Hainer, 2004)
e Dpychaci problémy: dusnost, spankova apnoe (Hainer, 2004)

e Nadory: kolorektalni karcinom (ca), ca prsu, ca endometria (Donohoe et al., 2011;
Provaznik a kol., 2004)

e Psychologické: socialni izolace, ztrata sebevédomi, deprese (Hainer, 2004)

e Dalsi metabolick4d onemocnéni: diabetes mellitus 2. typu, metabolicky syndrom-
prevalence diabetu 2. typu je u obéznich az 3x vyssi ve srovnani s 0sobami
s normalni vahou (Sucharda, 2008; Provaznik a kol., 2004)

2.5 Tukova tkan a metabolizmus

Tukova tkan je endokrinni orgéan, ktery hraje Ustfedni roli v regulaci energetické
rovnovahy, glukdzového a lipidového metabolizmu a inzulinové senzitivity (Havel, 2004;
Mora, 2002). Bila tukova tkan je distribuovana po celém téle, nachazi se jako podkozni

zasoba, nebo je rozprostiena 0kolo organt.

2.5.1 Slozeni tukové tkané

Tukova tkan obsahuje obrovskou variaci typti bun¢k. Mezi nejvice pocetné bunécné

typy patii adipocyty, pre-adipocyty, imunitni a endotelialni bunky (Halberg et al., 2008).
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Zakladni stavebni jednotkou tukové tkané je adipocyt (AC). Ten obsahuje
triacylglyceroly (TAG), které se ukladaji v bilé tukové tkani jako hlavni rezerva energie u
savcl. TAG jsou syntetizovany a ukladany v tukovych kapénkach v cytosolu adipocytt pii
piemife piijaté energie a jsou mobilizovany béhem energetického vydeje prostiednictvim
lipolyzy (Ahmadian et al., 2007; Walther, Farese, 2009). Tukové kapénky obsahuji mimo
TAG také cholesterol, retinol, prostanoidy, steroidni hormony a cholesterol-esterova jadra
(Trayhurn et al., 2006). Jsou obklopené fosfolipidovou vrstvou a pokryty riznymi
proteiny. VétSina z téchto proteinti je zakonc¢ena konzervativni N- terminalni skupinou,
pojmenovana PAT doména podle perilipinu, adipophilinu a TIP 47 (tail- interacting protein
of 47 kDa) (Brasaemle, 2007).

AC sekretuji produkty, které se souhrnné oznacuji jako adipokiny (Halberg et al.,
2008) a byly popsany jako spolutcastnici negativnich disledkii expanze tukové tkan¢, jako
jsou kardiovaskularni choroby, diabetes nebo rakovina (Ralaja, Scherer, 2003; Gavrilova et
al., 2000; Petersen et al., 2002) Doposud byla vénovana pozornost pomérné malé ¢asti
adipokinu s dulezitou fyziologickou funkci, jako je leptin, adiponektin, resistin, interleukin
6 (IL-6), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) a tumor nekrotizujici faktor alfa

(TNF-a), které se ucastni metabolizmu, ¢i imunitni odpovédi (Halberg et al., 2008).

2.5.2 Lipogeneze a lipolyza

Pti pozitivni energetické bilanci pfevazi lipogeneze. V obdobi détstvi dochazi
K nartstu poctu AC; v dospélosti se jiz AC nedéli a k narustu tukové tkané dochazi pouze
zvétSovanim objemu AC. Béhem nadmérného energetického piijmu se bunky tukové tkané
ptizpusobuji a remodeluji tak, aby vyhovély vzristajicimu pozadavku ukladani TAG. Dale
dochazi ke spusténi fady modulacnich a transkripénich faktort, rozpadu a pfestavbé
extracelularni matrix a angiogenezi (Bays et al., 2008). Ke zménam bunécné morfologie
dochazi béhem maturace pre-adipocytti na adipocyty. Diilezity je napiiklad pokles
fibronektinu, klicového proteinu v extracelularni matrix, ktery je nezbytnym piedpokladem
pro diferenciaci (Antras et al., 1989; Spiegelman, Gilty, 1983). Tento proces je ovliviiovan
mj. katecholaminy, které podporuji tvorbu tukové tkan¢ a naopak zpomaluji diferenciaci
bun¢k (Zhu et al., 2003). Glukokortikoidy zase zhorSuji proliferaci a podporuji diferenciaci
(Grégoire et al., 1991).
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Lipolyza nastava béhem negativni energetické bilance. K tomuto procesu dochazi
na povrchu tukovych kapének v cytosolu adipocytii. Béhem lipolyzy v adipocytech
dochazi k hydrolyze TAG a uvoliiovani MK a glycerolu do obéhu. MK vyuzivaji dalsi
organy jako zdroj energie prostiednictvim B-oxidace k naslednému vzniku ATP
(Ahmadian et al., 2010). Ptivodné se piedpokladalo, ze hormon-senzitivni lipaza (HSL)

v adipocytech. Avsak HSL knockout mysi nebyly obézni a akumulovaly v tukové tkani
prednostné diacylglyceroly (DAG) misto triacylglycerold (Haemmerle et al., 2002). O par
let pozdéji byla objevena lipaza desnutrin/ATGL (adipocyte triglyceride lipase) a diky
dalsim vyzkumim doslo k pochopeni lipolytické kaskady (Villena et al., 2004, Jenkins et
al., 2004, Zimmermann et al., 2004). Desnutrin/ATGL iniciuje lipolyzu pomoci §té€peni
TAG na volné MK a DAG, ty jsou déle §t€peny pomoci HSL na hlavni a sekundarni MK a
monoacylglyceroly (MAG). Monoacylglycerol-lipaza dale hydrolyzuje MAG, coz vede ke
kone¢nému rozstépeni na MK a glycerol (Ahmadian et al., 2009). Mezi dilezité geny
ovliviiyjici ukladani tuku v AC a vydeje energie v té€lesnych tkanich je napt. PPAR-y
(peroxisome proliferator-activated receptor). PPAR-y vaze latky, které indukuji proliferaci

peroxizomu - organel, které se podileji na oxidaci mastnych kyselin.

Tento proces je v adipocytech regulovan hormony. Ve stavu hladovéni
glukokortikoidy zatidi zvysenou transkripci desnutrin/ATGL (Villena et al., 2004).
Mimoto, katecholaminy aktivuji proteinkinazu A (PKA) a ta fosforyluje HSL. PKA také
fosforyluje proteiny na povrchu tukovych kapének jako perilipiny, které poskytnou lipaze
pristup k tukovym kapénkam (Brasaemle et al., 2007). Naopak, v dob¢ piijmu jidla se
inzulin vaze na receptory adipocytl a spousti signalizacni drahu prostfednictvim
fosforylace a aktivace fosfodiesterazy 3B (PDE3B), ¢imz dojde k inhibici lipolyzy
(Ahmadian et al., 2010). Lipolyza je také regulovana apokrinnimi a parakrinnimi faktory
jako TNF-a, jenz stimuluje lipolyzu, a adenosin, ktery ji inhibuje (Jaworski et al., 2007;
Dhalla et al., 2009).

Zvyseni lipolyzy miize byt potencialné uziteny terapeuticky cil v 1é€bé obezity.
Avsak dlouhodobé zvysené hladiny MK v krvi jsou pozorovany u obéznich i dalsich
metabolickych nemoci jako inzulinova rezistence (Ahmadian et al., 2010). Bude proto

otazkou budoucnosti, zda se podaii najit vyhovujici terapii bez vedlejsich €ink.
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2.5.3 Regulace pfijmu a vydeje potravy

Zvyseni piijmu potravy a pokles energetického vydeje vede k obezité. Oba tyto
mechanizmy jsou regulovany hypotalamem. Geny, které se uplatiiuji v hypotalamu, jsou
v prvé fadé leptin a jeho receptor, ktefi zprostiedkovavaji signal o nepfiméieném piijmu
energie. Leptin je syntetizovan v bilé tukové tkani v zavislosti na obsahu tuku v
adipocytech (Froguel, Boutin, 2001). Mutace v tomto genu a v genu pro jeho receptor
vetsinou vedou k obezité. Interakce s hypotalamickym neuroendokrinnim systémem vede
pfes inhibici orexigennich (Sstimulujicich chut k jidlu) peptidu jako neuropeptid Y, MCH
(melanin concentrating hormone), orexin A a AgRP (agouti-related peptide) (Ahima et al.,
2000; Schwartz et al., 2000; Arch, 2005) a stimulaci anorexigennich (potlacujicich chut
k jidlu) peptidu jako proopiomelonocortin (POMC), kortikotropin uvoliujici hormon
(CRH) a CART (cocaine- and anphetamine-regulated transcript) (Schwartz et al., 2000;
Porte et al., 2005). Nejlépe prozkoumanym mechanizmem regulace pfijmu potravy je
leptin-melanokortinovy systém. V piipadé zvySeného ukladani tukovych zasob za¢nou
adipocyty secernovat leptin. Ten prostfednictvim krevni cirkulace ptisobi jako aferentni
sytici signal tim, ze aktivuje hypotalamické neurony v nukleus arkuatus k expresi POMC
(Cowley et al., 2000; Heisler et al., 2002; Saper et al., 2002). POMC gen koduje
prohormon, ktery dava vzniknout riznym produktiim, mezi které patii ACTH, a-, B-, y-
MSH (melanocyty stimulujici hormon), B-endorfiny a 8- a y- lipotropiny (Bertagna, 1994;
Castro et al., 1997). Minimaln¢ jeden ze vznikych peptidt tohoto prohormonu je v této
anorexigenni odpovédi zahrnut prostfednictvim stimulace melanokortinového receptoru 4
(MC4R) v neuronech nukleus paraventrikularis (Schwartz et al., 2000). Mutace MC4R
genu jsou zndmée a pomérné dobte prozkoumané u monogennich forem obezity.
Byly identifikovany i dalsi periferni signaly v centralni regulaci chuti k jidlu a energetické
balanci jako cholecytokinin, inzulin, ghrelin a peptid Y'Y (Badman, Flier, 2005; Otto et al.,
2005; Wynne et al., 2005), ale tato problematika je velice rozsahla a ptesahuje ramec této

prace.
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3 VYBRANE KANDIDATNI GENY

3.1 FABP2

Gen FABP2: Tento gen koduje protein vazajici mastné kyseliny (Intestinal fatty-acid
binding protein, IFABP). Sklada se ze 4 exont, 3 intront a naléza se na dlouhych

raméncich chromozomu 4 (4q28-q31).

Protein: Patii do rodiny intracelularnich proteint vazajicich lipidy, které jsou rozdéleny do
tii zakladnich skupin: hepaticky, kardialni a intestinalni typ. IFABP je dlouhy 15 kD.

Hojné se nachazi v cytosolu epitelidlnich bunék tenkého stieva.

Biologicka funkce: Protein se ucastni ptijmu, intracelularniho metabolizmu a transportu

MK s dlouhym fetézcem. Obsahuje jediné vazebné misto, které ma vysokou afinitu pro
nasycené i nenasycené MK (Lowe et al., 1987). Po absorpci pfijatych MK je vétSina
konvertovana na TAG, opousti enterocyty ve formé chylomikront a putuje k perifernim
tkanim. TAG jsou hydrolyzovany LPL v kapilarach. Volné MK s dlouhym fetézcem jsou

lokalné oxidovany ¢i reesterifikovany, nebo se vraci do obéhu (Baier et al., 1995).

3.1.1 Ala54Thr (rs1799883)

Alab4Thr se nachazi v kodonu 54 druhého exonu, kde dochazi k zaméné

aminokyseliny alaninu za threonin:
5"- TCA AGC GCT TTT CGA -3" (Ala>*)
5"- TCA AGC ACT TTT CGA -3’ (Thr™)
(podle Baier et al., 1995)

FABP2 byl zkouman jako mozny geneticky faktor ovliviiujici ptisobeni inzulinu u
populace Pima indiand, jelikoz prevalence DM2 je u nich nejvyssi na svété. Vice nez
polovina populace nad 35 let trpi touto nemoci (Knowler et al., 1990). U indiant, ktefi byli

homozygoti nebo heterozygoti pro threonin-kodujici alelu, byla potvrzena inzulinova
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rezistence, ktera je hlavnim rizikovym faktorem vzniku diabetu. Dale byla nalezena vyssi
prumé&rna rychlost oxidace tukti ve srovnani s indiany s alanin-koédujici alelou. Studie
pomoci titratni mikrokalorimetrie S purifikovanymi rekombinantnimi proteiny ukézala, ze
proteiny s threoninem mély dvakrat vétsi afinitu k mastnym kyselinam s dlouhym fetézcem
(C16-C20). Proto ziejme protein s threoninem zptisobi vyssi absorpci MK ze stfeva, vyssi
lipémii a tim zvysi oxidaci tukd, ktera ale inhibuje pisobeni inzulinu in vivo (Baier et al.,
1995). V dalsi studii byla u Pima indidnt naméfena vyssi koncentrace NEFA po smiSeném
jidle, vrcholila diive a byla vyssi i po 7 hodinach po jidle u Thr homozygotu. Z toho
vyplyva, ze Thr alela je asociovana s prodlouzenou a vyssi odpovédi NEFA koncentrace
po prijmu tukt. Jak jiz bylo feceno, vyssi koncentrace mize prispivat k inzulinové
rezistenci a hyperinzulinemii u jedinct s touto alelou (Pratley et al., 2000). Byl zkouman i
vliv polymorfizmu na tukovy metabolizmus u ne-obéznich japonskych Americanti. Muzi s
Thr alelou méli signifikantné zvySenou hladinu TG (p=0,033) v porovnani s Ala
homozygoty. Zeny, nosi¢ky Thr alely, mély signifikantné zvysené hladiny celkového
cholesterolu (p=0,033) a LDL (p=0,023) (Nakanishi et al., 2004). Studie Levy et al. (2001)
potvrdila tento vztah mezi polymorfizmem a intraceluldrnim lipidovym transportem

Vv tenkém stteve. Vzorky intestinalni tkdn€ s Thr alelou produkovaly vice TAG (38%) a
chylomikront (31%) nez s Ala alelou. Diky tomu mize byt bézny Thr polymorfizmus
potencidlné vice Skodlivy u jedinct, kteti konzumuji stravu bohatou na nasycené mastné

kyseliny.

Jelikoz se inzulinova rezistence naléza ¢asto u obéznich lidi, miZe byt tento
polymorfizmus jednim z rizikovych faktori vedoucich k obezité. Studie provadénd u
obéznich Find neprokazala asociaci zkoumanych genotypi na antropometrické parametry
souvisejici s obezitou. Z toho se usuzovalo, ze obezita neni asociovana se specifickymi
variantami FABP2 genu. Avsak, byla nalezena tendence ke zvysené koncentraci volnych
mastnych kyselin v séru U Thr homozygotl. Tyto subjekty mély také zvySenou hladinu
VLDL a TAG (Sipildinen et al., 1997). Podle dalsi studie méli Thr homozygoti ve finské
populaci vyssi postprandialni triacylglycerolémii po oralnim tukovém zatéZovém testu nez

Ala homozygoti (Agren et al., 2001).

Dale byla prokazéana signifikantné niz§i hodnota celkové abdominalni tukové tkané
u nosicu Thr alely, ale pouze u zen kavkazského pivodu (p=0,001), nikoli u afro-

americ¢anek (Lara-Castro et al., 2005).
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Tento polymorfizmus byl zkouman i ve vztahu k redukci hmotnosti u dospélych
jedincti pomoci nizkokalorické diety a cviceni. U nosicti Ala alely byl zaznamenan
signifikantni pokles tukové hmoty a dalSich parametr(, u nosi¢i Thr alely signifikantné

poklesl systolicky tlak a hladina glukdzy (de Luis et al., 2006).

Ala54Thr polymorfizmus byl také zkouman v souvislosti s kardiovaskularnimi
chorobami. U nosisuThr alely ve §védské populaci byla nalezena vyssi prevalence
mozkovych mrtvic, pravdépodobné v souvislosti s vyssi koncentraci cholesterolu a

triglycerida (Carlsson et al., 2000).

3.2 PLIN

Gen PLIN: Tento gen kodujici protein perilipin se u lidi nachazi na dlouhych raméncich
chromozomu 15 (15q26), kde je ve vazb¢ na diabetes (Mori et al., 2002),
hypertriglycerolémii (Duggirala et al., 2000) a obezitu (Chagnon et al., 2000). Sklada se

Z 9 exonu a 8 intronu.

Protein: Lidsky protein ma dvé mozné varanty mRNA, ze kterych vznikaji dva proteiny,
perilipin A a perilipin B. Tyto izoformy vznikaji odlisnym sestfihem transkriptu jednoho
genu, PLINu (Greenberg et al., 1993). Perilipin A je pfevladajici izoformou (Garcia et al.,
2004). Lidsky gen koduje 522 aminokyselin dlouhy polypeptid, ktery je ze 79% stejny

s krysim (Nishiu et al., 1998). Perilipiny jsou vysoce fosforylované proteiny, nachazejici se
na povrchu tukovych kapének v adipocytech (Greenberg et al., 1991), bunék produkujicich
steroidy a v rupturovanych aterosklerotickych placich (Servetnick et al., 1995; Blanchette-
Mackie et al., 1995; Faber et al., 2001).

Biologicka funkce: Perilipin hraje kli¢ovou roli v buné¢né regulaci ukladani TAG a jejich
mobilizaci v tukové tkani (Tai, Ordovas, 2007). Ob¢ izoformy funguji jako inhibitory
lipolyzy, chranici TAG v tukovych kapénkach pted degradaci lipazou v adipocytech
(Londos et al., 1999). Po aktivaci proteinkinazou A se perilipiny pfemisti z tukovych
kapének pry¢ a dovoli hormon-senzitivni lipaze, aby hydrolyzovala TAG a uvolnila NEFA
(Sztalryd et al.,2003; Fricke et al., 2004).

Je-li u mysi gen PLIN cilené vytazen z funkce, dojde u pokusnych jedincti

K vyraznym fenotypovym zménam a tyto mysi jsou Stihlejsi, svalnatéjsi, maji zvySenou
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hladinu bazalni lipolyzy a jsou rezistentni na dietou indukovanou obezitu. U téchto mysi se
ale rozvinula gluk6zova intolerance a inzulinova rezistence snadnéji, pravdépodobné
prostiednictvim zvySené hladiny NEFA (Martinez-Botaz et al., 2000; Tansey, 2001).
Nedavné studie zkoumaly expresi perilipinu u lidi a prokazaly, Zze exprese je zvySena u
obéznich lidi (Kern et al., 2004). Vztah mezi perilipinem a inzulinovou rezistenci v této

studii potvrzen nebyl.

Exprese perilipinu A u lidi byla nalezena také v arterialnich sténach. V souvislosti
s rozvojem aterosklerdzy doslo ke zméné exprese: Vv ateromech byla exprese zvySena ve

srovnani s makroskopicky neporusenou tkani (Forcheron et al., 2005).

Znamych a doposud zkoumanych polymorfizmi je nékolik. Mimo dva vybrané a
detailngji popsané nize to jsou napi.: PLIN1 (rs2289487) v intronu 2, PLIN5 (rs2304795)
v exonu 8 a PLIN7 (rs2304796).

3.2.1 PLING (rs1052700)

Polymorfizmus 14995A>T, oznacCovany jako PLING, se nachazi v exonu 9

(untranslated region).

Z dat studie Qi et al. (2004) vyplyva, ze tento PLIN lokus mtze determinovat vznik
obezity u populace kavkazského pivodu, a Ze zeny jsou vice senzitivni k efektu perilipinu

nez muzi.

U adolescentnich pacientl podstupujicich 1écbu obezity byl nalezen vliv na
uspésnost redukéni terapie. Adolescentni pacienti s T alelou (chlapci i divky byly
hodnoceni dohromady) méli po intervenci vétsi ztratu hmotnosti a dalSich
antropometrickych parametrd, doslo i ke sniZeni inzulinu nalaténo a HOMA-IR. Avsak
nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily mezi alelami pii metabolickém méfeni
V bazélu. Je to prvni studie, kterd prokazala, Ze varianta PLIN6 ma lepsi odezvu na
intervenci u obéznich déti (Deram et al., 2008). Podle dalsi studie byla zjisténa u dospélych

cvwvr

vSech méteni (Soenen et al., 2009).
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3.2.2 PLIN4 (rs891460)
Polymorfizmus 11482G>A neboli PLIN4 se nachazi v intronu 6.

Tento polymorfizmus byl asociovan s poklesem obsahu perilipinu a poklesu
lipolytické aktivity u zen (Mottaqui-Tabar et al., 2003). Qi et al. (2004) nalez| vztah
minoritni A alely s vyssi hladinou LDL cholesterolu (p=0,021) u americkych Zen. U
americkych zen bylo nalezeno také vyssi riziko vzniku diabetu 2. typu ve vztahu k tomuto

polymorfizmu (Qi et al., 2008).

U déti ve v€ku 7-14 let byla alela A asociovana myj. s vyssi hladinou TG,
cholesterolu, vy$si koncentraci inzulinu, vy$§i HOMA-IR a podili se na riziku rozvoje

metabolického syndromu (Deram et al., 2008).

Podle jednoleté studie publikované Corella et al. (2005), byla alela A u dospélych
jedinct $panélské narodnosti asociovana s nizsi bazalni télesnou hmotnosti. Byly nalezeny
interakce mezi timto polymorfizmem a ztratou hmotnosti u pacienti 1é¢enych po jeden rok
nizkokalorickou dietou. Déle bylo prokdzano, ze A alela ma dominantni efekt, jelikoz
nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi AA a AG genotypem. U alely A nedoslo k
signifikantnim zménam ve vaze. Z toho vyplyva, ze nosici A alely jsou rezistentni ke ztraté
hmotnosti béhem 1é¢by. | studie, jejimz predmétem byli muzi i Zeny absolvujici VLCD,
prokazala, ze n€které antropometrické parametry byly nizsi u A nosi¢t pfi prvnim méfeni,

ale ve srovnani se studii Corella et al. také béhem celé intervence (Soenen et al., 2009).
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4 HYPOTEZY A CILE

Cilem této diplomové prace bylo prozkoumat asociaci vybranych polymorfizmi
rs1799883 v genu FABP2, rs1052700 a rs894160 v genu PLIN s obezitou u déti a

adolescentt.

1) Geny FABP2 a PLIN byly zkoumany v n¢kolika riznych populacich. Frekvence
minoritni alely Thr (A) polymorfizmu rs1799883 se pohybuje od 0,14 po 0,31. Frekvence
minoritni alely T polymorfizmu rs1052700 se pohybuje v rozmezi 0,22-0,36. Frekvence
alely A polymorfizmu rs894160 se pohybuje okolo 0,24-0,32.

Cil: Stanovit frekvence genotypi vybranych polymorfizmi u obéznich déti ve véku 7-

18 let:

a) porovnat je s ostatnimi populacemi a zjistit, zda nami sledovany vzorek ¢eské

populace patii mezi populace s vysokou ¢i malou Cetnosti minoritnich alel.

b) porovnat frekvence mezi chlapci a divkami a zjistit, zda se dané varianty genu

vyskytuji ast&ji u jednoho pohlavi.

2) Gen FABP2 se ucastni vstfebavani mastnych kyselin z tenkého stieva. Lze proto
ocekavat, ze nalezeny polymorfizmus bude mit vliv na absorpci a intracelularni
metabolizmus MK a ovliviiovat tak mnozstvi tukové tkan€. U Thr alely byl také nalezen

vliv na gluk6zovy metabolizmus, inzulinovou rezistenci a diabetes.

Cil: Zjistit, zda se alely dané¢ho polymorfizmu podili na vzniku obezity a inzulinové

rezistence ve sledovaném souboru, jak bylo prokazano v jinych studiich.

3) Perilipin hraje dulezitou roli v lipolyze. Lze tedy piedpokladat, Ze mutace v tomto

genu bude ovliviitovat mnozstvi tukové tkané. T alela (rs1052700) je asociovana mj.
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S vys$8im zastoupenim télesného tuku u Zen, u muzi se ale tento vztah nepotvrdil. Proto se
usuzuje, ze determinuje vznik obezity s vyssi senzitivitou zen k efektu perilipinu nez
muzu. Alela A (rs894160) je u dospé€lych jedinct asociovana s nizsi bazalni té€lesnou

hmotnosti u obou pohlavi.

Cil: Prokazat souvislost zkoumanych genotypti S méfenymi parametry souvisejicimi

s obezitou a zjistit, zda je vliv polymorfizmi PLINu ovlivnén pohlavim.

4) Determinovan je podle novéjsich studii i vliv polymorfizmi na hmotnostni ubytky
béhem intervence. U Ala nosi¢u polymorfizmu rs1799883 se ocekava vétsi pokles tukové
hmoty a naopak rezistenci Thr nosict k redukéni terapii. U adolescentnich pacientii s T
alelou rs1052700 se oc¢ekava lepsi odezva na redukéni terapii. U GG homozygott
polymorfizmu rs894160 se o¢ekava signifikantnim pokles vahy a naopak u nosi¢u A alely

rezistence ke ztraté hmotnosti béhem 1é¢by.

Cil: Zjistit rozdily v u€innosti redukéni terapie vzhledem ke zjist€énym genotypiim a

prokazat, zda ma pohlavi vliv na ibytky méfenych parametrii béhem intervence.
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5 MATERIAL

Praktickd cast diplomové prace byla provedena v laboratoti Molekularni antropologie
katedry Antropologie a genetiky ¢lovéka na Piirodovédecké fakulté¢ Univerzity Karlovy

V Praze.

5.1 Sledovany soubor

Sledovany soubor tvofilo 299 déti a adolescentti ve véku 7 — 18 let, podstupujicich
redukéni terapii v Lécebné Dr. Filipa v Podébradech. Lazensky 1é¢ebny program zahrnoval
redukéni dietu, dale 1é¢ebnou télesnou vychovu, micové hry, terénni chiizi, plavani a

cviceni v bazénu a edukaci.

Pacienti byli podrobeni antropologickému vysetieni a biochemickému krevnimu
testu na zacatku a na konci pobytu. Pacientiim byla také odebrana krev za icelem ziskani
DNA a jeji nasledné analyzy. VSechny tyto tdaje byly uloZeny do elektronické databéaze
v Microsoft Office Excel a podrobeny statistickému zpracovani.

Antropologické vySetieni obnaSelo méfeni hmotnosti, vySkovych, Sitkovych a
obvodovych parametrii, méteni koznich fas. Ze zjisténych hodnot bylo vypocteno BMI,
WHR, Rohrertv index a odhad télesného slozeni podle Matiegkovych rovnic. Méfené

antropometrické a biochemické parametry jsou shrnuty v tabulce 5.1.

Sbér antropologickych a biochemickych dat probihal v letech 2005-2009. Pacienti a
jejich rodice byli o studii informovéani a byl podepsan informovany souhlas ke zpracovani

ziskanych dat.
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Tab. 5.1 Mérené antropometrické a biochemické parametry:

Parametr Zkratka Jednotka
Hodnota télesné vysky jedince Télesna vyska | [cm]
Body mass index BMI -
Hodnota hmotnosti jedince Hmotnost [ka]
Rohrertiv index Rohrertiv index | -
Pomér obvodu pas/boky WHR -

Podil hmotnosti tuku podle Matiegky Tuk M [ka]
Procentualni podil tuku podle Matiegky PROTM [%]
Podil svalstva podle Matiegky SVALM [ko]
Procentualni podil svalstva podle Matiegky PROSM [%]
Procenta tuku podle modifikované metody Patizkové PROTU [%]
Obvod hrudniku mezosternalni OTHM [cm]
Obvod biicha BRICH [cm]
Obvod glutealni GLUT [cm]
Obvod relaxované paze PAZRP [cm]
Obvod stehna glutealni STEGP [cm]
Obvod stehna stiedni STESP [cm]
Kozni fasa nad bicepsem KBICB [mm]
Kozni fasa nad tricepsem KTRIB [mm]
Kozni tasa pod lopatkou KSUBB [mm]
Kozni fasa na bfise KBRIB [mm]
Kozni tasa suprailiakalni KSUPB [mm]
Tukuprosta hmota (fat free mass) FFM [ka]

Fat mas index FMI -

Fat free mas index FFMI -
Tukova hmota (fat mass) FM [%]
Parametr Zkratka Jednotka
Hladina celkového cholesterolu Cholesterol [mmol/l]
HDL cholesterol (o nizké hustot¢) HDL [mmol/l]
Hladina glykémie nalacno Glykémie [mmol/l]
Hladina c-peptidu nalacno C- peptid [nmol/l]
Hladina inzulinu nala¢no Inzulin [mu/1]
Homeostaticky model inzulinové rezistence HOMA-IR -
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Primérny vék pacientl ve sledovaném souboru byl 12,9 let u obou pohlavi. Nejvice

pacientu se vyskytovalo ve véku 11 — 15 let: 71,6% divek a 79,4% chlapct (tab. 5.2).

Tab. 5.2 Zastoupeni pacientii v jednotlivych vekovych kategOriich

. Divky Chlapci
Vékova skupina

(n=197) (n=102)
7 4 1
8 6 0
9 9 3
10 10 7
11 33 15
12 15 16
13 32 18
14 40 24
15 21 8
16 16 6
17 9 4
18 2 0

Pacienti absolvujici redukéni program ptichézeli do 1é€ebny nej€astéji s 2. stupném
obezity. U divek se vyskytovala ve vét§im zastoupeni nadvaha a obezita 1. stupné oproti

chlapcum. U téch naopak pievazovaly vyssi stupné, tedy obezita 2. a 3. stupné (graf 5.1).

Graf 5.1 Procentualni zastoupeni stuprii obezity u divek a chlapcii na zacatku pobytu
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5.2 Pouzité chemikalie a pristroje

5.2.1 Chemikalie

Izolace DNA:

TE pufr

1 mM EDTA, 10 mM Tris-HCI (pH=8,0)

0,5M EDTA (186,1 g/ 1000 ml, pomoci NaOH pH upravené na 8,0)
10 % SDS (10 g/ 100 ml)

Lysis B

1 M Tris-HCI, NaCl, 0,5 mM EDTA

Proteinaza K (20 mg/1 ml)

Chloroform-Isoamyalkohol (24:1)

Isopropanol

Ethanol (P-lab)

PCR amplifikace:

10x PCR pufr (Promega)

25 mM MgCl, (Promega)

2,5 mM dNTP mix (KaTaRa)

(dATP, dGTP, dCTP, dTTP)

S5U/ul Taq DNA polymeraza (rekombinantrni protein), (Fermentas)

Primery - forvard, reverse (Generi Biotech)

Horizontalni gelova elektroforéza:

5x TBE (pH=8,0)
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45 mM Tris; 45 mM kyselina borita, 0,5 M EDTA (pH=8,0)
e Agar6za (Promega)
e Bromfenolovd modf (Promega)
e Ethidium bromid (10 mg/1 ml), (Sigma)
RFLP:
e 10x Pufr Tango (Fermentas)
e 10U/ul Hhal (Fermentas)

Real-time PCR amplifikace:

e 40x TagMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems)

e 2x TagMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems)

5.2.2 Pristroje
Izolace DNA:

e Rotator (Labnet)
e Centrifuga Z323K (HERMLE LaborTechnik)
e Termostat 1000 Hybridization Oven (Robbins Scientific)

e pH metr (Omega)

PCR amplifikace:

e Laminarni box (BioAir Instruments)
e PCR thermocycler T-cy (CreaCon Technologies)

e Vortex (Velp Scientifica)
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Real-time PCR amplifikace:

e Light Cycler® 480 (Roche)

Horizontalni gelova elektroforéza:

e Analytické vahy (Scaltec)
e Zdroj jednosmérného proudu MP-300V (MS major science)
e Mikrovlnna trouba (Daewoo)
e Horizontalni elektroforetické zatizeni (Sigma-Aldrich)
e UV lampa + PC (Appligene oncor)
RFLP:
e PCR thermocycler T-cy (CreaCon Technologies)

Méfeni Cistoty a koncentrace DNA:

e NanoDrop ND-1000 (Thermo Scientific)
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6 METODY

6.1 lzolace DNA

Jako zdroj DNA byly pouzity lymfocyty z periferni krve. Krev byla odebrana do
zkumavky s EDTA, aby se zabranilo jejimu srazeni. Celkova DNA byla ziskana
vysolovaci metodou. Nejprve byla krev zmrazena, ¢imz doslo k lyze erytrocytt. Po
rozmrazeni se ke krvi ptidala injekéni voda v poméru 1:1 a centrifugovala se 20 minut pfi
4°C a 4000x g. Pro zajisténi Cist&jsi DNA byl tento proces zopakovan. Supernatant nad
sedimentem bilych krvinek byl odlit do dezinfek¢éniho roztoku a vznikla peleta se
resuspendovala v 15 ml injekéni vody spolu s 5 ml 3,6% NaCl a opét centrifugovala 15
minut pii 4°C a 3500x g. Supernatant byl opét odlit, peleta se resuspendovala v 5 ml
roztoku Lysis B, 50 pl proteinazy K a 200 ul 10% SDS a nechala se v termostatu pii 37°C
po cca 12 hodin. Diky proteinaze K, ktera ma vyssi aktivitu v piitomnosti SDS, doslo k

rozpousténi bunééné membrany leukocyti.

Po skonceni inkubace byl pfidan 1 ml nasyceného roztoku NaCl, 6 ml roztoku
Chloroform — Isoamylalkohol v poméru 24:1, roztok se nechal extrahovat 1 hodinu na
rotatoru a poté centrifugovat 10 minut pii 4°C a 4000x g. NaCl vysrazi proteiny a necistoty
do jemného prstence, ktery tvoii hranici mezi chloroformovou vrstvou s necistotami a
vodnym prostfedim s ¢istou DNA. Horni vrstva s DNA se opatrné pietahla do zkumavky a
vysrazela pomoci isopropanolu. DNA je tak pouhym okem viditelna jako bilé vlakno a
pomoci hac¢ku ji Ize vytahnout. Poté byla ocisténa v 70% etanolu a ptenesena do zkumavky

s TE pufrem, diky kterému miZeme DNA uskladnit pro dal$i pouziti.

6.2 Meéreni koncentrace a Cistoty DNA

Koncentrace a ¢istota byly méfeny spektrofotometrem NanoDrop ND-1000. Metoda
vychazi z fyzikalni vlastnosti nukleovych kyselin, a to schopnosti absorpce UV svétla
S maximem pii vinové délce 260 nm. Pokud se v roztoku nachdzi DNA, tak mira

specifické absorpce odpovida koncentraci ve vzorku. Problémem vyizolované DNA mtize

Mrve
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pomér A260/280 v rozmezi 1,8-2,0, je vzorek s DNA ¢isty, pokud je hodnota pod 1,8, ve
vzorku se nachazeji bilkoviny, zatimco hodnota nad 2 ukazuje na kontaminaci vzorku

RNA.

Pro genotypizaci PLING a PLIN4 byly vzorky nafedény na pracovni koncentraci 10
ng/pl.

6.3 PCR metoda

Polymerazova fetézova reakce je zakladni a ¢asto vyuzivana metoda v molekularni
biologii. Slouzi k amplifikaci vybranych tsekit DNA. Vyhodou je, Ze sta¢i pouze malé
mnozstvi templatu, ze kterého lze ziskat obrovské mnozstvi kopii. Jeji vyziti je dnes napf.
Vv diagnostice genetickych onemocnéni, infekénich chorob, nebo identifikaci osob

v kriminalistice.

6.3.1 Komponenty reakce:

e DNA templat: DNA izolovana z periferni krve.

e Primery: oligonukleotidové fetézce o délce 18-35 bazi, komplementarni k urcité
sekvenci DNA a ohraniCujici Gsek, ktery chceme amplifikovat. Pro reakci se
pouzivaji primery dva, kazdy pro jedno vlakno DNA, které jsou komplementarni
vzdy k 3" konci oblasti vybrané ¢asti templatové DNA. Jednotlivé primery by
nem¢ély byt navzdjem komplementarni, aby nedoslo k jejich slepovani, jejich
teplota tani by se méla co nejvice shodovat a obsah CG by se m¢l pohybovat
v rozmezi 40—60%. Jejich sekvence by méla byt jedinecna, aby se nenavazaly

nespecificky.

e dNTP (deoxynukleotidtrifosfaty): deoxyadenozintrifosfat (dATP),

deoxytyminozintrifostat (dTTP), deoxyguanozintrifostat (dGTP) a

deoxycytozintrifosfat (dCTP) slouzi jako stavebni kameny pro nové syntetizovany
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fetézec. Jednotlivé ANTP jsou pfidavany do fetézce pomoci DNA dependentni

DNA polymerazy na zakladé komplementarity bazi.

e Tag polymeréza: enzym, izolovany z termofilni bakterie Thermus aquaticus.

Katalyzuje syntézu fetézce ve sméru 3'—5".
e Pufr: zajist'uje optimalni prostiedi pro spravnou funkci Taq polymerazy.

e Mg*": hotetnaté ionty slouzi ke stabilizaci dvousroubovice DNA.

6.3.2 Princip reakce:

Principem reakce je cyklické stiidani teplot, diky kterému dochazi
k exponencialnimu nardstu pozadovanych DNA fragmentt. Prvni fazi je denaturace pfi
teploté 92—95°C. Pii této teploté dochazi k rozdéleni dvouretézcové DNA. Ve druhé fazi
(annealing) dochazi k nasednuti primert pfi teploté 45-60°C. Posledni fazi cyklu je
extenze, kdy dochazi k prodluzovani fetézce Cinnosti Taq polymerazy pii 72°C. Dalsi fazi

je opét denaturace nasledujiciho cyklu. Pocet cykli se pohybuje mezi 20—40 opakovanimi.

6.3.3 Amplifikace vybraného polymorfizmu FABP2 genu

V ramci diplomové prace byla pomoci PCR amplifikovana ¢ast druhého exonu

genu FABP2, ve které se nachazi vybrany polymorfizmus rs1799883.

Sekvence primert:
Forvard: 5- ACA GGT GTT AAT ATA GTG AAA AG-3”

Reverse: 5’-TAC CCT GAG TTC AGT TCC GTC-3"

Mnozstvi jednotlivych slozek v jedné PCR reakéni smési o objemu 25,5 pl:

dH.0 18,5 },Ll
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pufr 2,5 ul

MgCl, (25 mM) 1,5 ul

dNTP 0,5 ul

primer piimy 0,5 ul

primer zpétny 0,5 ul

5U/ul Taq polymeraza 0,5ul

DNA templat 1 ul
Postup:

Do mikrozkumavky bylo napipetovano piislusné mnozstvi dH,O, pufru, MgCly,
dNTP, primera a nakonec Taq polymerazy (dle poctu reakcei). Takto vznikly mastermix byl
promichén pomoci vortexu a rozpipetovan do mikrozkumavek a do kazdé byl ptidan DNA
templat. Cely proces byl provadén na ledu. Nasledné byly mikrozkumavky vloZeny do

termocycleru a spustén naprogramovany cyklus stfidani teplot.

Teplotni rezim:

1. Inicia¢ni denaturace 94°C 2 min
2. Denaturace 94°C 45 sec
3. Annealing 55°C 1 min
4. Elongace 72°C 45 sec
5. Terminacni elongace 72°C 5min
6. Zchlazeni 4°C 00

Opakovani krokt 2-4: 40x
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6.4 Horizontalni elektroforéza v agarézovém gelu

Tato metoda se vyuziva k separaci nukleovych kyselin a proteind, na zakladé¢ jejich
pohyblivosti v elektrickém poli. Principem je pohyb negativné nabité fosfatové skupiny,
ktera je soucasti DNA, ke kladn¢€ nabité elektrodé, anod¢. VEtsi molekuly se v agar6zovém
gelu pohybuji pomaleji, zatimco mensi snadnéji a tim i rychleji. V agarézovém gelu Ize
separovat fragmenty o velikosti 50 bp—20 kbp. Podle velikosti amplifikovaného fragmentu

se voli koncentrace gelu od 0,8 do 5%.

K vizualizaci fragmenttl se pouziva napft. ethidium bromid (EtBr), ktery ma

schopnost navazat se na DNA (mezi sousedni baze) a po ozateni UV svétlem fluoreskuje.

V experimentalni ¢asti prace byla elektroforéza vyuzita k detekci amplifikdtu ¢asti
FABP2 genu a k vizualizaci vysledkt RFLP metody, téz u FABP2. V prvnim ptipadé byl
pouzit 2% gel, v druhém ptipadé 4% gel. Pokud se DNA fragment amplifikoval, mohla byt
provedena RFLP metoda. Po restrikci nasledovala opét elektroforéza. Vysledkem byly
fragmenty o velikostech 180, 99 a 81 bp.

Gel se ptipravi rozvafenim agar6zy v roztoku 5x TBE. Po rozvateni se do tekutého
gelu ptida ethidium bromid v koncentraci 5 pl na 1 ml roztoku 5x TBE a zamicha. Vznikly
gel se neché ztuhnout ve vanicce s hfebenem cca 30 minut. Po ztuhnuti se vlozi do vany
s 5x TBE pufrem tak, aby hladina pufru byla n¢kolik milimetrti nad povrchem gelu. Do
jamek v gelu byl nanesen PCR produkt spolu s bromfenolovou modii, ktera napomaha
klesnout DNA na dno jamek. Pti kazdé elektroforéze byla nanesena i negativni kontrola,

aby nedoslo k chybé ve vysledcich zapti¢inénych kontaminaci.

6.5 RFLP metoda

Tato metoda byla vyuZita pro identifikaci Ala>*Thr polymorfizmu FABP2 genu.
Produkt ziskany polymerazovou fetézovou reakci byl tedy podroben RFLP analyze
(restriction fragment length polymorphism). Jedna se o reakci vyuzivajici enzymt,
restrikénich endonukleaz, které maji schopnost rozstépit DNA. Kazdy enzym rozpoznava
urcitou sekvenci, kterou $tépi. Pro nase ucely byl pouzit enzym Hhal. Tento enzym je

produkovan bakterii Haemophilus haemolyticus a $tépi DNA v mist¢:

39



5...G C GlC..37

3..C1G C G...5

Mnozstvi jednotlivych slozek v jedné reakéni smési o objemu 32 ul pro RFLP:
dH,0O 18 ul
pufr Y*Tango (2x) 2 ul
10U/ul Hhal 2 ul

PCR produkt 10 ul

Postup:
Veskera prace byla provadéna ve sterilnich rukavicich a na ledu.

Nejprve se do mikrozkumavky napipetuje ptislusné mnozstvi dH,O, pufru a Hhal a
promichd pomoci vortexu. Poté se smeés rozpipetuje do potitebného mnozstvi
mikrozkumavek a do kazdé z nich se ptida PCR produkt. Opét se tato smés promicha

pomoci vortexu a necha se inkubovat pii 37°C po dobu 16 hodin.

Vysledek je vizualizovan pomoci agarozové elektroforézy (Obr. 6.1). Pokud alela
kodovala treonin, vznikl produkt o délce 180 bp, pokud alanin, vznikly rozs§tépenim dva
produkty, jeden o délce 99 bp, druhy 81 bp, jelikoz tato alela obsahuje restrik¢ni misto pro

tento enzym.

Obr. 6.1. Vizualizace restrikcnich fragmentii pomoci gelové elektroforézy. Drdhy 1 a 2
(zleva) poukazuje na Ala homozygoty, drahy 3, 4, 6, 7, 8 a 9 na Ala/Thr heterozygoty,
draha 5 na Thr homozygota.
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6.6 Real-time PCR
Tato metoda je zalozena na piimé detekci DNA béhem reakce pomoci fluorescencné
znacenych sond. Timto zptisobem byly zpracovavany dva polymorfizmy: rs894160

rs1052700 v genu PLIN.

Genotypizace byla provedena pomoci komeréné dostupné TagMan SNP Genotyping Assay
od firmy Applied Biosystems. Sada obsahuje smés primeru a sond pro konkrétni SNP a
jejich presna sekvence se nezveiejiiuje. Princip reakce je vysvétlen pomoci obr. 6.2. Real-
time PCR bylo provedeno pfistrojem Light Cycler® 480. Vysledek genotypizace je

zobrazen pomoci bodového diagramu (graf 6.1).
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Obr. 6.2. Schéma pritbéhu real-time PCR. TagMan sondy jsou oligonukleotidy
S fluorescencni znackou (fluoroforem) na 5 -konci a zhasecem na 3 "-konci. Sonda se vaze
na vnitrni ¢ast amplifikované sekvence. Fluorofor ma schopnost emitovat svétlo o urcité
vinové délce po predchozi absorpci a zhase¢ ho absorbovat a emitovat ve formé tepla, ¢i
sveétla o jiné vinové délce. Kdyz se sonda navaze na DNA, je vyuzita 5 '-exonukleazova
schopnost Taq polymerdzy. Tim dojde k ukonceni zhaseni a emisi fluorescence. Pro kazdou

alelu je pripravena jedna fluorescencni barva (fluorofor) — VIC a FAM, kterou pristroj
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rozezna a odlisi tak jednotlivé homozygoty od heterozygotii. (prevzato z: TagMan® SNP
Genotyping Assays Protocol, Applied biosystems: internetovy odkaz VII)

Mnozstvi jednotlivych slozek v jedné reakéni smési o objemu 4 ul pro real-time PCR:

H,0O 1,375 ul

Taq Man genotyping Master Mix (2x) 2,500ul

Taq Man genotyping Assay (40x) 0,125ul
Postup:

Pti praci byly pouZity specidlni optické amplifika¢ni desticky s 96 jamkami. Do kazdé

Z nich byl napipetovan 1 pl templatové DNA, kromé prvni a posledni jamky, které slouzily
jako negativni kontrola. Poté byl pfipraven a do jamek na desti¢ce rozpipetovan reakéni
mix. Na takto pfipravené desticky byla pfilepena ochranna folie a desti¢ka umisténa do
cykleru, kde se spustil naprogramovany teplotni rezim. Cely proces byl ptipravovan na

ledu.

Teplotni rezim:

1. Inicia¢ni denaturace 95°C 10 min
2. Denaturace 92°C 15 sec
3. Annealing + elongace 60°C 1 min

Opakovani krokti 2-3: 40x
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Graf 6.1 Bodovy diagram zobrazujici vysledek genotypizace rs1052700 real-time RCR,
Pomoci fluoroforii VIC a FAM jsou barevne oddeleni homozygoti od heterozygotii
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6.7 Statistické zpracovani dat
Programy pouzité pro analyzu dat: Microsoft Office Excel 2007, NCSS 2007, OpenEpi
Version 2.3.1.

Pro studovany soubor byly vypocteny zékladni statistické charakteristiky. Pro
vyjadreni sttedni hodnoty byl pouZzit median a aritmeticky primér, pro stanoveni miry

variability horni a dolni kvartil.

Jelikoz sledovany soubor vykazuje vyraznou vékovou variabilitu jedinct a

nerovnomérnémé rozlozZeni v jednotlivych vékovych skupinach (interval skupiny je 1 rok),
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byla v této praci provedena standardizace dat pomoci z-skore. V ptipadé¢ dat, u kterych

nemohlo byt vypocteno z-skore, byla provedena adjustace na vek.

Rozdily sledovanych parametrti mezi definovanymi skupinami byly sledovany
robustnim neparametrickym Kruskal-Wallis testem, nasledovany robustnim vicenasobnym
porovnavanim pomoci Dunnova testu s Bonferroniho korekci. Principem testu je
porovnani variability (mediant) uvnitf jednotlivych skupin s variabilitou mezi skupinami.
Statisticky signifikantni vyznamnost byla stanovena pro hladinu vyznamnosti (o) mensi

nez 0,05.

Data, ktera musela byt adjustovana na veék, byla nejprve transformovana (mocninna
transformace) a poté byla provedena polynomicka regrese. Pokud se neprokazala zavislost
parametru na véku, parametr byl analyzovan Kruskal-Wallis a Dunnovym test s
Bonferroniho korekci. Jestlize se zavislost na véku prokazala, byl dany parametr hodnocen
pomoci obecného linearniho modelu (analyza kovariance - ANCOVA). Tato metoda se
pouziva, pokud chceme odfiltrovat faktor, ktery nepfiznivé ovliviiuje variabilitu (v naSem

ptipadé vek) sledovanych dat.

Porovnani frekvence alel mezi chlapci a divkami bylo provedeno pomoci Xz testu a

Fisherova exaktniho testu.
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7 VYSLEDKY

V ramci této diplomové prace bylo genotypizovano:
e 285 vzorki FABP2
e 272 vzorkd PLING6
e 270 vzorkid PLIN4

Nameétené antropometrické parametry byly hodnoceny zv1ast podle jednotlivych
polymorfizmii, genotyptli a podle pohlavi. Pro standardizované hodnoceni
antropometrickych parametri byly pouzity hodnoty z-skore. U dat, ktera nemohla byt

piepoctena na z-skore, byla provedena adjustace na vek.

7.1 Hodnoceni frekvence genotypii

Frekvence alel a genotypti byly hodnoceny u celého sledovaného souboru
dohromady, ale i zvlast’ s ohledem na pohlavi. Hodnoty se mezi chlapci a divkami vyrazné

nelisily.

e FABP2 (rs1799883)

Vyskyt frekvence A a G alel polymorfizmu rs1799883 v souboru je 28% a 72%.
Procentualni zastoupeni genotypi AA, AG a GG je 6,31%, 43,51% a 50,18% (tab. 7.1).

Rozdily frekvenci alel mezi chlapci a divkami nebyly statisticky vyznamné:
OR=1,16 CI (0,60-2,25) (p=NS).
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Tab. 7.1 Frekvence alel a genotypu v genu FABP2 (rs1799883)

Celkem (n = 285)
Divky (n = 191)

Chlapci (n = 94)

FABP2
alelicka frekvence genotypova frekvence
A G GG AG AA

160 (28,07%) 410 (71,93%)

104 (27,23%) 278 (72,77%)

56 (29,79%) 132 (70,21%)

143 (50,18%) 124 (43,51%) 18 (6,31%)

97 (50,79%) 84 (43,98%) 10 (5,23%)

46 (48,94%) 40 (42,55%) 8 (8,51%)

e PLIN (rs1052700)

Frekvence A a T alel PLING v souboru je 69% a 31%. Zastoupeni AA, AT aTT
genotypu je 47,43%, 42,65% a 9,92% (tab. 7.2). Rozdil mezi frekvencemi alel u chlapct a
divek nebyl statisticky vyznamny: OR=1,15 CI (0,61-2,18) (p=NS).

Tab. 7.2 Frekvence alel a genotypii v genu PLIN (rs1052700)

Celkem (n=272)
Divky (n = 183)

Chlapci (n = 89)

alelicka frekvence

genotypova frekvence

A T

AA AT TT

374 (68,75%) 170 (31,25%)

255 (69,67%) 111 (30,33%)

119 (66,85%) 59 (33,15%)

129 (47,43%) 116 (42,65%) 27 (9,92%)

89(48,63%) 77 (42,08%) 17 (9,29%)

40 (44,94%) 39(43,82%) 10 (11,24%)

e PLIN (rs894160)

Frekvence A a G alel polymorfizmu rs894160 v souboru je 28% a 71%. Zastoupeni
AA, AG a GG genotypt je 9,26%, 39,15% a 52,59% (tab. 7.3). Rozdily frekvenci alel

mezi chlapci a divkami nebyly statisticky vyznamné: OR=1 CI (0,51-1,95) (p=NS).
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Tab. 7.3 Frekvence alel a genotypii v genu PLIN (rs894160)

alelicka frekvence genotypova frekvence

A G GG AG AA

Celkem (n = 270) | 153 (28,33%) 387 (71,66%) | 142 (52,59%) 103 (39,15%) 25 (9,26%)
Divky (n=181) |103 (28,45%) 259 (71,55%) |95 (52,49%) 69 (38,12%) 17 (9,39%)

Chlapci (n=89) |50 (28,09%) 128 (71,91%) |47 (52,81%) 34 (38,20%) 8 (8,99%)

7.2 Hodnoceni vlivu vybranych polymorfizmi na antropometrické a

biochemické parametry

o FABP2 (rs1799883)

U polymorfizmu rs1799883 v genu FABP2 nebyl nalezen vliv jednotlivych alel

na naméfené antropometrické parametry ani u chlapca, ani u divek.

U AA hmozygotnich divek byla zaznamenana niz$i hodnota hmotnosti (z-skore),
ovSem nebyla statisticky vyznamna (p=NS). Naopak procentuélni podil tukové hmoty byl
u AA homozygotnich divek vyssi, ale ani zde nedosahl statistické vyznamnosti (p=0,055).
V souladu s timto nalezem byly zjistény niZz$i hodnoty procentualniho a celkového podilu
svalstva u téchto homozygotnich divek (p=NS) (tab. 12.1 a2 12.2).

U AA homozygotnich chlapcti bylo zanamenano nizsi z-skore hmotnosti, BMI,
Rohrerova indexu a oproti divkam i podilu hmotnosti tuku a procentudlného podilu

svalstva oproti AG a GG, avsak statisticka vyznamnost potvrzena nebyla (tab. 12.4 a 12.5).

V tabulkach 12.3 a 12.6 je uvedena biochemicka charakterizace jedinct.
Pifedmétem zajmu byly pfedevsim hodnoty glukézy, inzulinu, HOMA-IR a cholesterolu,
vzhledem ke zjisténim predeslych studii. U divek ani u chlapcu statisticky vyznamné
rozdily mezi genotypy zaznamenany nebyly. U AA homozygotnich divek byly nalezeny
niz$i hodnoty celkového cholesterolu, HDL, c-peptidu, inzulinu a HOMA-IR oproti AG a
GG (p=NS). U AA homozygotnich chlapct byly nalezeny vyssi hodnoty celkového
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cholesterolu, HDL a glykémie, c- peptid byl u téchto homozygot naopak nizsi (p=NS).
Stanovit hranice biochemickych parametrti u déti je obtizné. U nékterych hodnot se hranice
mezi détmi a dosp€lymi rozlisuji, u jinych nikoliv. Norma pro hodnoceni HOMA-IR u déti
je stale predmétem studii. Hladina celkového cholesterolu se pohybovala na horni hranici
normy pro déti, ktera je do 4,4 mmol/l. U dospélych je horni hranice stanovena 5 mmol/l a
median téchto hodnot piekrocen nebyl. Ani ostatni parametry nebyly nad hranicemi
morem. HDL cholesterol se pohyboval nad minimalni hodnotou 1,0 mmol/l, glykémie byla
pod stanovenou hranici 5,5 mmol/l u déti. Horni hranice c-peptidu 1,47 nmol/l pfekro¢ena
také nebyla. Hrani¢ni hodnoty HOMA-IR byly u dospélych stanoveny na 2,5 (Matthews et
al.1985). U déti se podle nékolika studii pohybuji od 2,22 u divek a 2,67 u chlapct

Vv prepubertalni period¢, v pubertdlni period¢ az po 5,22 u divek a 3,82 u chlapct (Kurtoglu
et al., 2010). Dalsi studie uvadi hodnotu 3,16 (Keskin et al., 2004), Tresaco et al. (2005)
uvadi hodnoty u déti ve véku 7-16 let mezi 50-75 percentilem 2,07-2,83.

e PLIN (rs1052700)

V polymorfizmu rs1052700 byla nalezena asociace s nékterymi naméfenymi
antropometrickymi i biochemickymi parametry. U obou pohlavi byly nalezeny
signifikantn¢ vy$$i hodnoty BMI z-skore u TT homozygott (graf 13.1 a 13.3). Tab. 12.7
ukazuje, Ze U TT homozygotnich divek byl median hodnot 4,74, oproti nosickam A alely:
AA 3,85 a AT 3,59 (p=0,036). U chlapcu (tab. 12.10) byl median hodnot BMI z-skore
5,33, oproti AA 4,39 a AT 3,94 (p=0,032). U TT divek byla dale nalezena vys$si hodnota z-
skore u suprailiakalni kozni fasy (p=0,040) (graf 13.2) a stejné tak byla vyssi hodnota
tukuprosté hmoty: 56,83 u TT, zatimco u a AA a AT byly hodnoty 53,22 a 49,56,
statistické vyznamnosti ale nedosahly (p=0,088) (tab. 12.8). U chlapct byly dale naméteny
statisticky vyznamn¢ vys$si hodnoty z-skore u Rohrerova indexu (p=0,008) (graf 13.4) a
obvodu stehna (p=0,015) (graf 13.5). Hodnoty Rohrerova indexu u divek lezi nad hranici
statistické vyznamnosti (p=0,061).

I u biochemickych parametri byl nalezen vliv tohoto polymorfizmu. U TT
homozygotnich chlapcii byly nalezeny signifikantné vyssi hodnoty c-peptidu: 1,21 vs. 0,70
a0,75u AT a AA genotypu (p=0,031) (graf 13.6). V souladu s timto byly nalezeny vyssi
hodnoty inzulinu: 21,6 vs. 10,76 a 11,89 (p=0,055) a HOMA-IR: 4,03 vs. 2,27 a 2,24
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(p=0,073), které ale nedosahly statistické vyznamnosti (tab. 12.12). U divek vysledky
statisticky vyznamné nebyly, ackoli byly nalezeny vyssi hodnoty c-peptidu (p=0,060),
inzulinu (p=0,108) i HOMA-IR (p=0,194) u TT genotypu (tab. 12.9).

e PLIN (rs894160)

Na zakladg statistického zpracovani byla u tohoto polymorfizmu nalezena asociace
s vybranymi antropometrickymi parametry pouze u chlapci (tab. 12.16). AA homozygoti
m¢éli signifikantné vét$i hodnoty z-skore u obvodu stehna (p=0,025) oproti AG a GG
genotypum (2,96 vs. 1,77 a 1,59) (graf 13.7). U divek tato asociace zpozorovana nebyla
(p=0,435) (tab. 12.13). U AA homozygotnich chlapct i divek byly nalezeny vys$si hodnoty

BM], statisticky ale nevyznamné.

Vliv tohoto polymorfizmu na vybrané biochemické parametry potvrzen nebyl. U AA
homozygotnich chlapcti a divek byly ale nalezeny vyssi hodnoty celkového cholesterolu a
niz$i hodnoty HDL (p=NS), u divek byla také nalezena vyssi glykémie, hladina c-peptidu,
inzulinu a HOMA-IR (p=NS) (tab. 12.15), u chlapct byly nalezeny vyssi hodnoty c-
peptidu, inzulinu, HOMA-IR, ale niz$i hodnoty glykémie (p=NS) (tab. 12.18).

7.3 Hodnoceni zmén télesnych parametri a vlivu vybranych

polymorfizmii na ispéSnost redukéni terapie

e FABP2 (rs1799883)

U obou pohlavi doslo k poklesu hmotnosti béhem redukéniho programu. Primérny

pokles z-skore u nosict mutované alely byl o 0,85, u nenosici o 0,89 (p=NS) (graf 7.1).
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Graf 7.1 Primérny pokles hmotnosti (z-skore) u nosicit (AA+AG) a nenosici (GG)
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V souboru nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi genotypy u obou
pohlavi, nebyl proto shledan vliv tohoto polymorfizmu na uspé&snost redukéni terapie. U
AA homozygotnich divek (tab. 12.18) doslo k mensimu poklesu BMI: 0 0,98 oproti 1,06 a
1,09 u AG a GG genotypu (p=NS). I u dalSich parametrti jako Rohrerova index, podilu
tukové hmoty, obvodu paze, kozni fasy na biise doslo k poklesu z-skore (p=NS). Naopak
doslo k nartistu procentualniho podilu svalstva 0 0,57 u AAa00,93a1,35uAG a GG
(p=NS). U chlapcu (tab. 12.21) také doslo k mensimu poklesu BMI u AA homozygoti: 0
1,10 vs.1,23 a 1,30 u AG a GG genotypt (p=NS), stejn¢ jakou u Rohrerova indexu, WHR,
tukové hmoty, obvodu bficha a dalSich (p=NS). K narlstu procentudlniho zastoupeni
svalové hmoty doslo o 1,09 u AA homozygott vs. a 1,30 a 1,05 SDS u AG a GG (p=NS).
Ani rozdily v poklesu biochemickych parametri nebyly statisticky vyznamné (tab.12.20 a
12.23).

e PLIN (rs1052700)

U obou pohlavi doslo k poklesu hmotnosti béhem redukéniho programu. Primérny

pokles z-skore u nosi¢t mutované alely byl o 0,85, u nenosi¢t o 0,90 (p=NS) (graf 7.2).
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Graf 7.2 Primérny pokles hmotnosti (z-skore) u nosicit (AA+AG) a nenosici (GG)
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Statisticky vyznamné rozdily antropometrickych parametr mezi genotypy byly
nalezeny u divek (tab. 12.24 a 12.25) i u chlapci (tab. 12.28). U chlapct byl nalezen i vliv
na biochemické parametry (tab. 12.29).

Procentualni podil tuku se u genotypu AA u divek snizil 0 1,04, u AT 00,86 auTT
pouze o0 0,55 (p=0,037) (graf 13.8). I u dalsich parametri — Tuk M, PROTU, STEGP,
KBRIB a FM byly zaznamenany mensi redukce hodnot u TT homozygotnich divek
(p=NS). K nartstu hodnot doslo u z-skore procentualniho podilu svalové hmoty u AA 0
1,06, u AT 00,93auTT 0 1,11 (p=NS). Vétsi pokles antropometrickych parametrti u TT
homozygotnich divek byl nalezen u FFM: 0 2,76 vs. 1,62 a 1,41 u AT a AA genotypl
(p=0,069).

U TT homozygotnich chlapcti doslo k nejvétsimu poklesu tukuprosté hmoty (FFM)
oproti ostatnim sledovanym genotypim: 2,92 vs. 0,89 a 2,41u AT a AA (p=0,031) (graf
13.9). Dale u téchto homozygoti doslo k poklesu BMI 01,32 vs. 1,17a127uATaTT
genotypt (p=NS) a dalsich sledovanych parametrti (p=NS). Nejblize statistické
vyznamnosti bylo zmenseni obvodu hrudniku (p=0,088) 0 0,86 u AA, 00,75 u AT a0 0,62
SDS u TT genotypt. K naristu procentualniho zastoupeni svalové hmoty doslo o 0,94 u

AA, 01,10u AT ao0l,13 u TT chlapci (p=NS).

51



Z biochemickych hodnot u chlapcti doslo ke statisticky vyznamnému poklesu inzulinu
(graf 13.10) a HOMA-IR (graf 13.11) u TT homozygotnich chlapci.. K poklesu hladiny
inzulinu doslo 0 11,41 vs. 3,44 a 3,18 u AT a AA genotypt (p=0,014). Pokles HOMA-IR
byl u TT homozygotii 0 2,28 vs. 0,68 a 0,61 u AT a AA genotypt (p=0,017). U divek se
tento vliv nepotvrdil (p=NS) (tab. 12.26).

e PLIN (rs894160)

U obou pohlavi doslo k poklesu hmotnosti béhem redukéniho programu. Pramérny

pokles z-skore u nosi¢li mutované alely byl 0 0,91, u nenosic¢t o 0,84 (p=NS) (graf 7.3).

Graf 7.3 Primeérny pokles hmotnosti z-skore u nosicit (AA+AG) a nenosicii (GG) mutované

alely
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U tohoto polymorfizmu byly nalezeny statisticky vyznamné genotypové rozdily
antropometrickych parametrd pouze u divek (tab. 12.30 a 12.31). V souboru chlapcii
zaznamenany nebyly (tab. 12.33 a 12.34). Asociace se zménami v biochemickych

parametrech nebyla signifikantni ani u jednoho pohlavi (tab. 12.32 a 12.35).

Rozdily v podilu hmotnosti tuku byl nejvyssi u GG homozygotek, AA
homozygotky mély naopak ubytky nejmensi (p=0,003) (graf 13.12). Doslo k poklesu z-
skore u GG 0 1,48, u AG heterozygotek byl pokles 0 1,21 a u AA homozygotek 0 0,98. U
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chlapcu se tento vliv nepotvrdil (p=0,397). U GG, AG a AA genotypu doslo k poklesu z-
skore o 1,53; 1,60, 1,86 (tab. 12.33). Vétsi pokles z-skore (p=0,009) procentualniho podilu
tuku byl opét u GG genotypu (-1,10) oproti AG (-0,82) a AA (-0,65) (graf 13.13). U
chlapcu doslo k poklesu 0 0,83; 1,01 a 1,33 SDS. Tyto genotypové rozdily nebyly
statisticky vyznamné (p=NS). Statisticky vyznamné rozdily u divek byly zjistény téz u z-
skore kozni fasy nad bicepsem (p=0,007) (graf 13.14), oproti chlapcim (p=0,737). U GG
genotypu doslo k poklesu o 1,17, u AG 0 0,80 a AA 0 0,30. U chlapct (GG, AG, AA) byl
pokles o 1,1; 1,2 a 1,4. Po adjustaci na vék se u divek potvrdila i asociace s FMI, FFMI a
FM (tab. 12.31). U FMI doslo k vyrazn&jsimu poklesu u GG homozygotnich divek: 0 2,29
oproti AG a AA: 01,87 a 1,58 (p=0,003) (graf 13.15). Ke stejnému trendu doslo i u FFMI:
0 0,90 oproti 0,69 a 0,68 u AG a AA genotypum (p=0,006) (graf 13.16). U TT
homozygotnich divek doslo k poklesu FM 0 4,98 vs. 3,82 a 3,53 u AG a GG (p=0,028)
(graf 13.17). U chlapct byly tyto hodnoty nesignifikantni (tab. 12.34).
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8 DISKUZE

8.1 Frekvence alel a genotypii

Frekvence alel a genotypii byly vypocteny zvlast’ u chlapct a divek. Cilem bylo
vyhodnotit, zda se vyskyt genotypt vSech tfi vybranych polymorfizmt miize lisit
Vv zavislosti na pohlavi. Dal§im cilem bylo porovnat, zda se frekvence zkoumané ¢eské

populace bude liSit od ostatnich svétovych populaci.

o FABP2 (rs1799883)

U polymorfizmu rs1799883 bylo nalezeno o 2,56% vice chlapcti — nosi¢li mutované
Thr alely (A) oproti divkam. Vyskyt Thr homozygott byl v souboru chlapct také vyssi, o

3,28%, statistickd vyznamnost se ale nepotvrdila (p=NS).

Pro porovnani frekvenci s dal§imi studovanymi soubory na svéteé byla vypoctena i
celkova frekvence mutované Thr alely, ktera byla v nami zkoumaném souboru 0,28. Baier
et al. (1995) uvadi frekvenci této alely u Pima indiant 0,29. Ke stejnym hodnotam dosel i
de Luis et al. (2008) u obéznich pacientt Spanélského ptivodu. Sipilédinen et al. (1997)
uvadi frekvenci u finskych obéznich zen 0,28. Nizsi frekvence Thr alely byly nalezeny u
zen afro-amerického (19%) vs. kavkazoidniho (24%) puvodu (Lara-Castro et al., 2005).
V kanadské populaci byla zjisténa frekvence u obéznich muza 31% (Berthier et al., 2001).
v Chille a v Kanad¢ — 18,2% a 14% (Pérez-Bravo et al., 2006; Hegele et al., 1996).
Variabilita frekvenci mezi populacemi se pohybuje v rozmezi cca +10%. Frekvence

Vv ¢eské populaci byly vzhledem k uvedenym shledany jako primérné.
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e PLIN (rs1052700)

Nosi¢t mutované (T) alely PLING v souboru chlapct bylo o 2,82% vice nez divek. TT
homozygott bylo vice pouze o 1,95%. Ani u toho polymorfizmu nema pohlavi vliv na

vyskyt mutované alely u obéznich pacientti (p=NS).

Frekvence mutované alely v nami sledovaném souboru je u PLING 0,31. Frekvence
této alely u dosp€lych Americanu je 0,36 (Qi et al., 2004). T alela u déti brazilské
narodnosti ve véku 7-14 let byla oproti nami zkoumanému souboru naopak v niz§im poctu,
tedy 0,26 (Deram et al., 2008). U hispanské populace karibského puvodu byla frekvence
pouze 0,22 (Smith et al., 2008). Spanélska studie publikovana Corella et al. (2005) uvadi u

obéznich pacienti kavkazoidniho ptivodu hodnotu az 0,38.

e PLIN (rs894160)

Rozdily ve frekvencich A alely mezi pohlavimi byly u PLIN4 nepatrné. Nosic¢ek
mutované alely bylo pouze o 0,36% vice oproti chlapcim a AA homozygotnich divek bylo

vice 0 0,4%. Ani u tohoto polymorfizmu nebyla prokazana statistickd vyznamnost (p=NS).

Nosict minoritni A alely polymorfizmu PLIN4 bylo ve sledovaném souboru 0,28.
Podobna data byla nalezena u americkych zen kavkazoidniho ptivodu (Qi et al., 2004), kde
byla frekvence A alely 0,299. Dle americké studie Nurses” Health Study (Qi et al., 2008)
byla frekvence u téchto obéznich a neobéznich Zen 0,28 a 0,32. U hispanské populace
karbského plivodu byla frekvence 0,27 (Smith et al., 2008). Deram et al. (2008) uvadi
frekvenci 0,30 u déti brazilského ptiivodu ve veku 7-14 let, zatimco vyskyt A alely u

obéznich pacientii kavkazoidniho ptivodu je 0,24 (Corella et al., 2005).

8.2 Vliv vybranych polymorfizmu na antropometrické a biochemické

parametry

Tyto polymorfizmy byly vybrany na zaklad¢ piedeslych studii, které naznacovaly jejich
vliv na vznik obezity. Do dnesni doby nebylo provedeno mnoho studii zabyvajicich se

genetickou strankou obezity u déti.
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o FABP2 (rs1799883)

V souladu s nasimi vysledky, ve studii Sipildinen et al. (1997) nebyly u obéznich Fintu
prokazany rozdily v distribuci pohlavi, véku, BMI, tukuprosté hmoty, procent télesného
tuku, obvodu pasu a WHR mezi Thr homozygoty, heterozygoty a Ala homozygoty.

K podobnym vysledktim dosli i béhem meéteni lipidového profilu. Byla nalezena tendence
ke zvySené hladiné volnych masnych kyselin, celkového cholesterolu, VLDL a TAG u Thr
homozygott. Stejné jako v nasi studii, kde byla detekovana tendence k vyssi hladiné
celkového cholesterolu, byly vysledky nesignifikantni. Ani de Luis et al. (2006) neobjevili
statisticky vyznamné rozdily mezi genotypy. Také u francouzskych Kanad’ani (muzti) se
vztah k obezité nezjistil. Byla potvrzena pouze lehce zvySena hladina lipidi v krvi u nosi¢u
Thr alely (p=0,04) (Berthier et al., 2001). Zadny vliv nebyl nalezen ani u domorodé
populace v Chille (Pérez-Bravo et al., 2006).

Ve studii publikované Lara-Castro et al. (2005) byla prokazana signifikantné nizsi
hodnota visceralni a subkutanni tukové tkané u nosic¢t Thr alely u zen kavkazoidniho
puvodu (p=0,001). V rozporu s tim byly nalezeny v nami sledovaném souboru u Thr
homozygotnich divek (AA) vyssi hodnoty procentualniho zastoupeni tukové tkan¢ a
obvodu bficha, hodnoty vsak nebyly statisticky vyznamné (p=0,055 a p=0,699).

U AA homozygnich divek byl v nasi studii nalezen niz§i HOMA-IR, nizsi hladiny
c-peptidu a inzulinu (p=NS). Ackoli tonto fakt nebyl statisticky potvrzen, mohlo by to
znamenat, Ze u nosi¢ek G alely je vyssi riziko rozvoje inzulinové rezistence. U chlapct
byly nalezeny téz nizsi hladiny c-peptidu, HOMA-IR a inzulinu v porovnani s GG
homozygoty a vys$si hladiny glukdézy u AA homozygotl (p=NS). U chlapct ale byly
hodnoty méné vyrazné a pouze v porovnani AA s GG homozygoty. Riziko rozvoje
inzulinové rezistence a diabetu, jak bylo zjisténo v n¢kolika studiich (Baier et al., 1995;
Albala et al., 2007) nelze potvrdit. Albala et al. (2004) zkoumali vliv polymorfizmu na
inzulinovou rezistenci a obezitu u zen. Byla zde nalezena vyssi hladina inzulinu nalacno u
Thr homozygotek ve srovnani s ostatnimi genotypy (p[] 0,05).U divek v nami sledovaném
souboru byla naopak hladina inzulinu u Thr homozygotek nizsi, ale statisticka vyznamnost

se nepotvrdila (p=NS).

Stan et al. (2005) publikovali studii zabyvajici se vlivem polymorfizmu na zvySené

riziko rozvoje syndromu inzulinové rezistence (IRS) u déti (ve véku 9, 13, 16 let), ktery je
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spojeny s dyslipidémii. Byla pozorovana odlisnost v efektu FABP2 u statusu syndrom
inzulinové rezistence na celkovy cholesterol, LDL, TG a inzulin (p=0,045; 0,018; 0,017,
0,044). Primérna koncentrace celkového cholesterolu a LDL u IRS+ byla nizsi u Ala
homozygotl. V ndmi sledovaném souboru byly hladiny cholesterolu u Ala homozygotnich

chlapcti nizsi (p=NS), u Ala homozygotnich divek naopak vyssi (p=NS).

e PLIN (rs1052700)

V ndmi sledovaném souboru byla nalezena asociace s n¢kterymi sledovanymi
parametry u obou pohlavi, zatimco studie Deram et al. (2008) nepotvrdila vliv genotypti na
zadny z jimi méfenych dat u déti brazilské populace ve véku 7-14 let, ale byl zde nalezen

vliv genotypt tohoto polymorfizmu na ztraty hmotnosti béhem intervence.

Qi et al. (2004) nasel asociaci PLING s procentualnim zastoupenim télesného tuku
(p=0,010) a obvodem pasu (p=0,045) u americkych zen. U muzu se zadné signifikantni
asociace Vv této studii nenasly. Byl zkouman i vliv na biochemické parametry, ale Zadna
signifikantni asociace nebyla potvrzena. V naSem souboru se potvrdil vliv jak u divek tak u
chlapcti. U obou pohlavi byla nalezena statisticky vznamné vyssi hodnota BMI, u divek
dale suprailiakalni kozni fasa, u chlapct také Rohrertiv index a obvod stehna a
z biochemickych parametru byla u TT homozygotl nalezena vyssi hodnota c-peptidu. Ze
ziskanych dat autofi Qi et al. usuzuji, ze zeny jsou vice senzitivni k efektu perilipinu nez
muzi. Tento fakt se v naSem souboru nepotvrdil, byl prokazan vliv na ob& pohlavi.
Vzhledem k vysokym hodnotam c-peptidu, inzulinu a HOMA-IR se u TT homozygotnich

chlapcti mize rozvinout inzulinova rezistence.

Naopak Soenen et al. (2009) nalezli u TT homozygotnich muzt holandské populace
hodnoty BMI nizsi oproti AT a AA genotypum. Stejné tak i u hmotnosti, tukové hmoty,
obvodu pasu. Tato data jsou opét v rozporu s nasimi, jelikoz u TT homozygotnich muzi

byly hodnoty vyssi oproti ostatnim genotyptim.

Ze zminénych studii 1ze usuzovat, Zze dany polymorfizmus mtze byt ovlivnén
ptuvodem, rozdilnym pusobeni perilipinu u déti a dospélych a pouzitim rozdilnych

statistickych metod béhem hodnoceni vysledkd.
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e PLIN (rs894160)

Asociace hodnot sledovanych na zacatku pobytu s obezitou byla v naSem souboru
nalezena pouze u z-skore obvodu stehna u chlapct (p=0,025). U AA homozygott byla
nameéfena vyrazné vEtsi hodnota oproti GG homozygotim. Na rozdil od naseho souboru u
déti ve véku 7-14 let zijicich v Brazilii nebyla nalezena zadna asociace s bazalnimi
antropometrickymi hodnotami. Zato byla nalezena asociace s biochemickymi hodnotami.
U nosicu A alely brazilského ptivodu byla nalezena vys$$i hladina TAG (p=0,003), nizsi
hladina HDL (p=0,003), vyssi hladina inzulinu (p=0,0034) a HOMA-IR (p=0,015) (Deram
et al., 2008). Stejné tendence k nalezenym vysledkum studie Deram et al. byly sledovany i
V nasem souboru, statistickd vyznamnost se ale nepotvrdila. S ohledem na biochemické
normy meétenych parametrt se u téchto déti nejedna o poruchu lipidového metabolizmu ani
souboru a odlisnym hodnocenim genotypi, zatimco v nasem souboru byly vSechny tfi
genotypy porovnavany mezi sebou, Deram et al. hodnotili nosice alely A dohromady, ¢imz

ziskali 1 vétsi skupiny, které mohly porovnat.

Podle studie publikované Corella et al. (2005), jejimZ pfedmétem zajmu byli obézni
dospéli jedinci kavkazoidniho piivodu Zijicich ve Spanélsku, je alela A je asociovana
S niz§i bazalni télesnou hmotnosti u obou pohlavi. I v dalsi studii byla u muzi télesna vaha,
BMI, obvod pasu a télesny tuk signifikantné nizsi u nosici alely A (Soenen et al., 2009).
Ani u jednoho pohlavi v ndmi studovaném souboru tyto asociace zaznamenany nebyly.
Vzhledem k malému poc¢tu AA homozygoti mize byt pocet méfeni nedostacujici. Dalsi
moznosti je vliv A alely pouze na dospélé jedince. U francouzkych muzi a Zen se v§ak

asociace tohoto genotypu s obezitou nepotvrdila (Meirhaeghe et al., 2006).

U americkych zen kavkazoidniho ptiivodu byla nalezena asociaci tohoto polymorfizmu
s vyssi hladinou LDL cholesterolu u nosi¢ek A alely (p=0,021), ktery v nami sledovaném
souboru méfen nebyl, ale hodnoty celkového cholesterolu byly v porovnani s timto naopak

niz8i. U muza v této studii asociace nalezena nebyla (Qi et al., 2004).

U neobéznich americkych Zen bylo pro nosi¢ky A alely nalezeno riziko diabetu 2. typu
(Qi et al., 2008). Prave vyssi hodnoty glykémie, inzulinu, c-peptidu a HOMA-IR u nosic¢ek
A alely v nasem souboru (p=NS), by mohly v pozd&jsim véku vést i inzulinové rezistenci a

rozvoji diabetu.
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8.3 Vliv vybranych polymorfizmii na aspéSnost redukéni terapie

I ptes velky pocet provadénych studii genetického pozadi obezity je stdle malo studii, které
se zabyvaji vlivem kandidatnich genli na GspéSnost reduk¢ni terapie u obéznich, predevsim

deéti.

o FABP2 (rs1799883)

U tohoto polymorfizmu nebyly v nasi praci nalezeny zadné statisticky vyznamné
rozdily mezi genotypy v odpovédi na redukéni terapii. Na zakladée predeslych studii byly

o¢ekavany rozdily v poklesu nékterych parametri mezi alelami.

Levy et al. (2001) prokazali, ze Thr alela hraje dilezitou roli v asimilaci mastnych
kyselin z piijaté potravy v tenkém stfeve in vivo: Thr alela byla asociovana se zvySenou
sekreci nové esterifikovanych triglyceridii. Agren et al. (2001) se zabyvali rozdilnosti v
postprandidlni odpovédi jedinct odlisnych genotypt na piijem tukd. Po oralnim zaté¢zovém
tukovém testu byla u Thr homozygotti nalezena vyssi hladina 14-18C mastnych kyselin
v chylomikronech a VLDL. Pratley et al. (2000) zjistil, Ze u Thr homozygoti dochazi po
ptijmu smiseného jidla k vyssi a prodlouzené odpovédi na piijem tukt in vivo. Vzhledem
k tomuto zji$téni by bylo vhodné béhem redukéni terapie vice omezovat piijem tukt u Thr

homozygot.

Studii, zabyvajici se vlivem polymorfizmu ve vztahu k odezvé obéznich
nediabetickych dospélych jedinct Zijicich ve Spanélsku na nizkokalorickou dietu a cvieni
publikoval de Luis et al. (2006). Potvrdil, Ze u nosi¢t mutantni alely (Thr) doslo k
signifikantnimu poklesu BMI, vahy, obvodu pasu, systolického tlaku a hladiny glukozy, u
Ala homozygotii byl zaznamenan signifikantni pokles t¢Z BMI, vahy a obvodu pasu, dale
tukové hmoty, LDL cholesterolu a leptinu, 1 kdyz bazalni hodnoty u obou skupin nosict
statisticky vyznamné nelisily. Vliv diety a cvi€eni byl zkouman také u japonskych zen
(Takakura et al., 2005). U nosicek Thr alely byl zaznamenan signifikantné vétsi obvod
pasu po intervenci oproti Ala homozygotnim zendm. Tudiz jsou tyto Zeny vice rezistentni
ke ztratdm tukové hmoty. Ackoli v ndmi sledovaném souboru se tyto predpoklady
statisticky neptvrdily (p=NS), byly poklesy tukové hmoty a n€¢kterych obvodovych
charakteristik u Thr homozygotnich divek mensi oproti nosickam Ala alely.
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Dalsi studie, publikovana de Luis et al. (2008) zkoumala vliv dvou odlisnych diet (s
nizkym obsahem tuku, ¢i s nizkym obsahem cukru) na u¢innost redukce hmotnosti. Byly
nalezeny pouze signifikantné nizsi hladiny leptinu u nosi¢t Ala alely u obou diet. U prvni i
druhé diety doslo u vSech genotypt k poklesu BMI, vahy a obvodu pasu (p=NS). | v nami
sledovaném souboru doslo k poklesu zminénych parametrii, rozdilnost mezi genotypy

prokdzana nebyla.

Riziko rozvoje inzulinové rezistence u nosi¢ti Thr jiz bylo prokézano. Marin et al.
(2005) se zabyval zménami inzulinové senzitivity v zavislosti na typu piijatych tukl
V potravé u tohoto polymorfizmu. Inzulinova senzitivita poklesla u jedinci s Thr alelou
pokud dietu s vysokym obsahem nasycenych mastnych kyselin nahradila dieta s vysokym
obsahem mononeasycenych mastnych kyselin nebo dieta s nizkym obsahem tukti a
vysokym obsahem cukri. A¢koli v naSem sledovaném souboru k signifikantnimu poklesu
HOMA-IR nedoslo, je Gprava dietnich zvyklosti jednim s moznych 1é¢ebnych postupii u

obéznich jedinct s timto polymorfizmem.

e PLIN (rs1052700)

Statisticky vyznamné rozdily antropometrickych parametr byly nalezeny u chlapci i
divek. U TT homozygotnich divek byly nalezeny mensi ztraty hodnot PROTM (p=0,037) a
FM (p=0,073) a naopak doslo k vyraznéj$imu tbytku FFM (p=0,069). TéZu TT
homozygotnich chlapct doslo k vyraznéjSimu ubytku FFM (p=0,031). U TT
homozygotnich chlapct byl prokézan i vliv na biochemické parametry. Vyrazné se snizily

hladiny inzulinu (p=0,014) a doslo k poklesu HOMA-IR (p=0,017).

Prvni studie, ktera prokazala, ze varianta PLIN6 ma lep$i odezvu na intervenci u
obéznich déti byla publikovand Deram et al. (2008). Bylo dokazéano, ze adolescentni
pacienti ve véku 7-14 let (data hodnocena dohromady u obou pohlavi) s T alelou méli po
intervenci vétsi ztratu hmotnosti (P=0,002), BMI z-skore (p=0,003) a také obvod pasu
(P=0,05), nizsi inzulin nala¢no (p=0,02) a niz§i HOMA-IR (p=0,012). Jelikoz byla
naméfend data u chlapct a divek hodnocena dohromady, nelze objektivné usoudit, zda by
byly nalezeny stejné vysledky u biochemickych parametrti i u samotnych divek, nebo zda
by se potvrdil stejny vztah jako v nasem sledovaném souboru, tedy ze by se detekovala

asociace pouze u chlapct. Vztah antropometrickych parametri k danym genotyptim byl
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ovSem nalezen u obou pohlavi a souhrnné 1ze fici, ze u TT homozygoti dochézi
Kk vyraznéj$im ztratim hmotnosti a dal§ich hodnot béhem intervence a naopak nosi¢i A

alely jsou k tbytkiim vice rezistentni.

Podle studie Soenen et al. (2009) byla zjisténa u TT homozygotnich muzi
intervenci. U Zen tyto vysledky potvzeny nebyly. Tato studie potvrzuje ziejmy vliv na vEétsi
ztraty hmotnosti béhem reduk¢ni terapie u muzi a v naSem sledovaném souboru i chlapci.
U divek neni vliv jednoznacny, jelikoz Soenen et al. u divek asociaci nenalezl a i v naSem
sledovaném souboru byl nalezen pouze jeden statisticky signifikantni vysledek (PROTM
p=0,037).

e PLIN (rs894160)

Zatimco u divek byl prokdzan vliv genotypu na uspésnost redukéni terapie - divky s
genotypem AA jsou pravdépodobné vice rezistentni ke ztratdm tukové hmoty, u chlapcii
tento vztah potvrzen nebyl. U AA divek doslo k niz§imu ubytku TukM (p=0,003), stejné
tak PROTM (p=0,009), niz§imu FMI (p=0,003), FFMI (p=0,006) a FM (p=0,028) a
KBICB (p=0,007). U chlapct se jevila naopak opa¢na tendence téchto parametrti, avSak
nesignifikantni. Nejmensi ztraty u chlapct byly u GG homozygoti, nejvétsi u AA

homozygott.

Dalsi studie, jejimz ptedmétem byly déti (7-14 let), potvrdila vliv pouze na HDL
cholesterol (Deram et al., 2008). Jina signifikantni asociace nalezena po intervenci nebyla.
nebyla hodnocena zvlast’ u chlapct a divek, a protoze se v souboru nachazelo vice divek

(156 vs. 78), mohlo dojit ke zkresleni vysledki této studie.

Podle jednoleté studie publikované Corella et al. (2005) byly nalezeny interakce mezi
timto polymorfizmem a ztratou hmotnosti u dospélych pacientii kavkazoidniho plivodu
1écenych po jeden rok nizkokalorickou dietou. Bylo prokazano, ze A alela ma dominantni
efekt, jelikoz nebyly nalezeny signif. rozdily mezi AA a AG genotypem. Dieta
zaznamenala signifikantni pokles vahy u GG (z 114,3 = 3,9 kg na 105,5 + 3,5 kg za 1 rok),
naopak A alela neukézala signifikantni zmény ve vaze (ze 105,0 +4,6 kg na 104,3 +4,4 kg
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za 1 rok). Z toho vyplyva, ze nosici A alely jsou rezistentni ke ztraté hmotnosti béhem
1é¢by. Tento trend je v souladu s nasimi vysledky, ovS§em u studie Corella et al. nebyly
nalezeny signifikantni rozdily mezi pohlavimi a tudiz byla data hodnocena dohromady,

zatimco v naSem souboru byla asociace potvrzena pouze u divek.

K rozdilnym vasledkiim dosli ve studie Soenen et al. (2009), jelikoz u zen s alelou A
doslo k vyrazn&jsim ztratdm hmotnosti a tukové hmoty. U muzi, nosica A alely,
absolvujicich VLCD byla télesna vaha, BMI, obvod pasu, télesny tuk a koncentrace leptinu
signifikantn€ nizsi nejen pii prvnim méfeni, ale také beéhem celé intervence. V naSem

souboru se tato fakta statisticky potvrdit nepodatfilo.

Na zékladé vysledkil nasi studie provedené na ceskych détech by bylo mozné doporucit
pfed zahdjenim intervenéniho programu genetické vysetfeni nami sledovanych
polymorfizmui rs1052700 a rs894160. Vzhledem k mensimu poklesu procentualniho podilu
tuku u TT homozygotnich divek (p=0,037) polymorfizmu rs1052700 oproti ostatnim
genotypliim a vysSim bazalnim hodnotdm BMI (p=0,036) a KSUPB (p=0,040) 1ze
doporucit, aby kK témto divkam bylo béhem reduk¢ni terapie pro dosazeni pozadovaného
cile ptistupovano piisnéji, s vetsi intenzitou cvicebniho programu a vét§Sim omezenim
energetického piijmu. U TT homozygotnich chlapcti doslo béhem redukéniho programu
K vys§im ubytkim tukuprosté hmoty. Na zakladé toho lze doporucit, aby tito chlapci
béhem intervence absolvovali intenzivnéjsi cvi¢ebni program, zaméteny také na silovy
trénink. U AA homozygotnich divek polymorfizmu rs894160 byla prokazana rezistence k
ubytkiim tukové hmoty béhem intervence, konkrétné u parametrt TUKM (p=0,003),
PROTM (p=0,009), FMI (p=0,003), FFMI (p=0,006), FM (p=0,028). S ohledem na toto
zjisténi by mély divky absolvovat radikalné;si terapii a hlidat si svlij energeticky pifijem i
mimo intervenci. U chlapcii vliv tohoto polymorfizmu potvrzen nebyl a nelze proto
navrhnout zvlastni opatieni. Také u polymorfizmu rs1799883 nebyl prokazan vliv na
uspésnost redukeni terapie. Vzhledem ke zjisténim piedeslych studii 1ze pouze doporucit,
aby nosici Thr alely omezili piijem tukd, predevSim téch, obsahujicich MK s dlouhym

fet€zcem.
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9 ZAVER

Tématem diplomové prace bylo studium genetickych pficin obezity. Tato prace je
vyjimecna v tom, ze nezkouma vliv vybranych polymorfizmti u dospé€lych jedincti, nybrz u

déti a adolescenti Ceské populace ve véku 7-18 let.

Hlavnim cilem bylo provést genotypizaci vybranych polymorfizmii u obéznich déti a
adolescentl a prokézat jejich vliv na antropometrické parametry. Dal$im cilem bylo zjistit,
zda rozdily béhem reduk¢ni terapie mezi nosi¢i danych alel jsou statisticky vyznamné a
vaze. Vyty€ené cile byly splnény. Byla provedena detekce SNPs a zji$tén vliv genotyptli na
naméfené parametry. Déle bylo provedeno statistické vyhodnoceni vlivu genotypi na

vvvvvv

jednotlivych alel u muzd a Zen, byla pohlavi hodnocena zvlast.

Vliv polymorfizmu rs1799883 genu FABP2 na bazalni antropometrické paramery ani

vliv na aspéSnost redukéni terapie potvrzen nebyl.

Naopak u polymorfizmu rs1052700 genu PLIN byla asociace s bazalnimi
antropometrickymi parametry potvrzena. U obou pohlavi byly zjiStény vyznamné vyssi
hodnoty BMI Z-skore u TT genotypu (3 p=0,032, @ p=0,036), u divek také vy3si hodnota
suprailiakalni kozni fasy (p=0,04). U chlapct dale vyssi z-skore Rohrerova indexu
(p=0,008) a glutealniho obvodu stehna (p=0,015). Rozdilny vliv redukéni terapie na
antropometrické parametry byl u diveknalezen u procentualniho zastoupeni tuku v téle. U
(p=0,037). U chlapcti byl zaznamenan vétsi pohles hladiny inzulinu (p=0,014) a HOMA-
IR (p=0,017) a tukuprosté hmoty (p=0,031). U divek se vliv na zmény biochemickych

parametri béhem redukéni terapie nepotvrdily.

Vliv PLIN polymorfizmu rs894160 na bazalni antropometrické a biochemické
hodnoty nebyl vyrazny. Pouze u AA homozygotnich chlapct byly detekovany vyssi
hodnoty z-skore obvodu stehna oproti AG a GG genotypum (p=0,025), ale vliv na

reduk¢ni terapii potvrzen nebyl. U AA homozygotnich divek byla nalezena rezistence k
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poklesu méfenych hodnot béhem redukéni terapie. Signifikantné byl tento vztah potvrzen u
parametrd procentudlniho (p=0,009) a celkového (p=0,003) podilu tuku v téle, kozni fasy
nad bicepsem (p=0,007), tukové hmoty (p=0,028), FMI (p=0,003) a FFMI (p=0,006).

Nékteré prezentované zavéry jsou v souladu s jiz publikovanymi vysledky, jiné se
potvrdit nepodatilo. Vzhledem k malym po¢tim homozygotnich nosic¢i minoritnich alel by
bylo vhodné rozsifit soubor a vyuzit jinych statistickych metod, které by naptiklad

umoznily odhalit mozné interakce s dalsimi faktory.
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10SEZNAM ZKRATEK

A baze adenin

AC adipocyt

ACTH adrenokortikotropni hormon

Ala alanin

ATP adenosintrifostat

BMI body mass index

bp pary bazi

C baze cytosin

DAG diacyglycerol

dH,0 destilovana voda

DM2 diabetes mellitus 2. Typu

DNA deoxyribonukleova kyselina

dNTP deoxyribonukleotidtrifostat

EDTA kyselina ethylendiamintetraoctova

EHIS Evropské vybérové setfeni o zdravotnim stavu (European Health Interview
Survey)

EtBr ethidium bromid

FABP2 protein vazajici mastné kyseliny (fatty acid binding protein 2)

G baze guanin

gDNA genomicka deoxyribonukleova kyselina
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HDL lipoprotein o vysoké hustoté (high-density lipoprotein)
HDP hruby domaci produkt

HOMA-IR  homeostaticky model inzulinové rezistence (homeostasis model assessment

for insulin resistance)

IGF2 inzulinu podobny rustovy faktor (insulin-like growth factor 2)
IOTF International Obesity Task Force

LDL lipoprotein o nizké hustoté (low-density lipoprotein)

LPL lipoproteinova lipaza

MAG monocylgylcerol

MK mastné kyseliny

mMRNA mediatorova ribonukleova kyselina (messenger RNA)

NEFA neesterifikované mastné kyseliny (nonesterified fatty acid)
PCR polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)
PLIN perilipin

RFLP polymorfizmus délky restrikénich fragmentu (restriction fragment length

polymorphism)

SDS dodecylsulfat sodny

SNP jednonukleotidovy polymorfizmus (single nucleotid polymorfism)
T baze tymin

TAG triacylglycerol

TBE Tris- borat EDTA

Thr threonin

uv ultrafialové zafeni
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VLCD velice nizkokaloricka dieta (very low calory diet)

VLDL lipoprotein o velmi nizké hustoté (very low-density lipoprotein)
WHO svétova zdravotnicka organizace (World health organization)
WHR pomér obvodu pasu a boku (waist to hip ratio)
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12PRILOHA — VYSLEDKOVE TABULKY

Tab. 12.1 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacatku pobytu v souboru
divek u rs1799883, z-skore

FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n=297 n=84 n=10
Télesna vyska 0,38 (-0,47; 1,10) 0,38 (-0,33; 1,08) 0,20 (-0,30; 0,35) 0,555
BMI 3,66 (2,83; 4,79) 3,83 (2,65; 4,66) 3,65 (2,86; 4,01) 0,744
Hmotnost 3,13 (2,32; 4,13) 3,16 (2,22; 4,25) 2,79 (2,12; 3,31) 0,547
Rohrertv index | 3,44 (2,71; 4,56) 3,53 (2,69; 4,29) 3,56 (2,84; 4,26) 0,939
WHR 2,42 (1,65; 3,21) 2,65 (1,88; 3,04) 2,41 (2,00; 3,17) 0,901
Tuk M 3,75 (2,99; 4,99) 3,75 (2,73; 4,89) 4,00 (2,97; 4,66) 0,900
PROTM 2,76 (2,13; 3,42) 2,71 (2,23; 3,25) 3,70 (2,91; 4,11) 0,055
SVALM 2,74 (1,54; 3,65) 2,55 (1,73; 3,72) 1,51 (1,10; 3,07) 0,363
PROSM -2, 46 (-3,36; -1,20)  -2,33 (-3,63;-1,00)  -2,71; (-4,27;-1,83) 0,694
PROTU 2,85 (2,45; 3,18) 2,79 (2,34; 3,27) 3,08 (2,51; 3,21) 0,796
OTHM 2,67 (2,17; 3,60) 2,69 (1,94; 3,46) 2,99 (2,59; 3,12) 0,699
BRICH 3,78 (3,21; 4,90) 4,04 (3,05; 4,99) 4,29 (3,13; 4,49) 0,948
GLUT 2,63 (1,97; 3,51) 2,62 (1,77; 3,36) 2,10 (1,87; 3,23) 0,625
PAZRP 2,88 (2,13; 3,62) 2,89 (2,00; 3,81) 2,66 (2,15; 2,85) 0,439
STEGP 1,44 (0,72; 2,10) 1,30 (0,61; 2,05) 1,22 (0,54; 2,81) 0,964
STESP 0,38 (-0,07; 1,05) 0,50 (-0,10; 1,21) 0,19 (-0,18; 2,05) 0,888
KBICB 2,82 (1,63; 3,55) 2,42 (1,63; 3,21) 2,37 (2,01; 3,60) 0,466
KTRIB 2,42 (1,91; 3,36) 2,68 (1,90; 3,29) 2,83 (2,11; 3,26) 0,849
KSUBB 3,82 (3,17; 4,85) 3,87 (2,76; 4,75) 4,20 (3,71; 4,89) 0,504
KBRIB 2,71 (2,33; 3,49) 2,67 (2,05; 3,41) 2,86 (2,44; 4,09) 0,357
KSUPB 4,50 (3,75; 5,41) 4,28 (3,40; 5,18) 4,35 (4,18; 4,69) 0,500

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.2 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacatku pobytu v souboru
divek u rs179988

FABP2 rs1799883

GG AG AA p
n=97 n=_84 n=10
FFM [kg] 52,64 (40,99; 57,26) 52,91 (44,04; 59,16) 42,86 (29,42; 49,15) 0,163
FMI 9,37 (8,49; 10,61) 10,01 (7,94; 11,04) 9,93(7,89;11,22) 0,714
FFMI 3,70 (3,28; 4,32) 3,69 (3,16; 4,12) 4,17 (3,75; 4,48) 0,374
FM [%] 32,50 (30,44; 35,66) 32,30 (30,33; 35,34) 36,30 (33,30; 37,94) 0,226

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.3 Charakteristika biochemickych parametrii na zacatku pobytu v souboru divek u
rs1799883

FABP2 rs1799883

GG AG AA p
n=97 n=384 n=10
Cholesterol [mmol/l]| 4,31 (3,69; 5,00) 4,24 (3,69; 4,99) 4,00 (3,73;4,62) 0,734
HDL [mmol/I] 1,28 (1,12; 1,48) 1,23 (1,09; 1,46) 1,16 (0,96; 1,40) 0,361

Glykémie [mmol/l] | 4,30 (4,00; 4,60) 4,30 (4,06; 4,6) 4,30 (4,23;4,45) 0,816
C- peptid [nmol/] 0,78 (0,65,0,97)  0,75(0,59;0,91) 0,64 (0,55;0,98) 0,570
Inzulin [mU/] 10,32 (7,13; 14,86) 11,12 (7,25; 15,20) 8,88 (7,31; 10,82) 0,571
HOMA-IR 1,84 (1,35;2,90) 2,06 (1,44;2,89) 156 (1,40;2,16) 0,623

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.4 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
chlapcit u rs1799883, z-skore

FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n=46 n=140 n==8
Télesna vyska 0,22 (-0,43; 0,88) 0,22 (-0,25; 1,07) 0,53(-0,97; 0,94) 0,962
BMI 4,33 (3,52; 5,46) 3,88 (3,12; 4,88) 3,80 (3,34; 4,60) 0,457
Hmotnost 3,22 (2,27; 4,23) 2,67 (2,16; 3,93) 2,79 (2,43; 3,54) 0,892
Rohrertv index 4,13 (3,43; 5,04) 3,82 (2,93; 4,68) 3,24 (2,83; 3,93) 0,248
WHR 2,75 (1,92; 3,17) 2,51 (2,10; 3,10) 2,83 (2,48; 3,11) 0,897
TukM 5,19 (3,89; 6,11) 4,58 (3,88; 5,79) 4,92 (3,89; 5,54) 0,882
PROTM 3,05 (2,63; 3,49) 3,17 (2,60; 3,71) 2,96 (2,68; 3,25) 0,505
SVALM 2,31 (1,35; 3,32) 2,21 (1,28; 3,29) 1,46 (1,10; 2,46) 0,657
PROSM -3,56 (-5,26; -1,69)  -3,19 (-4,21;-2,05) -2,79 (-4,02; -2,00) 0,731
PROTU 2,13 (1,73; 2,29) 1,98 (1,66; 2,34) 1,91 (1,69; 2,18) 0,747
OTHM 3,35 (2,13; 4,43) 2,89 (2,10; 4,11) 3,23 (2,91; 3,81) 0,697
BRICH 4,11 (3,17; 5,18) 4,08 (3,07; 5,12) 3,68 (3,34; 4,36) 0,754
GLUT 2,89 (1,84; 3,71) 2,69 (2,05; 3,38) 2,40 (2,04; 3,37) 0,807
PAZRP 3,00 (2,07; 3,33) 2,59 (2,04; 3,56) 2,76 (2,21; 3,28) 0,969
STEGP 2,03 (1,07; 2,72) 2,00 (1,44; 2,56) 1,09 (0,83; 1,50) 0,187
STESP 0,91 (0,22; 1,79) 1,09 (0,29; 1,80) 0,24 (-0,01; 0,89) 0,260
KBICB 3,75 (2,52; 5,29) 3,44 (2,61; 4,55) 3,11 (2,52; 4,42) 0,827
KTRIB 3,79 (3,06; 4,23) 3,34 (2,62; 4,32) 3,96 (3,16; 4,58) 0,621
KSUBB 5,13 (4,21; 6,23) 4,58 (4,02; 5,62) 4,79 (3,70; 6,28) 0,529
KBRIB 3,35 (3,01; 4,16) 3,58 (2,86; 4,25) 3,24 (2,85; 3,88) 0,966
KSUPB 4,76 (3,98; 5,79) 4,79 (3,98; 5,55) 4,50 (4,25; 4,97) 0,856

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.5 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
chlapcit u rs1799883

FABP2 rs1799883

GG AG AA p
n=46 n =40 n=8
FFM [kg] 55,59 (48,98; 67,63) 55,08 (42,29; 64,31) 56,10 (46,99; 62,18) 0,788
FMI 10,21 (9,08; 11,23) 9,88 (8,77; 11,11) 9,91 (9,02; 10,40) 0,623
FFMI 3,62 (3,24; 4,20) 3,71 (3,06; 4,30) 3,39 (3,19; 3,96) 0,464
FM [%] 33,26 (30,27; 35,34) 32,31 (30,37; 36,45) 33,27 (29,04; 34,42) 0,577

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.6 Charakteristika biochemickych parametrii na zacatku pobytu v souboru chlapci
u rs1799883

FABP2 rs1799883

GG AG AA p
n =46 n =40 n=38
Cholesterol [mmol/l]| 4,26 (3,78; 4,52) 4,22 (3,93;4,81) 478 (4,18;541) 0,677
HDL [mmol/l] 1,25 (1,03; 1,37) 1,28 (1,04; 1,37) 1,37 (1,25;1,52) 0,137

Glykémie [nmol/l] | 4,40 (4,10;450) 4,40 (4,20;475) 4,70 (4,38:4,83) 0,309
C- peptid [nmol/l] | 0,89 (0,63;1,06) 0,72 (0,56;0,90) 0,66 (0,61;0,91) 0,271
Inzulin [mU/] 12,41 (8,20; 15,74) 11,16 (6,82; 15,94) 12,23 (7,29; 13,95) 0,562
HOMA-IR 2,41(1,86;3,08)  224(143;304)  2,39(1,39;283) 0,686

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.7 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
divek u rs1052700, z-skore

PLING rs1052700

n =289

AT
n=77

TT
n=17

Telesna vyska
BMI
Hmotnost
Rohrertiv index
WHR
TukM
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSUBB
KBRIB
KSUPB

0,22 (-0,45; 0,97)
3,85 (2,62; 4,86)
3,23 (1,85; 4,27)
3,47 (2,63; 4,35)
2,51 (1,92; 3,17)
3,44 (2,64; 4,93)
2,71 (2,05; 3,38)
2,54 (1,45; 3,59)

-2,27 (-3,40; 1,02)

2,70 (2,26; 3,13)
2,69 (1,18; 3,80)
3,88 (2,90; 5,07)
2,59 (1,76; 3,49)
2,92 (2,00; 3,80)
1,37 (0,56; 2,20)
0,37 (-0,21; 1,24)
2,42 (1,55; 3,21)
2,42 (1,61; 3,25)
3,77 (2,71; 4,64)
2,62 (1,88; 3,19)
3,99 (3,43; 4,89)

0,33 (-0,32; 1,10)
3,59 (2,66; 4,57)
3,04 (2,28; 3,66)
3,29 (2,71; 4,24)
2,39 (1,65; 3,09)
3,75 (3,10; 4,82)
2,89 (2,24; 3,70)
2,59 (1,54; 3,55)

-2,31 (-3,58; -0,99)

3,00 (2,47; 3,27)
2,66 (2,17; 3,18)
3,88 (3,16; 4,43)
2,65 (1,87; 3,30)
2,73 (2,20; 3,50)
1,34 (0,68; 1,92)
0,44 (-0,05; 1,08)
2,82 (1,92; 3,55)
2,51 (1,95; 3,27)
3,85 (3,33; 5,00)
2,71 (2,34; 3,57)
4,50 (3,75; 5,29)

0,68 (-0,03; 1,00)
4,74 (3,52; 5,33)
4,19 (2,95; 4,88)
4,29 (3,31; 4,81)
2,88 (1,72; 3,71)
4,41 (3,19; 4,81)
2,34 (1,76; 3,45)
3,95 (2,09; 4,70)

-2,62 (-3,36; -1,40)

2,94 (2,58; 3,38)
3,39 (2,58; 4,03)
4,64 (3,59; 4,92)
3,47 (2,14; 3,80)
3,62 (2,15; 4,13)
1,48 (0,74; 2,18)
0,63 (0,06; 1,09)
2,82 (1,63; 3,32)
2,88 (2,14; 3,43)
3,82 (3,53; 4,83)
2,79 (2,36; 3,71)
5,00 (4,08; 5,55)

0,598
0,036
0,081
0,061
0,543
0,356
0,194
0,138
0,878
0,096
0,055
0,194
0,134
0,297
0,840
0,726
0,285
0,338
0,162
0,111
0,040

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

84



Tab. 12.8 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacatku pobytu v souboru

divek u rs1052700

PLING rs1052700

AA AT TT p
n =289 n=77 n=17
FFM [kg] 53,22 (42,84; 59,16) 49,56 (40,97; 56,08) 56,83 (53,36; 65,99) 0,088
FMI 9,41 (7,88; 10,77) 9,70 (8,22; 10,59) 10,21 (9,13; 11,06) 0,626
FFMI 3,67 (3,16; 4,27) 3,84 (3,32; 4,19) 3,82 (3,36; 4,23) 0,819
FM [%] 32,31 (29,56; 35,60) 32,93 (31,38; 35,74) 30,82 (29,23; 34,76) 0,220

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.9 Charakteristika biochemickych parametrii na zacatku pobytu v souboru divek u

rs1052700

PLING rs1052700

AA AT TT p
n=2389 n=77 n=17
Cholesterol [mmol/l] | 4,30 (3,69; 4,90) 4,29 (3,79; 5,02) 4,22 (3,74;5,02) 0,818
HDL [mmol/I] 1,27 (1,10; 1,48) 1,26 (0,09; 1,52) 1,20 (1,12;1,35) 0,731
Glykémie [mmol/l] 4,30 (4,01; 4,60) 4,23 (4,00; 4,50) 4,30 (4,00; 4,40) 0,714
c- peptid [nmol/I] 0,74 (0,60; 0,91) 0,76 (0,60; 0,99) 0,92 (0,79; 1,04) 0,060
Inzulin [mU/1] 9,90 (6,56; 14,10) 10,65 (7,30; 14,86) 11,71 (9,87;21,75) 0,108
HOMA-IR 1,88 (1,29; 2,76) 2,01 (1,44, 2,92) 2,15(1,84;4,16) 0,194

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

85



Tab. 12.10 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
chlapcit u rs1052700, z-skore

PLING rs1052700

n =40

n=39

TT
n=10

Télesna vyska
BMI
Hmotnost
Rohrertiv index
WHR
Tuk M
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSUBB
KBRIB
KSUPB

0,08 (-0,76; 0,78)
4,39 (3,26; 5,40)
2,81 (2,35; 3,67)
4,16 (3,19; 5,38)
2,75 (2,44; 3,29)
4,82 (3,87; 5,39)
3,05 (2,63; 3,37)
2,13 (1,00; 3,26)

-3,03 (-4,03; -1,89)

1,98 (1,71; 2,33)
3,06 (2,24; 3,99)
4,11 (3,31; 4,73)
2,63 (2,13; 3,18)
2,64 (2,13; 3,29)
1,78 (1,18; 2,42)
0,91 (0,26; 1,63)
3,48 (2,50; 4,77)
3,79 (2,58; 4,53)
4,81 (4,11; 6,13)
3,33 (2,84; 3,95)
4,59 (4,00; 5,43)

0,47 (-0,25; 0,96)
3,94 (2,86; 5,08)
2,60 (1,88; 4,35)
3,47 (2,97; 4,30)
2,44 (1,90; 3,10)
5,04 (3,80; 6,31)
3,18 (2,64; 3,67)
1,77 (1,35; 3,37)

-3,56 (-4,59; -2,03)

1,97 (1,73; 2,19)
3,28 (2,11; 4,41)
3,75 (2,94; 5,24)
2,81 (1,81; 3,55)
2,50 (1,91; 3,48)
1,57 (1,00; 2,86)
0,69 (0,04; 2,09)
3,32 (2,40; 4,44)
3,35 (2,87; 4,32)
4,90 (4,33; 6,25)
3,58 (2,98; 4,42)
4,59 (3,70; 5,46)

0,22 (-0,27; 0,92)
5,33 (4,43; 6,20)
4,23 (3,48; 5,59)
4,75 (4,38; 5,78)
2,65 (2,10; 3,03)
6,22 (4,77; 7,34)
3,22 (2,57; 4,24)
2,76 (2,36; 3,08)
-4,69 (-5,35; -2,96)
2,28 (2,11; 2,75)
3,80 (1,99; 4,38)
5,16 (3,77; 6,50)
3,82 (3,10; 4,68)
3,23 (2,98; 3,58)
2,92 (1,96; 3,55)
1,75 (1,12; 2,26)
3,97 (3,13; 4,62)
3,83 (2,84; 4,06)
4,71 (4,11; 5,94)
3,64 (3,08; 4,53)
5,43 (4,81; 6,09)

0,509
0,032
0,089
0,008
0,233
0,138
0,566
0,289
0,425
0,073
0,828
0,104
0,059
0,161
0,015
0,085
0,504
0,862
0,949
0,496
0,248

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

86



Tab. 12.11 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacatku pobytu v souboru
chlapcii u rs1052700

PLING rs1052700

AA AT TT p
n =40 n=39 n=10
FFM [kg] 53,17 (47,20; 63,97) 54,25 (45,14; 62,49) 64,44 (57,09; 77,05) 0,234
FMI 9,84 (9,25; 10,95) 10,18 (8,97; 11,21) 10,58 (8,97; 12,21) 0,590
FFMI 3,75 (3,21; 4,25) 3,69 (3,05; 4,25) 3,27 (3,27; 3,78) 0,749
FM [%] 32,44 (29,31; 35,42) 33,32 (31,45; 35,90) 31,00 (29,31; 34,92) 0,391

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.12 Charakteristika biochemickych parametrii na zacdatku pobytu v souboru
chlapcii u rs1052700

PLING rs1052700

AA AT TT p
n=40 n =239 n=10

Cholesterol [mmol/l]| 4,30 (3,97; 4,71) 4,28 (3,50; 4,70) 4,59 (4,25; 5,15) 0,104

HDL [mmol/I] 1,30 (1,06; 1,46) 1,26 (1,05; 1,38) 1,27 (1,04; 1,36) 0,548

Glykémie [mmol/l] | 4,50 (4,25: 4,70) 4,40 (4,27; 4,60) 4,25 (4,13;473) 0,660
c- peptid [nmol/I] 0,75(0,57;0,92) 0,70 (0,60; 0,97) 1,21 (0,75;1,38) 0,031
Inzulin [mU/] 11,89 (7,34; 13,69) 10,76 (6,64; 14,70) 21,60 (14,19; 30,12) 0,055
HOMA-IR 2,24 (1,45;2,74) 2,27 (1,34; 3,04) 4,03(2,76;598) 0,073

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

87



Tab. 12.13 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
divek u rs894160, z-skore

PLIN4 rs894160

n=95

n=~69

AA
n=17

Télesna vyska
BMI
Hmotnost
Rohrertiv index
WHR
TukM
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSUBB
KBRIB
KSUPB

0,30 (-0,45; 1,13)
3,91 (2,76; 5,08)
3,29 (2,15; 4,34)
3,88 (2,71; 4,76)
2,41 (1,87; 3,22)
4,01 (2,89; 4,98)
2,79 (2,23; 3,44)
2,53 (1,54; 3,69)

-2,43 (-3,60; 1,27)

2,79 (2,40; 3,20)
2,85 (2,16; 3,79)
4,02 (3,13; 4,98)
2,70 (1,86; 3,58)
2,85 (2,10; 3,87)
1,48 (0,65; 2,26)
0,46 (-0,09; 1,27)
2,61 (1,63; 3,68)
2,68 (1,71; 3,42)
3,99 (3,01; 4,84)
2,67 (2,06; 3,81)
4,35 (3,68; 5,30)

0,28 (-0,43; 1,00)
3,59 (2,66; 4,62)
3,03 (2,27; 3,85)
3,41 (2,35; 4,18)
2,51 (1,76; 3,14)
3,48 (2,82; 4,76)
2,63 (2,04; 3,20)
2,69 (1,70; 3,51)

-2,21 (-3,46; -0,75)

2,92 (2,44; 3,27)
2,62 (1,99; 3,17)
4,00 (3,04; 4,90)
2,59 (1,87; 3,45)
2,80 (2,15; 3,62)
1,25 (0,64; 2,00)
0,23 (-0,11; 1,08)
2,23 (1,63; 2,88)
2,35 (1,91; 3,13)
3,62 (2,94; 4,64)
2,67 (2,22; 3,21)
4,35 (3,73; 5,04)

0,61 (0,05; 0,75)
4,14 (3,21; 4,41)
3,20 (2,72; 3,57)
3,88 (2,89; 4,24)
2,74 (1,65; 2,94)
3,51 (2,86; 4,63)
2,63 (1,76; 3,57)
2,74 (1,46; 4,10)

-2,62 (-3,14; -0,27)

2,77 (2,34; 3,11)
3,01 (2,42; 3,39)
3,60 (3,29; 4,32)
2,63 (1,88; 3,30)
2,73 (2,12; 3,29)
1,48 (1,03; 1,88)
0,38 (0,06; 0,72)
2,53 (1,63; 2,88)
2,42 (1,92; 3,05)
3,52 (3,12; 5,00)
2,52 (2,05; 3,75)
4,08 (3,29; 5,56)

0,880
0,527
0,593
0,469
0,994
0,389
0,285
0,990
0,520
0,914
0,389
0,637
0,618
0,742
0,435
0,794
0,150
0,783
0,607
0,765
0,808

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

88



Tab. 12.14 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru

divek u rs894160
PLIN4 rs894160
GG AG AA p
n=295 n==69 n=17
FFM [kg] | 51,79 (40,85;59,16) 53,36 (43,56; 57,85) 44,65 (37,28;57,07) 0,724
FMI 9,69 (8,22; 11,25) 9,70 (8,03; 10,44) 9,25 (8,03; 11,05) 0,092
FFMI 3,87 (3,28; 4,39) 3,58 (3,18; 3,89) 3,90 (3,13; 4,38) 0,121
FM [%] 32,53 (30,76; 35,63) 32,23 (30,15; 34,40) 32,91 (29,49: 36,16) 0,343
Median (dolni kvartil; horni kvartil)
Tab. 12.15 Charakteristika biochemickych parametrii na zacdatku pobytu v souboru
souboru divek u rs§94160
PLIN4 rs894160
GG AG AA p
n=95 n=:69 n=17
Cholesterol [mmol/l]| 4,24 (3,68; 4,86) 4,31 (3,85; 5,05) 4,36 (3,73; 4,84) 0,495
HDL [mmol/l] 1,25(1,09;1,50)  1,28(1,12;146)  1,18(1,04;1,39) 0,419
Glykémie [mmol/I] 4,25 (4,00; 4,50) 4,23 (4,00; 4,60) 4,40 (4,20; 4,60) 0,324
C- peptid [nmol/l] 075(0,61;0,98) 074 (0,61;0,96) 0,84 (0,74:0,90) 0,686
Inzulin [mU/I] 10,40 (6,93; 15,67) 9,74 (7,07; 13,24) 12,74 (10,78; 16,64) 0,128
HOMA-IR 1,93(1,35;2,93)  184(135251)  2,38(1,98:337) 0,122

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

89



Tab. 12.16 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru
chlapcii u rs894160, 2-skore

PLIN4 rs894160

n=47

AG
n=234

AA
n=28

Télesna vyska
BMI
Hmotnost
Rohrertiv index
WHR
Tuk M
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSUBB
KBRIB
KSUPB

0,24 (-0,59; 0,70)
4,33 (3,26; 5,44)
3,06 (2,21; 3,94)
4,06 (3,12; 5,09)
2,73 (2,16; 3,23)
5,10 (3,87; 5,64)
3,00 (2,68; 3,43)
2,15 (1,17; 3,26)

-3,52 (-4,98; -2,09)

1,99 (1,71; 2,30)
3,03 (2,24; 3,96)
4,08 (3,46; 4,97)
2,69 (2,14; 3,45)
2,69 (2,15; 3,33)
1,59 (0,97; 2,41)
0,77 (0,22; 1,44)
3,46 (2,57; 4,85)
3,58 (2,59; 4,49)
5,10 (3,66; 6,65)
3,33 (2,84; 4,13)
4,59 (3,98; 5,38)

0,21 (-0,33; 0,94)
4,12 (3,09; 4,91)
2,67 (2,27; 3,66)
3,77 (3,04; 4,81)
2,51 (1,95; 3,15)
3,72 (3,85; 6,16)
3,16 (2,63; 3,64)
2,05 (1,38; 3,30)

-3,17 (-4,57; -1,93)

2,00 (1,74; 2,25)
3,32 (2,13; 4,42)
3,91 (2,96; 5,17)
2,55 (1,91; 3,32)
2,67 (2,07; 3,21)
1,77 (1,19; 2,89)
1,28 (0,21; 2,31)
3,40 (2,43; 4,45)
3,82 (2,92; 4,08)
4,75 (4,42; 5,79)
3,79 (3,01; 4,44)
5,02 (4,10; 5,59)

0,73 (-0,48; 1,28)
4,76 (4,14; 6,06)
4,63 (2,93; 5,59)
4,52 (3,31; 5,35)
2,68 (2,49; 3,02)
6,43 (3,50; 7,62)
3,33 (2,46; 4,49)
2,85 (2,47; 3,66)
-3,47 (-5,70; -2,39)
2,23 (1,92; 2,79)
3,90 (1,87; 4,69)
5,00 (3,27; 6,75)
3,76 (2,75; 4,26)
3,57 (2,89; 4,08)
2,96 (2,45; 3,37)
1,74 (1,24; 2,14)
3,82 (2,62; 4,91)
3,93 (3,29; 4,54)
4,81 (4,09; 5,68)
3,33 (2,86; 4,10)
4,85 (3,72; 5,86)

0,704
0,425
0,277
0,556
0,793
0,509
0,771
0,332
0,738
0,492
0,801
0,379
0,345
0,252
0,025
0,113
0,793
0,837
0,939
0,546
0,718

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

90



Tab. 12.16 Charakteristika antropometrickych parametrii na zacdtku pobytu v souboru

chlapcii u rs894160

PLIN4 rs894160

GG AG AA p
n=47 n=234 n==8
FFM [kg] | 56,91 (48,62;67,18) 53,63 (46,17 61,41) 62,91 (47,34;78,91) 0,646
FMI 9,94 (8,95; 11,00) 9,91 (9,21; 11,24) 10,88 (8,21;11,82) 0,764
FFMI 3,62 (3,04; 4,04) 3,90 (3,26; 4,47) 3,60 (3,16; 3,90) 0,605
FM [%] 32,76 (29,25: 34,52) 33,38 (31,45: 36,43) 33,68 (28,83; 36,56) 0,265
Median (dolni kvartil; horni kvartil)
Tab. 12.17 Charakteristika biochemickych parametrii na zacdatku pobytu v souboru
chlapcii u rs894160
PLIN4 rs894160
GG AG AA p
n=47 n=34 n=8

Cholesterol [mmol/l]| 4,26 (391;4,70) 4,30 (3,73; 4,81) 4,42 (4,12;501) 0,587
HDL [mmol/l] 1,27 (1,05;1,43) 1,26 (1,07;1,40) 1,16 (1,03;1,36) 0,751
Glykémie [mmol/l] | 4,50 (4,.23:4,75) 445 (4,30;4,65)  4,05(3,83:4,43) 0,150
C-peptid [nmoll] | 0,76(0,60:0,92) 0,69 (0,61;1,08) 0,84 (0,58: 1,16) 0,626
Inzulin [mU/I] 11,70 (6,98; 13,95) 11,36 (7,08: 16,21) 15,74 (9,53; 21,58) 0,682
HOMA-IR 233 (1,45;2,77) 2,49 (1,22:324)  3,01(203;345) 0,769

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

91



Tab. 12.18 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru
divek u rs1799883, z-skore

FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n =297 n=_84 n=10
BMI -1,09 (-1,33;-0,89)  -1,06 (-1,24; -0,84) -0,98 (-1,09; -0,88) 0,317
Hmotnost -0,89 (-1,09; -0,70)  -0,81 (-0,97; -0,67) -0,78 (-0,89; -0,66) 0,265
Rohrertv index | -1,06 (-1,30; -0,86)  -1,06 (-1,19; -0,82) -0,91 (-1,13; -0,84) 0,264
WHR -0,33 (-0,69; 0,01) -0,26 (-0,75; 0,07) -0,58 (-0,73; -0,13) 0,872
TukM -1,24 (-1,85; -0,90)  -1,35(-1,69; -0,99) -1,05 (-1,92; -0,92) 0,968
PROTM -0,98 (-1,46; -0,52)  -1,02 (-1,32; -0,70) -0,75 (-1,50; -0,53) 0,885
SVALM -0,36 (-0,72; -0,02)  -0,43(-0,67; -0,11) -0,50 (-0,97; -0,19) 0,707
PROSM 1,35 (0,47; 2,20) 0,93 (0,42; 1,90) 0,57 (-0,81; 2,26) 0,322
PROTU -0,82 (-1,04; -0,57)  -0,80 (-1,01; -0,59) -0,94 (-1,18; -0,55) 0,771
OTHM -0,71 (-0,91; -0,45)  -0,60 (-0,81; -0,41) -0,71 (-1,15; -0,47) 0,153
BRICH -1,02 (-1,30; -0,76)  -0,94 (-1,26; -0,53) -1,00 (-1,45; -0,64) 0,725
GLUT -0,78 (-1,13; -0,64)  -0,76 (-0,97; -0,59) -0,79 (-0,89; -0,53) 0,376
PAZRP -0,79 (-1,00; -0,44)  -0,81 (-1,04; -0,58) -0,71 (-0,79; -0,49) 0,252
STEGP -0,59 (-0,82; -0,35)  -0,60 (-0,82; -0,39) -0,67 (-0,87;-0,59) 0,473
STESP -0,16 (-0,60; 0,11) -0,34 (-0,58; 0,00) -0,29 (-0,74;0,05) 0,503
KBICB -0,80 (-1,81; -0,36)  -0,80 (-1,44; -0,37) -1,04 (-1,50; -0,77) 0,738
KTRIB -0,85 (-1,29; -0,45)  -0,76 (-1,15; -0,25) -1,06 (-1,49; -0,74) 0,312
KSuUBB -1,30 (-1,84; -0,74)  -1,02 (-1,69; -0,61) -1,78 (-2,72; -0,23) 0,412
KBRIB -0,80 (-1,27; -0,36)  -0,85 (-1,27; -0,28) -0,67 (-0,95; -0,52) 0,993
KSUPB -1,27 (-1,74; -0,65)  -1,09 (-1,50; -0,62) -0,80 (-1,73; -0,52) 0,296

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

92



Tab. 12.19 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru
divek u rs1799883

FABP2 rs1799883

GG AG AA p
n=97 n=_84 n=10
FFM [kg] -1,96 (-3,31; -0,04) -1,41 (-2,88; -0,24) -1,12 (-2,07; -0,70) 0,525
FMI -2,00 (-2,77; -1,51) -2,13 (-2,59; -1,57) -1,65 (-2,84; -1,44) 0,928
FFMI -0,77 (-1,12; -0,58) -0,80 (-1,05; -0,61) -0,82 (-1,10; -0,71) 0,975
FM [%] -4,33 (-6,76; -2,37) -4,64 (-6,10; -3,25) -3,91 (-6,49; -2,45) 0,978

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.20 Rozdily biochemickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru divek
u rs1799883

FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n=97 n=284 n=10
Cholesterol [mmol/l] | -0,77 (-1,23;-0,38) -0,74 (-1,16; -0,30)  -0,66 (-0,92; -0,39) 0,917
HDL [mmol/I] -0,10 (-0,24; 0,03)  -0,11 (-0,22; -0,01)  -0,03 (-0,22; 0,14) 0,884
Glykémie [mmol/I] -0,10 (-0,30; 0,20)  -0,20(-0,30; -0,10)  -0,31 (-0,40; -0,06) 0,878
C- peptid [nmol/I] -0,08 (-0,25; 0,08)  -0,10(-0,23; 0,05)  -0,17 (-0,30; -0,03) 0,885
Inzulin [mU/1] -2,27 (-7,75; 0,11)  -3,70(-6,49; 0,05)  -2,77 (-7,02; -1,00) 0,536
HOMA-IR -0,44 (-1,46;0,02)  -0,73(-1,55;0,01) -0,69 (-1,27;-0,26) 0,954

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.21 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru

chlapcit u rs1799883, z-skore

FABP2 rs1799883

n =46

n=40

AA
n=28

BMI
Hmotnost
Rohreriiv index
WHR
Tuk M
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSuUBB
KBRIB
KSUPB

-1,30 (-1,43; -1,03)
-0,85 (-1,02; -0,67)
-1,29 (-1,44; -1,00)
-0,33 (-0,70; 0,11)
-1,63 (-1,99; -1,20)
-0,96 (-1,21; -0,69)
-0,38 (-0,65; -0,16)
1,05 (0,35; 1,63)
-0,51 (-0,65; -0,34)
-0,69 (-0,93; -0,59)
-1,07 (-1,32; -0,83)
-0,95 (-1,18; -0,73)
-0,81 (-0,96; -0,70)
-0,74 (-0,99; -0,46)
-0,41 (-0,78; 0,00)
-1,39 (-2,08; -0,75)
-1,14 (-1,49; -0,60)
-1,72 (-2,28; -1,18)
-0,89 (-1,20; -0,52)
-1,34 (-2,00; -0,79)

11,21 (-1,42; -1,05)
-0,92 (-1,05; -0,70)
-1,19 (-1,37; -1,00)
-0,35 (-0,57; -0,10)
-1,60 (-2,01; -1,25)
-0,97 (-1,34; -0,68)
-0,39 (-0,58; -0,07)
1,30 (0,70; 2,00)
-0,47 (-0,57; -0,39)
-0,72 (-0,94; -0,50)
-1,03 (-1,30; -0,81)
-0,88 (-1,10; -0,74)
-0,85 (-1,02; -0,58)
-0,67 (-0,95; -0,41)
-0,15 (-0,64; 0,15)
-1,37 (-1,87; -0,73)
-0,99 (-1,55; -0,70)
-1,43 (-1,87; -1,03)
-0,94 (-1,11; -0,59)
-1,21 (-1,85; -0,76)

-1,10 (-1,61; -1,03)
-0,78 (-1,20; -0,71)
-1,18 (-1,46; -1,04)
-0,23 (-0,94; 0,27)
-1,37 (-1,69; -1,09)
-0,72 (-0,86; -0,56)
-0,43 (-0,63; -0,13)
1,09 (0,29; 2,19)
-0,39 (-0,50; -0,33)
-0,91 (-1,14; -0,79)
-0,87 (-1,36; -0,64)
-0,74 (-1,25; -0,67)
-0,69 (-0,87; -0,64)
-0,60 (-0,73; -0,34)
-0,45 (-0,51; 0,06)
-0,69 (-1,59; -0,11)
-0,99 (-1,68; -0,66)
-1,61 (-2,49; -1,21)
-0,55 (-0,95; -0,20)
-0,96 (-1,26; -0,72)

0,987
0,867
0,880
0,976
0,683
0,451
0,673
0,534
0,566
0,146
0,935
0,709
0,812
0,350
0,510
0,449
0,831
0,268
0,431
0,416

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.22 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru

chlapcit u rs1799883
FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n=46 n=40 n==8
FFM [kg] -1,53 (-4,11; -0,24) -1,40 (-3,10; 0,03) -2,39 (-4,60; -1,31) 0,648
FMI -2,69 (-3,09; -2,01) -2,39 (-3,20; -1,85) -1,96 (-2,57;-1,80) 0,542
FFMI -0,94 (-1,17; -0,75) -0,88 (-1,15; -0,66) -0,81 (-0,99; -0,65) 0,693
FM [%] 5,21 (-6,75: -3,81) -5,54 (-7,07: -3,39) 3,73 (-4,84; -3,17) 0,448
Median (dolni kvartil; horni kvartil)
Tab. 12.23 Rozdily biochemickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru
chlapcii u rs1799883
FABP2 rs1799883
GG AG AA p
n=46 n=40 n=8
Cholesterol [mmol/I] | -1,00 (-1,42; -0,78)  -1,10(-1,43;-0,70)  -1,29 (-1,39; -0,81) 0,889
HDL [mmol/I] -0,01 (-0,21; 0,09)  -0,03 (-0,20; 0,03) 0,00 (-0,26; 0,07) 0,533
Glykémie [mmol/1] | -0,10 (-0,44;0,10)  -0,30 (-0,63;0,20)  -0,15(-0,33;0,13) 0,632
C- peptid [nmol/l] | -0,13(-0,29:0,01)  -0,14 (-0,26; 0,02)  -0,14 (-0,25; -0,11) 0,881
Inzulin [mU/I] -4,15 (-8,14: -0,59)  -4,69 (-7,54; -2,03)  -4,95 (-7,12: -2,35) 0,916
HOMA-IR -0,81 (-1,67;-0,26)  -0,99 (-1,64; -0,52)  -1,05 (-1,50; -0,57) 0,867

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.24 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru

divek u rs1052700, z-skore

PLING rs1052700

n =289

n=77

TT
n=17

BMI
Hmotnost
Rohreriiv index
WHR
Tuk M
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSuUBB
KBRIB
KSUPB

-1,07 (-1,27; -0,85)
-0,86 (-1,06; -0,63)
-1,06 (-1,25; -0,82)
-0,38 (-0,69; 0,02)
-1,36 (-1,81; -0,96)
-1,04 (-1,48; -0,71)
-0,35 (-0,68; -0,08)
1,06 (0,42; 2,15)
-0,80 (-1,02; -0,57)
-0,67 (-0,89; -0,41)
-0,99 (-1,29; -0,70)
-0,85 (-0,98; -0,64)
-0,79 (-1,04; -0,58)
-0,63 (-0,83; -0,39)
-0,29 (-0,57; 0,12)
-0,79 (-1,60; -0,37)
-0,65 (-1,13; -0,25)
-1,02 (-1,64; -0,61)
-0,84 (-1,13; -0,29)
-1,09 (-1,52; -0,65)

-1,05 (-1,18; -0,84)
-0,86 (-1,00; -0,68)
-1,06 (-1,18; -0,82)
-0,25 (-0,65; 0,01)
-1,24 (-1,74; -0,95)
-0,86 (-1,44; -0,51)
-0,47 (-0,71; -0,10)
0,93 (0,23; 1,88)
-0,80 (-0,98; -0,57)
-0,60 (-0,82; -0,45)
-0,95 (-1,23; -0,62)
-0,73 (-1,00; -0,60)
-0,79 (-1,00; -0,46)
-0,61 (-0,84; -0,40)
-0,33 (-0,72; 0,00)
-1,04 (-1,59; -0,39)
-0,88 (-1,32; -0,45)
-1,35 (-1,92; -0,59)
-0,86 (-1,28; -0,45)
-1,15 (-1,75; -0,50)

-1,18 (-1,43; -0,87)
-0,86 (-1,26; -0,79)
-1,18 (-1,41; -0,82)
-0,62 (-0,94; 0,39)
-1,12 (-1,46; -0,88)
-0,55 (-0,99; -0,24)
-0,58 (-0,88; -0,20)
1,11 (0,53; 1,87)
-0,64 (-0,88; -0,54)
-0,82 (-1,07; -0,65)
-1,25 (-1,43; -0,44)
-0,90 (-1,24; -0,64)
-0,87 (-0,96; -0,44)
-0,37 (-0,65; -0,29)
-0,02 (-0,27; 0,09)
-0,60 (-1,11; -0,30)
-0,85 (-1,23; -0,65)
-1,17 (-2,02; -0,82)
-0,63 (-0,86; -0,32)
-1,09 (-1,58; -0,25)

0,229
0,378
0,293
0,910
0,391
0,037
0,387
0,638
0,616
0,151
0,572
0,417
0,584
0,088
0,240
0,413
0,127
0,217
0,303
0,909

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.25 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru
divek u rs1052700

PLING rs1052700

AT TT p
n=289 n=77 n=17
FFM [kg] -1,41 (-3,06; -0,12) -1,62 (-3,06; -0,03) -2,76 (-6,12; -1,44) 0,069
FMI -2,20 (-2,87; -1,55) -1,91 (-2,52; -1,57) -1,87 (-2,33;-1,34) 0,215
FFMI -0,82 (-1,07; -0,59) -0,73 (-1,05; -0,63) -0,74 (-0,91; -0,48) 0,168
FM [%] -4,78 (-6,95; -3,24) -4,26 (-6,27; -2,55) -2,23 (-4,92; -1,02) 0,073

Median (dolni kvartil; horni kvartil)

Tab. 12.26 Rozdily biochemickych parametrii nameérenych na konci pobytu v souboru divek

u rs1052700

PLING rs1052700

AA

AT TT p
n=2389 n=77 n=17
Cholesterol [mmol/I] | -0,66 (-1,08; -0,26) -0,78 (-1,21;-0,33) -1,06 (-1,37;-0,83) 0,092
HDL [mmol/I] -0,11 (-0,23; 0,03)  -0,07 (-0,20; 0,02)  -0,18 (-0,20; -0,10) 0,745
Glykémie [mmol/I] -0,10 (-0,30; 0,20)  -0,20(-0,38; 0,20)  -0,20 (-0,40; 0,10) 0,922
C- peptid [nmol/I] -0,09 (-0,24; 0,09) -0,08 (-0,23; 0,02)  -0,16 (-0,27;0,08) 0,582
Inzulin [mU/1] -2,47 (-5,91; 0,57) -3,34(-8,02; -0,08) -2,54 (-13,11;0,85) 0,143
HOMA-IR -0,43 (-1,14;0,11) -0,69 (-1,54;-0,02) -0,68 (-2,99; 0,01) 0,083

Median (dolni kvartil; horni kvartil)
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Tab. 12.27 Rozdily antropometrickych parametrii namérenych na konci pobytu v souboru

chlapcit u rs1052700, z-skore

PLING rs1052700

n =40

n=39

TT
n=10

BMI
Hmotnost
Rohreriiv index
WHR
Tuk M
PROTM
SVALM
PROSM
PROTU
OTHM
BRICH
GLUT
PAZRP
STEGP
STESP
KBICB
KTRIB
KSuUBB
KBRIB
KSUPB

1,27 (-1,43; -1,05)
-0,83 (-1,04; -0,71)
-1,25 (-1,47; -1,03)
-0,17 (-0,55; -0,01)
-1,54 (-1,93; -1,22)
-0,88 (-1,12; -0,66)
-0,48 (-0,60; -0,25)
0,94 (0,48; 1,58)
-0,49 (-0,63; -0,34)
-0,86 (-0,96; -0,61)
-1,05 (-1,24; -0,85)
-0,95 (-1,14; -0,75)
-0,82 (-0,98; -0,64)
-0,78 (-0,93; -0,54)
-0,41 (-0,66; 0,00)
-0,80 (-1,65