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Abstrakt  

Prevalence obezity i pŚidruģenĨch kardiometabolickĨch komplikac² u dŊt² je celosvŊtovŊ 

vysok§. Obezita je multifaktori§ln² onemocnŊn², kter® vznik§ zejm®na vlivem nepŚ²znivĨch 

faktorŢ vnŊjġ²ho prostŚed² v interakci s faktory genetickĨmi. Celogenomov® asociaļn² studie 

odhalily des²tky jednonukleotidovĨch polymorfismŢ asociovanĨch s obezitou. Zvaģov§na je i 

kauz§ln² role infekce v patogenezi obezity, zejm®na prostŚednictv²m lidsk®ho adenoviru 36 

(Adv36). C²lem dizertaļn² pr§ce bylo provŊŚit moģn® asociace vybranĨch polymorfismŢ 

kandid§tn²ch genŢ pro obezitu (TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, 

MC4R, FTO) a infekce Adv36 ve vztahu k fenotypovĨm charakteristik§m obezity a jej²m 

komplikac²m u ļesk® dosp²vaj²c² populace. VĨsledky jsou pops§ny v celkem osmi 

publikac²ch, z nichģ je ġest pŢvodn²ch prac² a dvŊ reġerġe. D²lļ² studie byly provedeny jak na 

reprezentativn²m vzorku ļesk® adolescentn² populace (1 533 jedincŢ epidemiologick® studie), 

tak u adolescentŢ s nadmŊrnou hmotnost², kteŚ² podstoupili redukļn² l§zeŔskou nebo 

ambulantn² terapii (562 jedincŢ intervenļn² studie). VĨsledky analĨz prok§zaly souvislost 

genovĨch variant TMEM18, SEC16B a FTO s obezitou. Pops§na byla rovnŊģ spojitost 

variant genŢ zapojenĨch do hypotalamick® regulace energetick® rovnov§hy ï MC4R, BDNF a 

PCSK1 ï s vĨskytem metabolick®ho syndromu, pŚ²jmem jednotlivĨch nutrientŢ ļi infekc² 

Adv36. Potvrzena byla tak® asociace mezi pŚ²tomnost² protil§tek proti Adv36 s obezitou, 

zejm®na pak s nadv§hou. Adv36 pozitivita d§le ovlivŔovala ¼spŊġnost redukļn²ho programu. 

Z§vŊry pŚedkl§dan® pr§ce podporuj² vĨznam genetickĨch i infekļn²ch faktorŢ v patogenezi 

obezity. 

 

Kl²ļov§ slova: obezita, adolescence, celogenomov® asociaļn² studie, jednonukleotidov® 

polymorfismy, infekce, adenovirus 36, metabolickĨ syndrom, redukļn² program 



5 

 

Abstract 

The prevalence of obesity and its related cardiometabolic complications in children remains 

high across the world. Obesity is a multifactorial disease caused by interaction between genes 

and environmental factors. Genome-wide association studies have discovered several single 

nucleotide polymorphisms associated with obesity. A causal role of infection in the 

pathogenesis of obesity has also been considered, particularly the role of adenovirus 36 

(Adv36). The aim of the Ph.D. thesis was to investigate the associations of obesity 

susceptibility loci (TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R, FTO) and 

Adv36 infection with obesity-related characteristics and complications in the Czech 

adolescent population. The results are described in eight publications, of which six are 

original papers and two are reviews. Studies were performed on a cohort of Czech adolescents 

recruited either from the general population (1,533 individuals from the epidemiological 

study) and from in-patient or outpatient weight management clinics (562 overweight/obese 

individuals underwent an intervention). The results demonstrated an association of TMEM18, 

SEC16B and FTO gene variants with obesity. Some variants of the genes involved in 

hypothalamic regulation of energy homeostasis ī MC4R, BDNF, PCSK1 ī were related to 

metabolic syndrome, individual nutrient intake or Adv36 infection. A relationship of Adv36 

antibodies with obesity, and especially with overweight, was further confirmed. Moreover, 

Adv36 positivity was associated with the response to weight management. Conclusions of this 

Ph.D. thesis support the importance of genetic and infectious factors in the pathogenesis of 

obesity. 

 

Keywords: obesity, adolescence, genome-wide association studies, single nucleotide 

polymorphism, infection, adenovirus 36, metabolic syndrome, weight management 
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Seznam zkratek 

Adv36   adenovirus 36 

AgRP    agouti-related neuropeptid (agouti-related neuropeptide) 

BDNF   (brain-derived neurotrophic factor) 

BMI    index tŊlesn® hmotnosti (body mass index) 

ELISA   (enzyme-linked immunosorbent assay) 

FTO    (fat mass and obesity associated) 

GWAS   celogenomov® asociaļn² studie (genome-wide association studies) 

HDL    lipoprotein o vysok® denzitŊ (high density lipoprotein) 

HOMA-IR homeostatickĨ model inzulinov® rezistence (homeostasis model assessment-estimated 

insulin resistence) 

IRX3    (iroquois homeobox 3) 

KCTD15   (potassium channel tetramerization domain containing 15) 

LDL    lipoprotein o n²zk® denzitŊ (low density lipoprotein) 

LEP    leptin 

LEPR    leptinovĨ receptor (leptin receptor) 

MC3R    melanokortinovĨ receptor 3. typu (melanocortin 3 receptor) 

MC4R   melanokortinovĨ receptor 4. typu (melanocortin 4 receptor) 

NPY    neuropeptid Y (neuropeptide Y) 

NTRK2    (neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2) 

PC1/3    konvert§za prohormonu 1/3 (prohormone convertase 1/3) 

PCSK1    (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)  

POMC    proopiomelanokortin (proopiomelanocortin) 

RPGRIP1L   (retinitis pigmentosa GTPase regulator-interacting protein-1 like) 

SIM1     (single-minded family bHLH transcription factor 1) 

SEC16B   (SEC16 homolog B, endoplasmic reticulum export factor) 

SH2B1   (Src-homology-2 /SH2/ domain containing putative adaptor protein 1) 

SNP     jednonukleotidovĨ polymorfismus (single nucleotide polymorphism) 

TMEM18  (transmembrane protein 18) 

TrkB    tyrosin kin§zovĨ receptor B (tyrosine kinase receptor B) 

T2DM   diabetes mellitus 2. typu (type 2 diabetes mellitus) 

WHR    pomŊr obvodu pasu a bokŢ (waist to hip ratio) 

Ŭ-MSH    Ŭ-melanocyt-stimuluj²c² hormon (alpha-melanocyte-stimulating hormone) 
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1 Đvod 

NadmŊrn§ tŊlesn§ hmotnost je spojena s vĨskytem pŚidruģenĨch zdravotn²ch 

komplikac², kter® se ļasto vyskytuj² jiģ u dŊt² a dosp²vaj²c²ch. Obezita vĨznamnŊ zvyġuje 

riziko kardiometabolickĨch poruch, vļetnŊ rozvoje diabetu mellitu 2. typu (T2DM) a 

metabolick®ho syndromu. PŚ²ļinou vzniku bŊģn® obezity je pozitivn² energetick§ bilance, kdy 

pŚ²jem energie pŚev§ģ² nad vĨdejem. CelosvŊtovou epidemii obezity nicm®nŊ nelze pŚisuzovat 

pouze zmŊn§m ģivotn²ho stylu charakterizovanĨm zvĨġenĨm energetickĨm pŚ²jmem, 

nevhodnou skladbou j²deln²ļku a nedostateļnou fyzickou aktivitou. 

Obezita patŚ² mezi multifaktori§ln² onemocnŊn². Na jej²m vzniku se z§sadn² mŊrou 

pod²l² genetick® pozad², kter® v interakci s faktory vnŊjġ²ho prostŚed² determinuje z§kladn² 

fyziologick® procesy od metabolismu ģivin, adipogeneze aģ po regulaci energetick® 

homeost§zy. PrŢlomem ve vĨzkumu obezity bylo zaveden² celogenomovĨch asociaļn²ch 

studi² (GWAS), kter® identifikovaly Śadu jednonukleotidovĨch polymorfismŢ (SNPs) 

kandid§tn²ch genŢ souvisej²c²ch s indexem tŊlesn® hmotnosti (BMI) v populaci. V posledn² 

dek§dŊ je vĨznamnŊ diskutov§na rovnŊģ ¼loha infekce v etiopatogenezi obezity. Z dosud 

studovanĨch infekļn²ch agens se nejvlivnŊjġ²m zd§ bĨt lidskĨ adenovirus 36 (Adv36), jenģ 

zpŢsobuje zmnoģen² tukov® tk§nŊ u experiment§lnŊ infikovanĨch zv²Śat a byla u nŊj 

prok§z§na souvislost s obezitou tak® u lid². 

PŚedkl§dan§ dizertaļn² pr§ce se zamŊŚuje na studium rizikovĨch faktorŢ obezity, 

z nichģ vŊtġina nebyla v Ļesk® republice podrobnŊ zkoum§na ï polymorfismy kandid§tn²ch 

genŢ pro obezitu TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R, FTO a 

infekci Adv36. Pr§ce vyuģ²v§ rozs§hlĨ a podrobnŊ fenotypovŊ charakterizovanĨ soubor 

adolescentŢ, kterĨ umoģnil zkoumat tyto faktory nejen ve vztahu k obezitŊ, ale i dalġ²m 

parametrŢm ¼zce souvisej²c²m s obezitou. Souļ§st² dizertaļn² pr§ce je osm publikac², z nichģ 

ġest je pŢvodn²ch prac² a dvŊ ļesk® reġerġe. 
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1.1 C²le dizertaļn² pr§ce 

1. U ļeskĨch adolescentŢ popsat vztah vybranĨch polymorfismŢ kandid§tn²ch genŢ pro 

obezitu k: 

¶  tŊlesn® hmotnosti a tŊlesn®mu sloģen², 

¶  metabolickĨm parametrŢm a komplikac²m obezity, 

¶  energetick®mu pŚ²jmu. 

2. U ļeskĨch adolescentŢ analyzovat pŚ²tomnost protil§tek proti lidsk®mu adenoviru 36 

ve vztahu k: 

¶  tŊlesn® hmotnosti a ¼spŊġnosti jej² redukce, 

¶  metabolickĨm a hormon§ln²m parametrŢm, 

¶  energetick®mu pŚ²jmu, 

¶  nosiļstv² rizikovĨch alel kandid§tn²ch genŢ pro obezitu. 
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2 Liter§rn² pŚehled 

2.1 Obezita u dŊt² a adolescentŢ 

Obezita patŚ² mezi nejrozġ²ŚenŊjġ² metabolick§ onemocnŊn² postihuj²c² dospŊlou i 

dŊtskou populaci po cel®m svŊtŊ. Navzdory intenzivn²m preventivn²m a intervenļn²m 

strategi²m v posledn²ch letech prevalence obezity u dŊt² a adolescentŢ stoup§. I kdyģ se 

v nŊkterĨch z§padn²ch evropskĨch zem²ch a USA podaŚilo tento trend zastavit, vĨskyt 

nadv§hy a obezity zŢst§v§ velmi vysokĨ ï napŚ. u dosp²vaj²c²ch ve vŊku 12ī19 let aģ 35 % 

(Ahluwalia et al. 2015, Ogden et al. 2014). Tak® v Ļesk® republice se poļet dŊt² s nadmŊrnou 

tŊlesnou hmotnost² bŊhem posledn²ch deseti let zvyġoval. Z dat studie ĂThe Health Behaviour 

in School-aged Childrenñ pro SvŊtovou zdravotnickou organizaci vyplynulo, ģe zat²mco 

v roce 2001 mŊlo nadv§hu a obezitu 13 % 15letĨch chlapcŢ a 5,5 % d²vek, v roce 2010 to 

bylo jiģ 19 % chlapcŢ a 9 % d²vek (Obr§zek 1) (Puklov§ 2013). 

 

Obr§zek 1. Pod²l dŊt² s vyġġ² neģ norm§ln² hmotnost² (pŚevzato z Puklov§ 2013) 

Obezita vĨznamnŊ zvyġuje riziko vzniku T2DM, ischemick® choroby srdeļn² ļi 

nŊkterĨch typŢ n§dorŢ a sekund§rnŊ se tak Śad² mezi nejļastŊjġ² pŚ²ļiny ¼mrt² v rozvinutĨch 

zem²ch (Borrell & Samuel 2014, Hainer 2011). Bylo zjiġtŊno, ģe se rizikov® 

kardiometabolick® ukazatele mohou vyskytovat jiģ u dŊt² a dosp²vaj²c²ch (Lambert et al. 

2008). MetabolickĨ syndrom definovanĨ abdomin§ln² obezitou, dyslipid®mi², gluk·zovou 

intoleranc² a hypertenz² (Zimmet et al. 2007) lze diagnostikovat u dŊt² se st§le vyġġ² 
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prevalenc² (Bokor et al. 2008). PravdŊpodobnost, ģe bude ob®zn² dosp²vaj²c² ob®zn²m i 

v dospŊlosti je aģ 60% (Guo et al. 2002). RovnŊģ obezita u rodiļŢ zdvojn§sobuje vĨskyt 

obezity u potomkŢ (Whitaker et al. 1997). Obezita se tak st§v§ celosvŊtovĨm zdravotn²m i 

ekonomickĨm probl®mem, kter®mu je tŚeba se vŊnovat. 

2.2 Etiopatogeneze obezity 

Obezita je definovan§ zmnoģen²m tukov® tk§nŊ v dŢsledku energetick® nerovnov§hy, 

kdy energetickĨ pŚ²jem pŚev§ģ² nad vĨdejem. Faktory zodpovŊdn® za tuto nerovnov§hu jsou 

endogenn²ho i exogenn²ho charakteru a soubŊģnŊ ovlivŔuj² neuroendokrinn² regulaci 

energetick® bilance a n§slednŊ tŊlesnou hmotnost (Hainer 2011). 

2.2.1 Energetick§ rovnov§ha 

EnergetickĨ pŚ²jem je definov§n mnoģstv²m a sloģen²m z§kladn²ch ģivin v potravŊ. 

Nejv²ce jej ovlivŔuje pŚ²jem tukŢ, kter® maj² nejvyġġ² energetickou hodnotu. KlidovĨ 

energetickĨ vĨdej slouģ² k zachov§n² z§kladn²ch ģivotn²ch funkc² organismu. Na celkov®m 

vĨdeji se pod²l² z 55ī70 % a je tak® nejv²ce geneticky determinov§n. Postprandi§ln² 

energetickĨ vĨdej (8ī12 %) souvis² s tr§ven²m, vstŚeb§v§n²m ģivin a aktivac² sympatick®ho 

nervov®ho syst®mu po j²dle. TŚet² souļ§st² energetick®ho vĨdeje je pohybov§ aktivita, kter§ 

v z§vislosti na typu a intenzitŊ pŚedstavuje 20ī40 % (Hainer 2011). 

Energetick§ rovnov§ha je Ś²zena centr§ln² nervovou soustavou, resp. hypotalamem, 

kde doch§z² k interakci perifern²ch sign§lŢ z tukov® tk§nŊ a gastrointestin§ln²ho traktu 

s hormony nervov® tk§nŊ ī neuropeptidy (Obr§zek 2). V nucleus arcuatus hypotalamu se 

nach§zej² dvŊ hlavn² populace neuronŢ, z nichģ jedna exprimuje tzv. anorexigenn² 

neuropeptidy, kter® stimuluj² centrum sytosti ve ventromedi§ln² ļ§sti hypotalamu a sniģuj² tak 

energetickĨ pŚ²jem. Druh§ subpopulace naopak exprimuje orexigenn² neuropeptidy aktivuj²c² 

later§rn² ļ§st hypotalamu, kde se nach§z² centrum hladu ī tyto neuropeptidy tak stimuluj² 

pŚ²jem potravy a inhibuj² energetickĨ vĨdej (Stanley et al. 2005). 

Orexigenn² neuropeptidy ī agouti-related neuropeptid (AgRP), neuropeptid Y (NPY) 

a anorexigenn² neuropeptid proopiomelanokortin (POMC) a melanokortinovĨ receptor 4. typu 

(MC4R) jsou souļ§st² tzv. melanokortinov®ho syst®mu, kterĨ je kl²ļovĨ pro udrģen² 
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energetick® bilance (Obr§zek 2). ĠtŊpen²m POMC vznik§ mimo jin® Ŭ-melanocyt-stimuluj²c² 

hormon (Ŭ-MSH), kterĨ se v§ģe na MC4R a ve vĨsledku sniģuje energetickĨ pŚ²jem a zvyġuje 

vĨdej. NPY/AgRP pŢsob² na MC4R antagonisticky (Kim et al. 2014). MC4R ovlivŔuje 

expresi dalġ² anorexigenn² molekuly ī brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ve 

ventromedi§ln²m hypotalamu, kterĨ je tak souļ§st² melanokortinov® signalizaļn² kask§dy 

dist§lnŊ od MC4R (Xu et al. 2003). 

Mezi perifern² sign§ly reguluj²c² pŚ²jem potravy patŚ² hormony tukov® tk§nŊ (leptin, 

adiponektin), gastrointestin§ln²ho traktu (ghrelin, cholecystokinin, glukagon-like peptid-1), 

pankreatu (inzulin) a dalġ² (Obr§zek 2). Leptin je anorexigenn² hormon, kterĨ aktivuje 

neuropeptid POMC a inhibuje NPY/AgRP (Cowley et al. 2001). Ghrelin, tzv. hormon hladu, 

je produkov§n endokrinn² tk§n² ģaludku a zvyġuje expresi NPY/AgRP a stimuluje tak pŚ²jem 

potravy (Chen et al. 2004). Dalġ² hormony tr§vic²ho traktu ī cholecystokinin ļi glukagon-like 

peptid-1 pŢsob² anorexigennŊ jako sign§ly sytosti (Chaudhri et al. 2006). Exprese 

inzulinovĨch receptorŢ v oblasti hypotalamu naznaļuje dŢleģitou roli inzulinu tak® v regulaci 

energetick® homeost§zy. Jedn§ se o anorexigenn² sign§l tlum²c² energetickĨ pŚ²jem, nicm®nŊ 

pŚesnĨ mechanismus ¼ļinku je st§le nejasnĨ (Kim et al. 2014). 
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Obr§zek 2. Regulace energetick® rovnov§hy v hypotalamu (pŚevzato a upraveno z van Vliet-

Ostaptchouk et al. 2009) 

2.2.2 Rizikov® faktory 

ZmŊna ģivotn²ho stylu charakterizovan§ nedostateļnou fyzickou aktivitou a 

nadmŊrnĨm energetickĨm pŚ²jmem je povaģovan§ za kl²ļovĨ exogenn² faktor zodpovŊdnĨ za 

souļasnou epidemii obezity u dospŊl® i dŊtsk® populace (Hjorth et al. 2014, Niemeier et al. 

2006). PŚiļemģ vĨznamnŊjġ² vliv neģ samotnĨ energetickĨ pŚ²jem m§ sloģen² stravy a j²deln² 

n§vyky (Niemeier et al. 2006). NŊkter® studie popisuj² niģġ² celkovĨ energetickĨ pŚ²jem u 

ob®zn²ch adolescentŢ oproti jedincŢm s norm§ln² tŊlesnou hmotnost² (Hassapidou et al. 2006, 

Skinner et al. 2012), ale napŚ²klad tak® vyġġ² konzumaci drobn®ho obļerstven² (Hassapidou et 

al. 2006). RizikovĨm faktorem vnŊjġ²ho prostŚed² mŢģe bĨt i nedostatek sp§nku nebo doba 

str§ven§ u televize (Braithwaite et al. 2013, Hjorth et al. 2014). 
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Genetick® (endogenn²) faktory determinuj² metabolickĨ a endokrinn² syst®m, kterĨ 

reguluje energetickou rovnov§hu, metabolismus z§kladn²ch ģivin, adipogenezi a v interakci 

s faktory vnŊjġ²ho prostŚed² ovlivŔuj² tŊlesnou hmotnost (Hainer 2011). Genetick® faktory tak 

hraj² z§sadn² roli v etiopatogenezi obezity a jsou podrobnŊ diskutov§ny v kapitole 2.3. 

Vedle zmŊn ģivotn²ho stylu a genetickĨch predispozic jsou zvaģov§ny i dalġ² m®nŊ 

zn§m® faktory, kter® se mohou na patogenezi obezity pod²let. Jedn§ se napŚ²klad o infekļn² 

agens. U ob®zn²ch jedincŢ byla nalezena vyġġ² prevalence urļitĨch druhŢ bakteri², napŚ²klad 

Chlamydia pneumoniae (Lajunen et al. 2011), Helicobacter pylori (Arslan et al. 2009), 

Neisseria meningitidis (Uberos et al. 2010). Obezita je tak® spojov§na se z§vaģnŊjġ²m 

prŢbŊhem virov® infekce (Almond et al. 2013, Garcia et al. 2015). Tyto dŢkazy sp²ġe 

upozorŔuj² na zvĨġenou n§chylnost ob®zn²ch jedincŢ k infekci v dŢsledku zhorġen® imunitn² 

odpovŊdi, ke kter® pŚi akumulaci tŊlesn®ho tuku doch§z² (Karlsson et al. 2010, Tanaka et al. 

1993). Nicm®nŊ infekļn² agens mohou hr§t i kauz§ln² roli v etiopatogenezi obezity. Bylo 

zjiġtŊno, ģe nŊkter® lidsk® adenoviry zvyġuj² akumulaci tŊlesn®ho tuku u experiment§lnŊ 

infikovanĨch zv²Śat (Dhurandhar et al. 2000). S rozvojem obezity u lid² je nejv²ce spojov§n 

Adv36 (Atkinson et al. 2005). T®to problematice je vŊnov§na kapitola 2.4. 

2.3 Genetick® pozad² obezity 

TŊlesn§ hmotnost je determinov§na genetickĨmi faktory ze 40ī70 %, jak uk§zaly 

studie na dvojļatech (Allison et al. 1996, Stunkard et al. 1986). M²ra heritability se tak® 

bŊhem dŊtstv² postupnŊ zvyġuje (z 0,47 pŚi narozen² na 0,76 v 11 letech) (Choh et al. 2014). 

DŊdiļn§ sloģka se uplatŔuje i u dalġ²ch parametrŢ souvisej²c²ch s obezitou, ovlivŔuje 

napŚ²klad distribuci tŊlesn®ho tuku (Katzmarzyk et al. 2000), sloģen² mastnĨch kyselin v s®ru 

(Kunesov§ et al. 2002), m²ru hmotnostn² redukce (Hainer et al. 2000), ale i energetickĨ pŚ²jem 

(Faith et al. 1999) ļi j²deln² chov§n² (Rutherford et al. 1993). 

2.3.1 Monogenn² a polygenn² obezita 

Na z§kladŊ dŊdiļnosti mŢģeme obezitu rozdŊlit na dva typy ī monogenn² a polygenn² 

ĂbŊģnouñ obezitu. MonogennŊ podm²nŊn§ obezita je vz§cn® onemocnŊn², kter® se manifestuje 

jiģ v ran®m dŊtstv² nez§visle na prostŚed² a je zpŢsobeno mutac² v jedin®m genu. Prvn² 

identifikovan® mutace v genech pro leptin (LEP) a leptinovĨ receptor (LEPR) vedly k 
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leptinov® deficienci, hyperf§gii a n§rŢstu tŊlesn® hmotnosti (Cl®ment et al. 1998, Montague et 

al. 1997). NejļastŊji se vyskytuj² mutace v genu pro melanokortinovĨ receptor 4. typu 

(MC4R) ī u ļeskĨch ob®zn²ch dŊt² je prevalence tŊchto mutac² 2,4 % (Hainerov§ et al. 2007). 

D§le jsou mutace nach§zeny v genech PCSK1, POMC, NTRK2, BDNF a SIM1 (Aldhoon-

Hainerov§ et al. 2014). Vġechny tyto geny jsou zapojen® do leptin-melanokortinov® 

signalizaļn² dr§hy (Obr§zek 2), proto jejich identifikace a n§sledn® experiment§ln² studie na 

zv²Śatech pomohly naznaļit patofyziologick® mechanismy regulace energetick® bilance 

v hypotalamu (Hinney et al. 2014). 

Na polygenn²m typu dŊdiļnosti se pod²l² velk® mnoģstv² genŢ a genovĨch variant 

mal®ho ¼ļinku, kter® interaguj² nejen mezi sebou, ale i s faktory vnŊjġ²ho prostŚed². Z tohoto 

dŢvodu je vĨzkum genetick®ho pozad² bŊģn® obezity pomŊrnŊ komplikovanĨ. PŚed ®rou 

GWAS byl vĨzkum zamŊŚen na tzv. kandid§tn² geny, u kterĨch se pŚedpokl§dal vliv na 

patogenezi onemocnŊn². Tyto geny byly vytipov§ny na z§kladŊ experiment§ln²ch studi² zv²Śat 

nebo vazebnĨch analĨz, kter® vyhled§vaj² oblasti kosegreguj²c² se zkoumanĨm znakem. D²ky 

tŊmto strategi²m bylo do roku 2005 identifikov§no 127 kandid§tn²ch genŢ pro obezitu 

(Rankinen et al. 2006), nicm®nŊ ģ§dnĨ nebyl dostateļnŊ validov§n (Saunders et al. 2007). 

VĨjimkou je gen PCSK1 (Benzinou et al. 2008), kterĨ bude podrobnŊji pops§n v kapitole 

2.3.3. 

2.3.2 Celogenomov® asociaļn² studie 

D²ky poznatkŢm o variabilitŊ lidsk®ho genomu (International HapMap Consortium 

2005) a pokroļilĨm ļipovĨm genotypizaļn²m technologi²m byla zavedena ¼spŊġn§ metoda 

pro vĨzkum komplexn²ch znakŢ a onemocnŊn² ī GWAS. Tato metoda funguje na principu 

detekce jednonukleotidovĨch polymorfismŢ rozm²stŊnĨch v r§mci cel®ho genomu. 500 000 

aģ 1 600 000 polymorfismŢ v jedn® analĨze zachyt² aģ 80 % bŊģn® variability genomu 

(Barrett & Cardon 2006, International HapMap Consortium 2005). GWAS identifikuj² 

polymorfismy asociovan® se sledovanĨm znakem ļi onemocnŊn²m na rozs§hlĨch populaļn²ch 

souborech. Varianty jsou povaģovan® za celogenomovŊ signifikantn², pokud dos§hnou 

hladiny vĨznamnosti p < 5x10
-8
, coģ odpov²d§ 1 000 000 nez§vislĨm testŢm provedenĨm 

v jedn® analĨze. Nalezen® asociace by pot® mŊly bĨt verifikov§ny meta-analĨzami a 

nez§vislĨmi studiemi na rŢznĨch populac²ch (Sandholt et al. 2012). 
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GWAS, kter® zkoumaly vliv genovĨch variant na BMI mŢģeme rozdŊlit do ļtyŚ vln 

prob²haj²c²ch v letech 2007 aģ 2010 (Obr§zek 3). V prvn² vlnŊ byl objeven gen FTO, kterĨ je 

dosud nejvĨznamnŊjġ²m a nejreplikovanŊjġ²m vĨsledkem GWAS (Frayling et al., Dina et al. 

2007). Posl®ze byly identifikov§ny varianty genu MC4R asociovan® s BMI (Loos et al. 2008). 

Ve tŚet² vlnŊ, pŚedstavovan® zejm®na dvŊma rozs§hlĨmi studiemi GIANT a deCODE 

byla nejen potvrzena vazba obou pŚedeġlĨch genŢ k BMI, ale byly pops§ny i dalġ² genov® 

lokusy (Thorleifsson et al. 2009, Willer et al. 2009). Po ļtvrt® vlnŊ, ve kter® bylo potvrzeno 

32 genovĨch variant asociovanĨch s BMI (Speliotes et al. 2010), nastala delġ² odmlka spojen§ 

s prov§dŊn²m nez§vislĨch replikaļn²ch studi², asociaļn²mi analĨzami zamŊŚenĨmi na jin® 

fenotypov® charakteristiky a s experiment§ln²mi studiemi objevenĨch genŢ. NejnovŊjġ² a 

z§roveŔ nejrozs§hlejġ² GWAS byla publikov§na v roce 2015. V souboru t®mŊŚ 340 tis²c 

jedincŢ bylo identifikov§no 97 lokusŢ vĨznamnŊ asociovanĨch s BMI, z nichģ 56 bylo 

pops§no poprv®. Tyto lokusy vysvŊtluj² pŚibliģnŊ 2,7 % celkov® variability BMI a jednotliv® 

alely v prŢmŊru zvyġuj² BMI o 0,1 kg/m
3
, tŊlesnou hmotnost o 260ī320 g na 160ī180 cm 

tŊlesn® vĨġky (Locke et al. 2015). 
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Obr§zek 3. Kandid§tn² geny pro obezitu objeven® v jednotlivĨch vln§ch GWAS. Poļet 

identifikovanĨch genŢ koreloval s n§rŢstem vyġetŚovanĨch jedincŢ a poklesem efektu na BMI 

(pŚevzato a upraveno z Sandholt et al. 2012). 

VĨġe zm²nŊn® studie byly realizov§ny na populaci evropsk®ho pŢvodu. GWAS byly 

ovġem provedeny i u jinĨch etnickĨch skupin, napŚ²klad vĨchodoasijsk® (Wen et al. 2014) ļi 

africk® (Monda et al. 2013). Celogenomov® vĨznamnosti tam dos§hly nov® i jiģ zn§m® 

lokusy, zahrnuj²c² geny FTO a MC4R. GWAS analyzovaly vliv genovĨch variant na extr®mn² 

obezitu, kde se porovn§vali jedinci s vysokĨm stupnŊm obezity (BMI Ó 35. nebo Ó 99. 

percentil) se zdravĨmi kontrolami (Paternoster et al. 2011, Scherag et al. 2010) nebo na dalġ² 

fenotypov® charakteristiky, jako je obvod pasu (Lindgren et al. 2009), pomŊr pasu a bokŢ 

(WHR) (Heid et al. 2010, Lindgren et al. 2009) ļi mnoģstv² tŊlesn®ho tuku (Kilpelªinen et al. 

2011b). Efekt objevenĨch genŢ k tŊlesnĨm parametrŢm se pŚekrĨv§ (Obr§zek 4). Zejm®na u 

WHR byly tak® objeveny rozd²ly mezi pohlav²m (Heid et al. 2010, Randall et al. 2013). 
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Obr§zek 4. Kandid§tn² geny pro obezitu, kter® byly objeven® na z§kladŊ GWAS maj²c² vliv 

na rŢzn® tŊlesn® charakteristiky (pŚevzato z Loos 2012) 

V roce 2011 byl u dŊt² a adolescentŢ potvrzen vztah k BMI u 9 z 32 polymorfismŢ 

kandid§tn²ch genŢ pro obezitu (Zhao et al. 2011). Varianty vġak vysvŊtluj² pouze 1,12 % 

celkov® variability z-sk·re BMI (Zhao et al. 2009). Jejich efekt na BMI se m²rnŊ liġ² oproti 

dospŊl® populaci ï v pŚ²padŊ genŢ SEC16B, TMEM18 a KCTD15 byl u dŊt² vyġġ² a u BDNF 

naopak niģġ² (den Hoed et al. 2010). Jak jiģ bylo zm²nŊno, dŊdiļnost BMI se s vŊkem zvyġuje 

(Choh et al. 2014), proto se pŚedpokl§d§, ģe i asociace jednotlivĨch rizikovĨch alel se mŢģe 

s vŊkem mŊnit. Podle britsk® longitudin§ln² studie mŊly rizikov® alely kandid§tn²ch genŢ pro 

obezitu nejvyġġ² vliv na tŊlesnou hmotnost ve vŊku 11 a 20 let (Elks et al. 2012). Ned§vno 

byla tak® provedena prvn² GWAS zamŊŚen§ na zmŊny BMI bŊhem dŊtstv². Studie popsala 

ļtyŚi polymorfismy zn§m® z pŚedchoz²ch asociaļn²ch studi², kter® ovlivŔuj² tak® zmŊny/n§rŢst 

BMI bŊhem dŊtstv² (Warrington et al. 2015). 
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2.3.3 Polymorfismy a kandid§tn² geny zkouman® v dizertaļn² pr§ci 

V dizertaļn² pr§ci bylo studov§no aģ jeden§ct polymorfismŢ objevenĨch GWAS 

(Tabulka 1). Pouze polymorfismy genu PCSK1 byly identifikov§ny podrobnou analĨzou 

genu, kterĨ byl vytipov§n d²ky strategii kandid§tn²ho genu a vazebnĨch analĨz (Benzinou et 

al. 2008). 

Tabulka 1. Polymorfismy kandid§tn²ch genŢ pro obezitu zkouman® v dizertaļn² pr§ci 

Gen SNP 
Typ 

SNP 

Frekvence 

rizikov® alely 

(%)
1
 

Vliv na 

BMI 

(kg/m
2
) 

Riziko 

k obezitŊ 

(OR; 96% CI)
 

Prim§rn² studie 

FTO rs9939609 intronovĨ 41 0,36 
1,31 (1,23; 

1,39) 

(Frayling et al. 

2007) 

MC4R rs12970134 intergenn² 27 0,25 - 
(Chambers et al. 

2008) 

 rs17782313 intergenn² 24 0,22 
1,12 (1,08; 

1,16) 

(Loos et al. 

2008) 

PCSK1 rs6232 k·duj²c² 3 - 
1,15 (1,06; 

1,24)
3
 

(Benzinou et al. 

2008) 

 rs6235 k·duj²c² 26 - 
1,07 (1,04; 

1,10)
3
 

(Benzinou et al. 

2008) 

BDNF rs925946 intergenn² 29 - 
1,11 (1,05; 

1,16) 

(Thorleifsson et 

al. 2009) 

 rs4923461 intergenn² 78 0,19
2
 - 

(Thorleifsson et 

al. 2009) 

TMEM18 rs7561317 intergenn² 83 0,19
2 1,20 (1,13; 

1,27) 

(Thorleifsson et 

al. 2009) 

SH2B1 rs7498665 k·duj²c² 33 0,15 
1,11 (1,06; 

1,17) 

(Willer et al. 

2009) 

KCTD15 rs29941 intergenn² 67 0,17
2
 

1,10 (1,04; 

1,15) 

(Thorleifsson et 

al. 2009) 

SEC16B rs10913469 intergenn² 18 0,11
2
 

1,11 (1,05; 

1,18) 

(Thorleifsson et 

al. 2009) 

1
Evropsk§ populace z datab§ze 1000 Genomes. 

2
Data z replikaļn²ch studi² shrnutĨch v (Loos 

2009). 
3
Data z nejnovŊjġ² meta-analĨzy bŊģn® populace (Nead et al. 2015). 
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Gen FTO (fat mass and obesity associated) byl v roce 2007 prvn²m identifikovanĨm 

kandid§tn²m genem pro obezitu pomoc² GWAS. Je silnŊ exprimov§n v oblastech hypotalamu, 

coģ naznaļuje jeho roli v regulaci energetick® rovnov§hy (Gerken et al. 2007), nicm®nŊ 

pŚesn§ funkce tohoto genu je st§le pŚedmŊtem zkoum§n². Jedn§ se o gen 16. chromozomu 

(16q12.2) k·duj²c² 2-oxyglutar§t Fe(II) dependentn² demetyl§zu s vyġġ² afinitou k RNA neģ 

DNA (Gerken et al. 2007, Han et al. 2010). U myġ²ho modelu vedla inaktivace genu FTO 

k postnat§ln² rŢstov® retardaci a redukci tukov® i netukov® tk§nŊ (Fischer et al. 2009). Naopak 

zvĨġen§ exprese genu FTO byla asociovan§ s vyġġ²m energetickĨm pŚ²jmem a n§rŢstem 

tŊlesn® hmotnosti (Church et al. 2010). Dalġ² studie pouk§zaly na jeho souvislost s leptin-

melanokortinovou signalizac² (Rask-Andersen et al. 2011, Wang et al. 2011) nebo s regulac² 

ghrelinu (Karra et al. 2013). Podle novĨch poznatkŢ mŢģe tento gen pŢsobit jako senzor 

cirkuluj²c²ch aminokyselin (Gulati et al. 2013) a pod²let se sp²ġe na vĨvojovĨch f§z²ch 

organismu neģ na modulaci tŊlesn® hmotnosti (Boissel et al. 2009, Fischer et al. 2009). 

Zvaģov§na je tedy hypot®za, ģe intronov® polymorfismy asociovan® s obezitou mohou 

ovlivŔovat a regulovat tŊlesnou hmotnost prostŚednictv²m jinĨch genŢ neģ samotnĨm FTO ï 

napŚ. genem  RPGRIP1L kolem 100 bp (Stratigopoulos et al. 2014), ļi IRX3 vzd§lenĨm aģ 

500 kb od FTO (Smemo et al. 2014). 

Efekt variant genu FTO na BMI dosud zŢst§v§ nejvŊtġ² ze vġech genŢ objevenĨch 

d²ky strategii GWAS (Tabulka 1). PŢvodn² asociace s obezitou byla nalezena pro 

polymorfismus rs9939609, kterĨ je lokalizov§n v prvn²m intronu genu FTO (Frayling et al. 

2007). V t®to oblasti se nach§zej² dalġ² polymorfismy (napŚ. rs1421085, rs17817449), kter® 

jsou ve vz§jemn® siln® vazebn® nerovnov§ze (r
2 

> 0,8) a jsou rovnŊģ popisovan® ve vztahu 

k obezitŊ (Dina et al. 2007, Speliotes et al. 2010). Rizikov² homozygot® varianty rs9939609 

genu FTO maj² 1,67kr§t vyġġ² riziko obezity a tŊlesnou hmotnost o 3 kg vyġġ² oproti 

nenosiļŢm rizikov® alely (Frayling et al. 2007). Efekt variant genu FTO zaļ²n§ bĨt patrnĨ od 

tŚ² let, bŊhem dosp²v§n² s²l² a od dvaceti let opŊt postupnŊ kles§ (Hardy et al. 2010, Rzehak et 

al. 2010). 

 Produkt genu MC4R (melanocortin 4 receptor) patŚ² do rodiny 7transmembr§novĨch 

receptorŢ spŚaģenĨch s G-proteinem. Gen je lokalizov§n na 18. chromozomu (18q22) a silnŊ 

exprimov§n v mozku, kde je zapojen do regulace energetick® homeost§zi, viz kapitola 2.2.1. 
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VĨzkum napŚ²klad uk§zal, ģe myġ s knockoutovanĨm genem MC4R neodpov²dala na 

anorexigenn² stimulaci Ŭ-MSH (Marsh et al. 1999), byla ob®zn² s pŚidruģenou hyperf§gi², 

hyperinzulin®mi² a hyperglyk®mi² (Huszar et al. 1997). ObdobnĨ fenotyp byl nalezen i u lid² s 

mutacemi v MC4R (Farooqi et al. 2003). 

Prvn² polymorfismy asociovan® s BMI byly objeveny jeġtŊ pŚed ®rou GWAS. K·duj²c² 

varianty p.Val103Ile a p.Ile251Leu jsou pops§ny jako protektivn² vŢļi obezitŊ (Geller et al. 

2004, Stutzmann et al. 2007). Polymorfismus rs17782313 byl druhĨm vĨznamnĨm 

vĨsledkem GWAS ī jeho asociace s rostouc²m BMI byla potvrzena i na souboru 5 988 dŊt², 

pŚiļemģ riziko obezity bylo 1,30 (Loos et al. 2008). Dalġ² varianty rs17700633 a rs12970134 

byly asociov§ny s BMI u d§nsk® populace (Zobel et al. 2009). Vzhledem k intergenn² 

lokalizaci tŊchto SNPs (napŚ²klad rs17782313 leģ² 188 kb od k·duj²c² oblasti genu MC4R), je 

ale tŚeba prok§zat, zda a jak tyto varianty reguluj² expresi MC4R (Loos et al. 2008). 

PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1) leģ² na 5. chromozomu 

(5q15-q21) a produkuje konvert§zu prohormonu 1/3 (PC1/3) patŚ²c² do rodiny endoprote§z, 

kter§ specificky zpracov§v§ prohormony a neuropeptidov® prekurzory. Pod²l² se napŚ²klad na 

konverzi proinzulinu na inzulin ļi sestŚihu anorexigenn²ho neuropeptidu POMC (Jansen et al. 

1995). PC1/3 deficience zpŢsoben§ mutac² v genu PCSK1 vedla k obezitŊ, 

hyperproinzulin®mii a hypogonadotropn²mu hypogonadismu (Jackson et al. 1997). U myġi s 

knockoutovanĨm genem PCSK1 se obezita pŚekvapivŊ neobjevila (Zhu et al. 2002). Myġ² 

model obezity byl vytvoŚen aģ prostŚednictv²m mutace p.Asn222Asp (Lloyd et al. 2006). T®to 

mutaci soused² bŊģnĨ polymorfismus rs6232 (p.Asn221Asp), kterĨ spoleļnŊ s dalġ² variantou 

rs6234-rs6235 (p.Gln665Glu-p.Ser690Thr) zvyġuje riziko obezity v populaci (Benzinou et al. 

2008, Nead et al. 2015). Funkļn² analĨza rs6232 potvrdila sn²ģenou proteolytickou aktivitu 

konvert§zy, zat²mco u rs6234-rs6235 ke zmŊn§m aktivity oproti wild-type nedoġlo (Benzinou 

et al. 2008). 

Produktem genu BDNF (brain-derived neurotrophic factor) lokalizovan®ho na 11. 

chromozomu (11p13) je nervovĨ rŢstovĨ faktor, kterĨ je produkov§n kortik§ln²mi neurony v 

mozku a hraje kl²ļovou roli pro pŚeģ²v§n² neuronŢ striata (Zuccato et al. 2001). Naruġen§ 

exprese genu BDNF je asociov§na s neurodegenerativn²mi i psychickĨmi chorobami 

(Satomura et al. 2011, Zuccato et al. 2001). BDNF je silnŊ exprimov§n v hypotalamu a 

spoleļnŊ se svĨm tyrosin kin§zovĨm receptorem (TrkB) je mimo jin® souļ§st² regulace 
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energetick®ho pŚ²jmu prostŚednictv²m melanokortinov® signalizaļn² kask§dy (Xu et al. 2003), 

viz kapitola 2.2.1. Na myġ²m modelu vedla delece genu BDNF k hyperf§gii a obezitŊ (Unger 

et al. 2007). Gen BDNF se tak® Śad² mezi kauz§ln² geny pro monogenn² obezitu (Gray et al. 

2006). GWAS v roce 2009 detekovaly dva polymorfismy asociovan® s obezitou ī rs4923461 

a rs925946 (Thorleifsson et al. 2009). 

TMEM18 (transmembrane protein 18) se nach§z² na 2. chromozomu (2p25.3) a 

k·duje jadernĨ transmembr§novĨ protein, kterĨ se pravdŊpodobnŊ pod²l² na bunŊļn® migraci 

(Jurvansuu et al. 2008). Podle dalġ² studie tento protein specificky v§ģe DNA a tlum² 

transkripci (Jurvansuu & Goldman 2011). TMEM18 je exprimov§n ve vŊtġinŊ lidskĨch tk§n² 

vļetnŊ mozku, nicm®nŊ jeho role v patogenezi obezity nebyla dosud vysvŊtlena. Pokusy u 

myġ² s rŢznĨm j²deln²m a hmotnostn²m profilem neuk§zaly zmŊny v expresi TMEM18 

v hypotalamu (Alm®n et al. 2010). 

SH2B1 (Src-homology-2 /SH2/ domain containing putative adaptor protein 1) je 

lokalizovanĨ na 16. chromozomu (16p11.2), jedn§ se o gen k·duj²c² adaptorovĨ signalizaļn² 

protein obsahuj²c² dom®nu SH2, kterou se v§ģe na rŢzn® tyrosinov® kin§zy. Pod²l² se tak 

vĨznamnŊ na regulaci energetick® bilance prostŚednictv²m signalizace leptinu a inzulinu (Li et 

al. 2007, Riedel et al. 1997). Delece genu SH2B1 vedla u myġi k leptinov® a inzulinov® 

rezistenci, hyperf§gii a obezitŊ (Ren et al. 2007). 

KCTD15 (potassium channel tetramerization domain containing 15) um²stŊnĨ na 

19. chromozom (19q13.11) je gen se st§le nejasnou funkc². Dosud byla pops§na jeho role 

v embryon§ln²m vĨvoji neur§ln² liġty prostŚednictv²m inhibice transkripļn²ho faktoru AP-2Ŭ 

(Zarelli & Dawid 2013). Ten se mimo jin® pod²l² na regulaci diferenciace adipocytŢ (Holt & 

Lane 2001) a mŢģe tak bĨt biologickĨm poj²tkem mezi genem KCTD15 a obezitou. 

 SEC16B (SEC16 homolog B, endoplasmic reticulum export factor) leģ² na 1. 

chromozomu (1q25.2). Jeho produktem je savļ² homolog kvasinkov®ho Sec16 

(Saccharomyces cerevisiae), kterĨ je um²stŊn na membr§nu endoplazmatick®ho retikula, kde 

se ¼ļastn² transportu proteinŢ (Bhattacharyya & Glick 2007). 

Polymorfismy vĨġe uvedenĨch genŢ TMEM18, SH2B1, KCTD15 a SEC16B byly 

objeveny v roce 2009 (Thorleifsson et al. 2009, Willer et al. 2009). Jedinou missense 

variantou je rs7498665 (p.Thr484Ala) genu SH2B1, ostatn² polymorfismy jsou um²stŊn® mezi 
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geny. Rs7561317 je lokalizovanĨ 22 kb dist§lnŊ od TMEM18 a jeho efekt na BMI byl hned 

po FTO nejsilnŊjġ² ze vġech identifikovanĨch variant (Thorleifsson et al. 2009). 

2.3.4 Vztah polymorfismŢ kandid§tn²ch genŢ k fenotypovĨm charakteristik§m 

Nejasn§ ¼loha vŊtġiny polymorfismŢ kandid§tn²ch genŢ v patogenezi obezity vede ke 

zkoum§n² dalġ²ch parametrŢ, kter® s obezitou ¼zce souvisej² a mohou tak pomoci odhalit 

oblast pŢsoben² dan®ho genu. Asociaļn² studie sledovaly kromŊ vlivu genovĨch variant na 

BMI tak® jejich vliv na dalġ² tŊlesn® charakteristiky. Rizikov® alely rs925946 BDNF, 

rs7561317 TMEM18 a rs9939609 FTO byly asociovan® s vyġġ²m obvodem pasu (Frayling et 

al. 2007, Sandholt et al. 2011). TMEM18 a FTO mohou ovlivŔovat mnoģstv² tŊlesn®ho tuku, 

SH2B1 sp²ġe mnoģstv² netukov® tk§nŊ (Renstrºm et al. 2009). Nicm®nŊ Śada studi² vliv 

rizikovĨch alel na obvod pasu ļi mnoģstv² a ukl§d§n² tŊlesn®ho tuku nepotvrdila, pŚ²padnŊ 

nalezen® z§vislosti po adjustaci na BMI vymizely (Bauer et al. 2009, Haupt et al. 2010). 

Jednotliv® alely kandid§tn²ch genŢ pro obezitu byly d§le zkoum§ny ve vztahu 

k biochemickĨm parametrŢm, metabolick®mu syndromu nebo T2DM. Mezi nejsledovanŊjġ² 

patŚ² rs9939609 genu FTO, nicm®nŊ vĨsledky nepŚinesly jednoznaļn® z§vŊry. Rizikov§ alela 

A tohoto polymorfismu byla asociovan§ s vyġġ²mi hladinami inzulinu, gluk·zy, 

triacylglycerolŢ a niģġ² hladinou lipoproteinu o vysok® denzitŊ (HDL) (Freathy et al. 2008). 

Ovġem na souboru nŊmeckĨch dŊt² a adolescentŢ se asociace s biochemickĨmi parametry 

nepotvrdila (M¿ller et al. 2008). V jin® studii se asociace naġla pouze s hladinou gluk·zy 

(Liem et al. 2009). Riziko metabolick®ho syndromu zvyġuje nosiļstv² obezitogenn² alely 

rs9939609 genu FTO (Wang et al. 2012, Zhou et al. 2012). Ve srovn§n² s FTO byly ostatn² 

geny v souvislosti s metabolickĨmi zmŊnami studov§ny mnohem m®nŊ. Rizikov§ alela 

rs7498665 genu SH2B1 byla asociovan§ s vyġġ² hladinou s®rov®ho leptinu u dospŊlĨch 

dvojļat. Tento polymorfismus by se tak mohl pod²let na rozvoji obezity zapojen²m do 

leptinov® signalizace (Jamshidi et al. 2007). Polymorfismy genu PCSK1 jsou d§v§ny do 

souvislosti pŚedevġ²m s gluk·zovĨm metabolismem (Gjesing et al. 2011, Heni et al. 2010). Se 

zvĨġenĨm rizikem T2DM byl d§le asociov§n rs7498665 genu SH2B1. Naopak polymorfismus 

rs4923461 BDNF m§ vŢļi T2DM vliv protektivn² (Sandholt et al. 2011), a to i po adjustaci na 

BMI. Diabetogenn² efekt genovĨch variant FTO a MC4R je pravdŊpodobnŊ d§n jejich vlivem 

na BMI (Freathy et al. 2008, Zobel et al. 2009). 
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Vzhledem k multifaktori§ln²mu charakteru obezity se zkoum§ i potenci§ln² vliv 

genovĨch variant na behavior§ln² faktory, pŚedevġ²m na j²deln² zvyklosti ļi pohybovou 

aktivitu. I v tomto smŊru nejv²ce prozkoum§n gen FTO. Polymorfismy tohoto genu nejsou 

asociov§ny s energetickĨm vĨdejem a fyzickou aktivitou (Berentzen et al. 2008, Speakman et 

al. 2008), nicm®nŊ u fyzicky aktivn²ch jedincŢ je zeslaben efekt rizikovĨch alel FTO na BMI 

(Kilpelªinen et al. 2011a). Naopak mnoho studi² nalezlo asociace variant genu FTO s vyġġ²m 

energetickĨm pŚ²jmem a j²deln²ch chov§n²m (Cecil et al. 2008, Speakman et al. 2008, 

Timpson et al. 2008). DvŊ ned§vn® studie pracuj²c² s rozs§hlĨmi soubory jedincŢ (177 330 

dospŊlĨch, 16 094 dŊt²) potvrdily asociaci genu FTO s celkovĨm energetickĨm pŚ²jmem a 

pŚ²jmem proteinŢ (Qi et al. 2014, 2015). I u dalġ²ch variant genŢ se na z§kladŊ dostupnĨch 

informac², zejm®na kvŢli jejich vysok® expresi v hypotalamu, pŚedpokl§d§ vliv na j²deln² 

pŚ²jem. Ġv®dsk§ populaļn² studie uk§zala interakci mezi rs4923461 genu BDNF a pŚ²jmem 

proteinŢ ve vztahu k BMI (Rukh et al. 2013). Varianty genŢ SH2B1, KCTD15 a BDNF byly 

rovnŊģ asociov§ny s pŚ²jmem jednotlivĨch nutrientŢ (Bauer et al. 2009; McCaffery et al. 

2012). Doposud vġak bylo publikov§no pouze nŊkolik prac² vŊnuj²c²ch se t®to problematice. 

2.4 LidskĨ adenovirus 36 

Adenoviry jsou neobalen® stŚednŊ velk® viry s ikosahedr§ln² proteinovou kapsidou. 

Genom se skl§d§ z line§rn² dvouŚetŊzcov® molekuly DNA s kovalentnŊ nav§zanĨmi 

termin§ln²mi proteiny na obou 5Ëkonc²ch a ļasnĨch a pozdn²ch transkripļn²ch jednotek, 

zajiġŠuj²c²ch replikaci a translaci kapsidovĨch proteinŢ (Obr§zek 5). 
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Obr§zek 5. Struktura adenoviru a organizace genomu Adv36 s ļasnĨmi (E) a pozdn²mi (L) 

proteiny (pŚevzato z Al-Allaf et al. 2010; Ponterio and Gnessi 2015) 

Inokulace viru Adv36 experiment§ln²m zv²ŚatŢm (kuŚe, myġ, opice) u nich zpŢsobila 

zmnoģen² tukov® tk§nŊ (Dhurandhar et al. 2000, 2002). VĨzkum uk§zal, ģe infekce Adv36 

stimuluje diferenciaci a proliferaci preadipocytŢ a akumulaci lipidŢ v tukovĨch buŔk§ch 

myġ²ch i lidskĨch bunŊļnĨch lini² (Pasarica et al. 2008, Vangipuram et al. 2004). N§slednŊ 

bylo zjiġtŊno, ģe je infekce Adv36 asociovan§ s obezitou tak® u lid² (Atkinson et al. 2005). 

V t®to americk® studii byla prevalence pozitivity u ob®zn²ch jedincŢ vĨznamnŊ vyġġ² (30 %) 

neģ u neob®zn²ch (11 %). Vyġġ² vĨskyt protil§tek proti Adv36 byl nalezen tak® u ob®zn²ch 

dospŊlĨch z It§lie (Trovato et al. 2009), Ġv®dska (Almgren et al. 2012), Turecka (Karamese et 

al. 2015) nebo Mexika (Lin et al. 2013). V belgick® studii se asociace Adv36 s obezitou 

nepotvrdila (Goossens et al. 2009). Adv36 pozitivita zvyġuje riziko obezity rovnŊģ u dŊt², jak 

uk§zaly studie z Koreje (Atkinson et al. 2010, Na et al. 2010), USA (Gabbert et al. 2010), 

Ġv®dska (Almgren et al. 2012) ļi Turecka (Karamese et al. 2015) s prevalenc² 22ī30 % u 

ob®zn²ch a 6ī20 % u neob®zn²ch dŊt². 

U zv²Śat pŚ²tomnost infekce kromŊ obezity vedla paradoxnŊ tak® ke sn²ģen² hladin 

cholesterolu, triacylglycerolŢ a zvĨġen® inzulinov® senzitivitŊ (Dhurandhar et al. 2000, 

Pasarica et al. 2006). Zv²Śec² a in vitro studie naznaļuj² moģn® mechanismy ¼ļinku Adv36 

v lidsk®m organismu. Adv36 zvyġuje bunŊļn® vstŚeb§v§n² gluk·zy nez§visle na inzulinu 

prostŚednictv²m sv®ho proteinu E4orf1 (Dhurandhar et al. 2011, Wang et al. 2008). Efekt 

Adv36 tedy nemus² bĨt pouze obezitogenn², ale pŚekvapivŊ tak® anti-hyperglykemickĨ a tud²ģ 

potenci§lnŊ vyuģitelnĨ v l®ļbŊ diabetu. Adv36 d§le inhiboval expresi genu LEP v tukovĨch 

buŔk§ch. Sn²ģen§ hladina leptinu prostŚednictv²m Adv36 tak mŢģe v®st k akumulaci lipidŢ a 
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vyġġ²mu energetick®mu pŚ²jmu (Vangipuram et al. 2006). U lid² asociace protil§tek proti 

Adv36 s metabolickĨmi parametry nebyly jednoznaļnŊ pops§ny (Almgren et al. 2012, Na et 

al. 2012, Trovato et al. 2009). Ve studii Lin et al. byla Adv36 pozitivita asociov§na a niģġ²mi 

hladinami inzulinu pŚedevġ²m u ģen, u muģŢ naopak se zvĨġenou akumulac² tuku (Lin et al. 

2013).  

KromŊ moģn®ho protektivn²ho vlivu Adv36 na gluk·zovĨ metabolismus byla 

zkoum§na i jeho role v redukci tŊlesn® hmotnosti. Dosud bylo provedeno pouze nŊkolik studi² 

zamŊŚenĨch na hodnocen² ¼spŊġnosti redukļn²ch intervenļn²ch programŢ s ohledem na 

Adv36. Podle studie 73 adolescentŢ Adv36 pozitivita m²rnŊ sniģuje ¼spŊġnost 4tĨdenn²ho 

redukļn²ho programu (Vander Wal et al. 2013), roļn² intervenļn² studie 62 ob®zn²ch 

dospŊlĨch naopak uk§zala vyġġ² hmotnostn² ¼bytky u Adv36 pozitivn²ch jedincŢ (Trovato et 

al. 2012). 

Vliv  genetickĨch faktorŢ na n§chylnost k rŢznĨm typŢm infekc² byl dokumentov§n 

dvojļec²mi a adoptivn²mi studiemi. £ra GWAS zas§hla i vĨzkum infekļn²ch onemocnŊn² a 

byly tak objeveny des²tky genovĨch lokusŢ asociovanĨch s infekļn²mi chorobami, jako jsou 

tuberkul·za, lepra, hepatitidy a dalġ² (Chapman & Hill 2012). Potenci§ln² vztah polymorfismŢ 

kandid§tn²ch genŢ pro obezitu a infekce Adv36 dosud nebyl zkoum§n. Đloha infekce 

v patogenezi obezity vede rovnŊģ k hypot®ze, zda n§chylnost k infekci Adv36, pŚ²padnŊ 

rozvoj obezity po prodŊlan® infekci nejsou geneticky predisponov§ny.  
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3 Soubor a shrnut² metodiky 

PŚedkl§dan® d²lļ² studie, kter® jsou souļ§st² dizertaļn² pr§ce, byly realizov§ny na 

souboru ļeskĨch adolescentŢ z projektu Childhood Obesity Prevalence and Treatment 

(COPAT). Projekt Endokrinologick®ho ¼stavu COPAT prob²hal po cel®m ¼zem² Ļesk® 

republiky a zabĨval se problematikou obezity a jej²ch zdravotn²ch komplikac², vļetnŊ 

metabolick®ho syndromu u dŊt² ve vŊku 13ï18 let. V r§mci epidemiologick® ļ§sti byl 

vyġetŚen reprezentativn² vzorek 1 533 adolescentŢ. Do intervenļn² ļ§sti projektu bylo 

zaŚazeno 562 jedincŢ s nadv§hou a obezitou, kteŚ² absolvovali 4tĨdenn² redukļn² program ve 

specializovanĨch pracoviġt²ch pro l®ļbu dŊtsk® obezity. Na projekt nav§zaly dalġ² studie, 

kter® umoģnily rozġ²Śen² sledovan®ho spektra genetickĨch, hormon§ln²ch a tŊlesnĨch 

parametrŢ, ale tak® zamŊŚen² se na dalġ² faktory, napŚ²klad j²deln² ļi infekļn².  

VĨjimeļnost souboru, na kter®m byla dizertaļn² pr§ce zpracov§na, spoļ²v§ pŚedevġ²m 

v jeho ļetnosti a velmi podrobn® fenotypov® charakterizaci. U vġech jedincŢ byly k dispozici 

n§sleduj²c² parametry: anamnestick® ī porodn² hmotnost a d®lka, perinat§ln² komplikace, 

d®lka kojen², z§vaģn§ onemocnŊn², medikace, d®lka sp§nku, vŊk manifestace obezity, 

informace o tŊlesn® vĨġce a hmotnosti provedenĨch v r§mci dvouletĨch preventivn²ch 

prohl²dek, kardiometabolick§ onemocnŊn² u ¼ļastn²ka studie, jeho rodiļŢ a prarodiļŢ 

(hypertenze, dyslipid®mie apod.); Klinick® ī krevn² tlak a pulz; Antropometrick® ī tŊlesn§ 

hmotnost, tŊlesn§ vĨġka, obvody (pas, bŚicho, boky, paģe), koģn² Śasy (nad bicepsem, nad 

tricepsem, pod lopatkou, na bŚiġe, na boku), indexy (BMI, WHR); VyġetŚen² tŊlesn®ho 

sloģen² ī elektrick§ bioimpedance pŚ²stroji Tanita BC-418 MA a Tanita Viscan AB140 

(Tanita Corporation, Tokyo, Japonsko); Behavior§ln² ī dotazn²ky j²deln²ho chov§n² ĂEating 

Inventoryñ, a dotazn²k fyzick® aktivity ĂPhysical Activity Questionnaireñ; EnergetickĨ 

pŚ²jem ï vyhodnocen² 3denn²ho j²deln²ļku programem NutriMaster (Abbott Laboratories, 

Abbott Park, IL, USA), dotazn²k j²deln² frekvence; Biochemick® ī nalaļno lipidovĨ profil, 

glyk®mie, C-reaktivn² protein, alaninaminotransfer§za, aspartataminotransfer§za, 

glutamyltranspeptid§za; Hormon§ln² ī inzulin, C-peptid, glukagon, tyreostimulaļn² hormon, 

estradiol, testosteron, leptin, adiponektin, obestatin, ghrelin, inkretiny a dalġ² (analyz§tory 

Cobas 6000 c501 a e601, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, NŊmecko; Bio-Plex, Bio-
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Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Souļ§st² vyġetŚen² byl informovanĨ souhlas, 

schv§lenĨ etickou komis² Endokrinologick®ho ¼stavu v Praze. 

Genetick® vyġetŚen² bylo provedeno pomoc² n§sleduj²c²ch metod: Izolace DNA: z 

perifern² krve kitem QuickGene DNA whole blood kit (Fujifilm, Tokyo, Japonsko) na 

pŚ²stroji QuickGene 610L (Fujifilm, Tokyo, Japonsko). Genotypizace: 11 SNPs, kter® byly 

vybran® na z§kladŊ GWAS ī rs7561317 (TMEM18), rs7498665 (SH2B1), rs29941, 

(KCTD15), rs6232 a rs6235 (PCSK1), rs925946 a rs4923461 (BDNF), rs10913469 (SEC16B), 

rs12970134 a rs17782313 (MC4R), rs9939609 (FTO) bylo analyzov§no metodou alelick® 

diskriminace ve form§tu TaqMan sond (TaqMan SNP Genotyping Assays, Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). Rs12970134, rs17782313, rs9939609 byly analyzov§ny 

na pŚ²stroji Real-Time PCR LightCycler 480 (Roche, Basilej, ĠvĨcarsko), ostatn² SNPs na 

Biomark (Fluidigm, South San Francisco, CA, USA) ve spolupr§ci s LaboratoŚ² genov® 

exprese, Biotechnologick®ho ¼stavu AV ĻR. 

Adv36 pozitivit a byla stanovena prostŚednictv²m s®rologick® detekce protil§tek 

metodou kompetitivn² Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), vyvinutou a 

provedenou spolupracuj²c²m pracoviġtŊm Obetech Obesity Research Center (Richmond, VA, 

USA) pod veden²m profesora R. Atkinsona. Na z§kladŊ vĨġe titru protil§tek proti Adv36 tak 

byli vyġetŚovan² adolescenti rozdŊleni na Adv36 pozitivn², resp. Adv36 negativn² jedince. 

Statistick§ analĨza z²skanĨch dat, kter® byly prŢbŊģn® ukl§d§ny do elektronick® 

datab§ze Microsoft Office Access 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, 

USA) byla provedena pomoc² programŢ NCSS 2004 (NCSS, LLC, Kaysville, UT, USA), 

Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) a Statgraphics 

Centurion, version XV (Statpoint Technologies, Warrenton, VA, USA). Pouģit® metody 

zahrnovaly neparametrick® testy (Mann-WhitneyŢv test, Kruskal-WallisŢv test), ch²-kvadr§t, 

odds ratio, line§rn² regresn² analĨzu a dalġ². 
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4 Publikace 

VĨsledky dizertaļn² pr§ce shrnuje osm publikac². PŚedkl§dan® pŢvodn² pr§ce se vŊnuj² 

jednotlivĨm rizikovĨm faktorŢm u souboru ļesk® dosp²vaj²c² populace. Polymorfismy 

kandid§tn²ch genŢ byly zkoum§ny nejen ve vztahu k nadv§ze a obezitŊ, ale tak® k podv§ze, k 

jednotlivĨm antropometrickĨm a biochemickĨm parametrŢm a k metabolick®mu syndromu 

(kapitola 4.1). Z pohledu zdravotn²ch komplikac² plynouc²ch z obezity, byla rovnŊģ 

zjiġŠov§na prevalence inzulinov® rezistence a T2DM (kapitola 4.2). Ot§zku, zda vybran® 

polymorfismy ovlivŔuj² tak® energetickĨ pŚ²jem a vĨbŊr jednotlivĨch nutrientŢ si kladla dalġ² 

studie (kapitola 4.3). Druh®mu zkouman®mu rizikov®mu faktoru obezity ï infekci Adv36 ī 

se vŊnovaly dvŊ pr§ce. Nejprve byl u ļesk® dosp²vaj²c² populace ovŊŚov§n samotnĨ vztah 

Adv36 k tŊlesn® hmotnosti a kardiometabolickĨm charakteristik§m (kapitola 4.4). V 

n§sleduj²c²m kr§tk®m sdŊlen² bylo Śeġeno moģn® ovlivnŊn² ¼spŊġnosti redukļn²ho programu u 

podskupiny ob®zn²ch d²vek pŚ²tomnost² protil§tek proti Adv36 (kapitola 4.5). Potenci§ln² 

vztah mezi polymorfismy kandid§tn²ch genŢ a infekc² Adv36 u sledovan®ho souboru 

analyzovala dalġ² studie (kapitola 4.6). Dizertaļn² pr§ci doplŔuj² dvŊ pŚehledov® studie 

zabĨvaj²c² se dosavadn²mi poznatky o prvn²m objeven®m kandid§tn²m genu pro obezitu na 

z§kladŊ GWAS ï FTO (kapitola 4.7) a celkovĨm vĨzkumem genetick®ho pozad² bŊģnĨch 

forem obezity (kapitola 4.8). 

4.1 Asociace polymorfismŢ kandid§tn²ch genŢ pro obezitu s metabolickĨm 

syndromem a pŚidruģenĨmi parametry u 1 443 ļeskĨch adolescentŢ  

AutoŚi: Duġ§tkov§ L., Zamrazilov§ H., Sedl§ļkov§ B., Vļel§k J., HlavatĨ P., Aldhoon-

Hainerov§ I., Korenkov§ V., Bradnov§ O., Bendlov§ B., Kuneġov§ M., Hainer V.  

Folia Biologica (Praha) 2013; 59(3):123ī133. IF = 1,000 

Abstrakt: GWAS odhalily des²tky genovĨch variant asociovanĨch s obezitou, ale jen m§lo 

studi² zkoumalo jejich asociaci s metabolickĨm syndromem. V t®to pr§ci byla provedena 

genotypizace 11 variant genŢ TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R a 

FTO u 1 443 adolescentŢ a byla zkoum§na jejich asociace s obezitou, metabolickĨm 

syndromem a pŚidruģenĨmi parametry. VĨsledky potvrdily asociaci polymorfismu rs9939609 
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genu FTO s nadv§hou a obezitou (OR 1,40; 95% CI 1,21ï1,63; p < 0,001) a minoritn² alely 

rs7561317 genu TMEM18 s podv§hou (OR 1,78; 95% CI 1,14ï2,79; p = 0,015). Rizikov® 

alely rs925946 BDNF a rs17782313 MC4R zvyġovaly riziko pŚ²tomnosti metabolick®ho 

syndromu (OR 1,53; 95% CI 1,14ï2,04; p = 0,005; 1,51; 95% CI 1,12ï2,04; p = 0,009). 

Rs6235 genu PCSK1 negativnŊ korelovala se zvĨġenou hladinou krevn² gluk·zy (OR 0,69; 

95% CI 0,49ï0,97; p = 0,040). V t®to pr§ci byla u souboru ļeskĨch adolescentŢ potvrzena jak 

asociace polymorfismŢ FTO, MC4R a BDNF s nadv§hou a obezitou, resp. s metabolickĨm 

syndromem, tak protektivn² role PCSK1 v rozvoji T2DM. 

U t®to pr§ce jsem se pod²lela na sbŊru a analĨze dat, vyhodnocov§n² vĨsledkŢ a seps§n² 

manuskriptu. 



32 

 



33 

 



34 

 



35 

 



36 

 



37 

 



38 

 



39 

 


