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1 Uvod

O hrozlg v podolg celoswtové stoupajici prevalence obezity je slySet stastji.
Spolenost, nejen odborna, si ¢gdomuje, Ze se nejedna o problérkalika jedind.
Prevalence obezity dosahla uz takovych r&rZnve je 82r¢ nazyvana pandemii. Zejména
z hlediska zdravotnich rizik a komplikaci s obezigpojenych se jako velmi zavazny jevi
fakt, Ze tento stoupajici trend je markantni i&ské populaci. Mnohé studie prokazuji
jasné souvislosti meziasnou obezitou, rychlym vahovyniifiistkem nebo tzwasrgjSim
nastupem ,adiposity rebound“ ¥tdtvi a mezi obezitou fptrvavajici do dosjosti,
mnozstvim visceralniho tuku, kardiovaskularnimiikyz diabetem 2. typu, hypertenzi
a hyperlipidemii (Demerath et al. 2009; Virdis ét 2009; Ball and McCargar 2003;
Ho 2009, Mamun et al. 2009).

Naopakifada praci prokazala vztah mezi nizkou mortalitoideglni tlesnou
hmotnosti (Freedman et al. 2006; Solomon and Mari€8v; Manson et al. 1995).
VSechny studie se shoduji v tom, Ze se z tohotisia jevi jako idealni BMI (body mass
index) mezi 20-25 kg/fm S vy$§im BMI stoup& mortalita i morbidita. Exjétjasné
dukazy o tom, Ze snizenflésné hmotnosti vyznamiremensSuje rizika spojena s obezitou.
Pokles hmotnosti 0 -80 % zmsobuje klinicky vyznamné sniZzeni metabolickych
rizikovych faktofi (Seidell and Visscher 2000).

SniZzovani nadvahy u dodgch jedindi je ¢asto provazeno neusghy, které jsou
podmirény nejen genetickymi faktory, ale i zvyklostmi aypisikou obéznich. Preventivni
opateni je nutno zavéd jiz v détstvi. Cim déive obezita vznikla, tim vy3si mortalita ji
provazi. Pimérna délka Zivota je u obéznich lidi kratSi a jéjiéreni je pimo un¥rné
stupni obezity (Obr. 1). Je tedy naprostejmé, Ze s k&bou, ktera by optimatvedla ke
zlepSeni stavu nebo alespaabranila dalSimu zhorSeni, je nutn&izao nejdive.

Spoléhat se na to, Ze &dite své ,buclatosti” vyroste, rozhatineni na mist



Obrazek 1: Souvislost mezi hodnotou BMI a zkracenindélky Zivota u muzi a Zen
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(upraveno dle Fontaine et al. 2003)

Cilem prace nebylo vyt¥d novou gFirucku ¢i skripta o obezi. Pro ziskani
komplexnich informaci o obegijsou dostupné poémé aktualni publikace zasené na
détskou i dosplou populaci (Hainer 2004; Hakova 2007; Johnson 2005; Eckel 2003).
| z tohoto divodu se omezim na pa@mmé kratky teoreticky Uvod. #edkladana prace si
kladla za cil sledovat z&ny tlesného sloZzeni obéznichétd bechem lazéského
redulkéninho procesu ve vztahu ke &mam biochemického spektra a &kterym
polymorfismim vybranych kandidatnich gempro obezitu. Usdomuiji si, Ze problematika
obezity, jako tzv. multifaktoridlniho onemagn, je velice Siroka. i@sto &iim, ze
poznatky pedkladané prace mohoiigpet k dalSimu poznani tohoto zimg rozSteného a

komplikovaného onemoéni.



1.1 Obezita
1.1.1 Hodnoceni obezity

RozlozZeni tukoveé tkanv téle neni u vSech jedificstejné. Zavaznost metabolickych

a kardiovaskularnich rizik nesouvisi pouze s mnaistuku, ale velmi vyznanini s jeho
rozmistnim v €le. Jako velmi nefiznivé z hlediska zdravotnich komplikaci se ukézalo
zmnoZeni utrobniho neboli visceralniho tuku, kteryilloZzen kolem nitrafiSnich organ.
Mira kardiometabolickych komplikaci j&imo un€rnd obvodu pasu, coz prokazaly studie
provedené jak nagtské (Sung et al. 2007; Kim and Park 2008), taldosgElé populaci
(Ghandehari et al. 2008; Christian et al. 2009s3an 2009; Després et al. 2008; Phillips
and Prins 2008).

U androidniho typu obezity (nazyvaného téz typKablisceralni, muzsky, horni
nebo hyperplasticky typ) je patrné zmnoZeni tukeblastech hrudniku aticha, zejména
pak uvnit bricha. Druhy typ obezity, tzv. gynoidni (téz typ Bka, Zensky, dolni,
hypertroficky) charakterizuje zmnoZeni tuku hlavna hyzdich a stehnech (Obr. 2).
Androidni typ obezity jeastji provazen metabolickym syndromem, inzulinorezisiea
diabetem 2. typu. U gynoidniho typu nebyvaji kantkpabolické komplikace takaste,

spiSe se projevuje postizeni pohybového aparaloudk

Obrazek 2: RozlozZeni tukové tk&® — androidni a gynoidni typ obezity

IAndroidni typ obezity | Gynoidni typ obezity

(upraveno dle www.cardiometabolic-risk.org)



K posouzeni typu a zavaznosti stéipbezity jsou vyuzivanyizné indexy. Aby
mohly byt pouzivany v Siroké praxi a celégweém n€fitku, museji spglovat zejména
podminku rychlého ziskani prémmych veltin a podminku snadného vyfin. Stale je
hojrn¢ vyuzivan pondr obvodu pasu ku obvodu bibkwaist to hip ratio, WHR). Obeéne
za kritérium androidni obezity povaZzovana hodWitdR u muz 1,0 a vysSi, u Zen 0,85
a vySSi. V posledni débse od uzivani indexu WHR stale vice upousti, @et@ako
klinicky vyznamrgjSi a k rychlému posouzeni obezity plpost&ujici se ukazala pouze
hodnota obvodu pasu §ieno v polovig vzdalenosti mezi dolnim okrajem posledniho
Zebra acrista illiaca anterior superior). Obvod pasu je jednoduchy antropometricky
ukazatel, ktery velice ddb koreluje s mnozstvim intraabdominalni tukové #an
méienym pomoci CT (poitacova tomografie)éi MR (magneticka resonance), ale i
subkutanni abdominalni tk&n(Schlett 2009). Hodnoty obvodu pasu vySSi nez 84 c
u mudi, resp. nez 80 cm u Zen, jsou spojeny se zvySeigikem kardiometabolickych
komplikaci, hodnoty vySSi nez 102, resp. 88 cm mpo®rizikem velmi vysokym. Pro
c¢eskou dosflou i détskou populaci publikoval percentilové grafy prodhoty obvodu
pasu Hajnis a kol. (2000). Mozné je také vyuzivatr§r obvodu pasu kétesné vySce,
kdy se jako nebezpeé z hlediska zdravotnich rizik jevi hodnoty index$si nez 0,6
(Ashwell 1996).

V sowasné dob je odbornou i laickou \ejnosti nejpouzivaisi BMI, ktery
vyjadituje podil &lesné hmotnosti v kilogramech a druhé mocniklesné vysky
v metrech. BMI se v plibéhu Zivota v zavislosti na znach proporcionality postavy
vyviji. V prvnim roce Zivota prudce stoupa s vrarlkolem devatého #ice a potom se
pozvolna snizuje s minimem kolem Sesti let; potéhdai k optovnému vzestupu. &né
pouzivané a znamé normy BMI ¢ené pro dosfou populaci (tzn. normélini BMI
18,5-24,9 kg/m nadvaha 25-29,9 kgfnobezita > 30 kg/f), proto nelze &bec

pouzivat u dtské populace.

V pripact détské populace je nutné pouzivani percentilovydiigpro BMI,
popt. tabulku stupi obezity dle BMI pro dtskou populaci (Tab. 1 . eské republika mé
nespornou vyhodu v letité tradici celostatnichr@mlogickych vyzkuni (CAV), které
poskytuji narodni refer€ni data a umatuji sestrojeni a aktualizaci percentilovych graf
détské populace nejen pro BMI, ale i pro dalSi argroptrické parametry. Posledni CAV
probéhl v roce 2001, nicmén vzhledem ke viistajici prevalenci obezity jsou i
v aktualnich hmotnostnvySkovych grafech aip pouZzita data z devadesatych let, aby
nedochéazelo ke z¥kéovani norem. Pro hranici nadvdhy je pouzivana htadno



90. percentilu, pro hranici obezity hodnota 97.cpatilu. Jedinci s hodnotami BMI v
75.-90.

25. percentilem znamenaji snizenou hmotnost, hgdpod 3. percentilem zgavelmi

rozmezi percentilu maji zvySenowlesnou hmotnost, hodnoty pod

nizkou, alarmujicidesnou hmotnost (Vignerova a Blaha, 2001).

Tabulka 1: Hrani éni hodnoty BMI indexu vymezujici 3 stupré obezity ¢eské ditske a

adolescentni populace

CHLAPCI: BMI (kg/m ?) DIVKY: BMI (kg/m 2

Vékova
kategorie 1. stupai | 2. stupai | 3. stupei | 1. stupai | 2. stupai | 3. stupai
(roky) mirna stiredni tézka mirna stredni té7ka

obezita obezita obezita obezita obezita obezita
6,00-6,99 19,6-24,8| 24,9-28,8 Nad?28)8 19,7-24,8 24,9-28,6d 2886
7,00-7,99 20,2-25,0{ 25,1-29,2 Nad?29)2 20,6-24,6 24,7-28,8d 268
8,00-8,99 21,1-25,3| 25,4-30,4 Nad30¢4 21,5-24,4 24,5-28,8d 2688
9,00-9,99 22,2-25,7| 25,8-30,5 Nad30/5 22,4-252 25,3-29,4d 284
10,00-10,99| 23,3-26,2| 26,3-30,9 Nad 30,9 23,1-25,7 25,8-30,0d 308
11,00-11,99| 24,3-27,0 27,1-32,0 Nad 32,0 24,2-26,3 26,4-31,4d 3hat
12,00-12,99| 24,8-27,8| 27,9-33,8 Nad 33,3 25,3-2¥Y,6 27,7-32,8d 388
13,00-13,99| 25,1-28,6/ 28,7-33,5 Nad 33,5 25,6-28,9 29,0-34,6d 34®
14,00-14,99| 25,5-29,3| 29,4-34,Y Nad 34,7 25,5-29,5 29,6-35,0d 368
15,00-15,99| 26,2-31,0/ 31,1-39,6 Nad 39,6 25,8-29,7 29,8-36,3d 363
16,00-16,99| 26,9-32,5| 32,6-38,83 Nad 38,3 27,2-30,2 30,3-37,3d 33
17,00-18,99| 27,6-33,5| 33,6-40,4 Nad 404 27,3-31,4 31,5-38,1d 384l

(pFevzato z Blaha a Vignerova 2002)

1.1.2 Epidemiologie détské obezity

Obezita dnes iedstavuje celostovy problém, kterym se zabyv&ada
mezinarodnich specializovanych organizaci, ind@TF (International Obesity Task
Force), IASO (International Association for the @tuof Obesity), EASO (European
Association for the Study of Obesity) ECOG ( European Childhood Obesity Group).
Obezita Bhem poslednich dvaceti let nabyla r@inglobalni epidemie (Moreno et al.
2000; Bundred et al. 2001; Rolland-Cachera et 8022 Frye and Heinrich 2003;
www.euro.who.int). Vyskyt nadvahy rapigvzrostl, mezi Skolnimi &mi v Evrop: od
prvni poloviny 70. let do roku 2005 z néneZ 10 % na 25 % (Leach and Lobstein 2004).

10



V obdobi 1991-1999 vzrostl vyskyt nadvahy &id/ CR z 10 % na 12,5 % (Blaha a
Vignerova 2002). #tom vyzkumy poukazuji na to, Ze velkast obéznichdi zistane
obéznimi i v dosgosti. Pravdpodobnost se uénné zvysuje se stugm obezity (Herman
et al. 2008; Togashi et al. 200R)a tyto souvislosti upozduje i Charney a kol. (1986) —
z téch c&ti, jez byly obézni v 6 gsicich ¥ku, jich 14 % #Astane obéznich i v dodpsti,
zatimco ze stefnstarych dti normostenickych jich v dosjosti bude obéznich pouze 8
%. Podle Rolland-Cachera a kol. (1987) si¢di @béznich v prvnim rocegku obezitu
udrzi do dosglosti 41 %, ale ze stejnstarych dti normostenickych bude v dadpsti
obéznich pouze 20 %.

Podle IASO trpi ve Spaisku, na Malé a ve Velké Britanii térr 30 % chlaps ve
véku 14-17 let nadvahou, z toho asi 10 % je obézidctiivek je situace paiud lepSi,
stéle se ale jedna o zm& vysokacisla (www.iotf.org). V Portugalsku mé celkem 31,5 %
déti zvySenou dlesnou hmotnost, z toho je 11,3 % obéznich (Pad@g)2Ve srovnani s
ostatnimi sledovanymi staty Sieska republika podle IASO zatim nevede Spathlapci
trpi nadvahou a obezitou asi ve 12 % a divky v ifpadi. Nicméré posledni CAV
Z roku 2001 uvadi nadvahu, resp. obezitu u 8,5 PApah a 7,2 % divek, resp. u 5,6 %
chlapa a 4,2 % divek (Bldha a Vignerova 2002). Prevalebeizity u 13 a 15letychetd
raznych evropskych regidgrpopisuji obrazkg. 3 a 4.

Podle studie NHANES (National Health and Examinat®urveys) bylo v roce
2004 17,1 % americkycheétl a adolescefitobéznich nebo &o nadvéahu a 16,5 % bylo
nadvahou ohroZzeno. Konkrétn 14 % dti ve wku 2-5 let a u 19 %éti ve wku 6-11 let
byla diagnostikovana nadvaha (Ogden et al. 2006yn& doslo k enormnimu zvySeni
hodnot obvodu pasu (0 65 % u chlapoesp. o0 69 % u divek)tipsrovnani uddi z let
1988-1994 a 1999-2004 (Li et al 2006).
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Obrazek 3: Prevalence zvySenitesné hmotnosti (nadvahy a obezity) u 13letychétl

raznych evropskych regioti.
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Obrazek 4: Prevalence zvySenitesné hmotnosti (nadvahy a obezity) u 15letychétl

raznych evropskych regioti.
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1.1.3 Etiopatogeneze obezity

Obezita vznik4 jako nésledek poruSené energetiokéebstazy, kdy energeticky
piijem prevysi energeticky vydej. Nicm&mnohé ¥decké prace prokazaly, Ze je mylné
pric¢itat vznik obezity pouze &ité jidelni neukadzénosti, nadbytenému energetickému
piijmu a lenosti postizenych. Na obezitu jgebta pohlizet jako na jedno z tzv.
multifaktoridalnich onemoami, na jehoz vzniku se podilada fakto#, které jsoucasto
navic ve vzajemné interakci (Obr. 5). Faktory, &tewliviiuji energetickou rovnovahu a
téelesnou hmotnost, lze ro&it do dvou zakladnich skupin, endogenni (gene)ické
exogenni (vlivy prosedi). ZjednoduSenieceno, do regulaceélesné hmotnosti jsou
zapojeny systémy genetické, metabolické i endokrimhedojde-li k poruSe éthto
systénii, udrzuje si¢lovek pomerné stalou &esnou hmotnost bez velkych vykyvcoz
potvrdila Framinghamska studie z roku 1988. Podlgenv ptibéhu 20 let zminila tlesna
hmotnost zhruba v rozmezi pouhych 10 % (Higgins3).99

Obradzek 5: Exogenni a endogenni faktory zapojené daegulace energetické
homeostazy.

Psychologicke
viivy
Genetické | .| Environment Kulturni, soc,,
faktory T faktory \; ekonom. vlivy
Metabolicky
| Hormony imprinting

| Neurotransmitery

Meuroendokrinni | |

requlace AflosE
| Enzymy g Prijem Fyzickd I nformace
potravy aktivita
| Receptory
Mnoistvi Biz?!"f
otraw . metabolismus
P ¥ Prijem Vydej
slozeni energie energie Postprandidlni
ozeni ‘ | termogeneze
potrawvy
Fyzicka

aktivity
Obezita

(pFevzato a upraveno dle Balaban and Silva 2004)
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1.1.4 Energeticka bilance organismu

82

nepongr mezi energetickymifjmem a energetickym vydejem. Pozitivni bilancg stav,
kdy energeticky fijem prevysSi energeticky vydej — se projevi jako obeAtapainém
piipact dochazi k Ubytkuétesné hmotnosti. U zdravych jedin&ratkodoba pozitivni
energeticka bilance nevede, jak by se dadulpokladat, k okamzitému ridtu hmotnosti.
Duvodem jefada adaptaich mechanisfh Nag. v piipad nadbyténého energetického
piijmu maze buika vyuzit schopnosti ,uncoupling protéin které umo#auji exotermicky
pohyb protod pres vnitni mitochondrialni membranu bez syntézy ATP, tjergie se
uvolni ve forng tepla. Termogeneze je téz ovliéma procesem lipolyzy. Uékoho ovSem
takové kratkodob pisobici mechanismy selhavaji a tyto osoby pak meyiSenou
nachylnost k obezit Dlouhodoba pozitivni energeticka bilance vedezigSeni &élesné

hmotnosti u obou skupin (Hainer 2004).

Energeticky vydej je dan zejména klidovym metablglim obratem (resting
metabolic rate, RMR), jehoZ mirou je tvorba tepidmp Untrna spateke kysliku.
Zajistni zakladnich zivotnich pochddorganismu a ¢étesné teploty fedstavuje asi
55-70 % celkového energetického vydeje. Dalsi wymrmau slozku celkového
energetického vydeje organismu, asi 8-12 ¥edgtavuje postprandialni termogeneze
(Diet Induced Thermogenesis, DIT). Ta je spojena tsavenim, vdebavanim a
metabolismem zéakladnich Zivin po poziti potravy akét s aktivaci sympatického
nervového systému po jidle. VySe energetického jeysigojeného s fyzickou aktivitou, je
do zn&né miry zavisla na sociokulturnich zvyklostech. @kl predstavuje asi 20-30 %
celkového energetického vydeje. V gasné dob se snizujici pohybova aktivita podili na
postupném tirstu €lesné hmotnosti vice nez vysoky energetickijem. | pres pokles
celkového energetickéhoripmu i prijmu tuki stédle dochézi ke zvySovani prevalence
obezity. Mezi dalSi faktory ménci vice ovliviiujici energeticky vydej p#t také ek,
pohlavici zevni teplota (Korkeila et al. 1991). Négdad i koueni a kofeinismus mohou

piedstavovat az 10 % energetického vydeje (Haine4 200
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1.1.5 Tukova tkan — endokrinni organ

Do nedavné doby byla bila tukova tkéwhite adipose tissue, WAT) povaZzovana
témet vyhradré za pasivni organ, plnici funkce energetického lmdigm organismu,
mechanické a tepelné izolace. S rozvojem poznabiasti obezity, resp. tukové tkgrse
ale ukazalo, Ze adipocyty jsou iy znané aktivni, produkujici a vyplavujici do
krevniho olkhu biologicky aktivni psobky. Bila tukova tki& tak predstavuje nejtSi
endokrinni organ organismu. Adipocyty produkigdu latek, které se vyznampodileji
nejen na regulaci energetické homeostazilesné hmotnosti, ale oviiwji i glukézovy
metabolismus, z&tlivé pochody a fadu onemoaini souvisejicich s obezitou (Obr. 6).
Vzhledem k zar¥eni této dizerini prace a k vyznamu uvedenych biologicky aktilinic
latek @i regulaci energetické homeostazy se dalSi kapipmdrobrji vénuji pouze

hormorim leptinu a IGF-I.

Obrazek 6. Tukové tk&i — endokrinni organ

Hormony tukoveé tkaneé

Adiponectin  FEA
Visfatin, Resistin p Leptin Agipsin/asp
Several soluble receptors PM'1Complement A,
Sex hormonas \ IL-6
Glucocorticoids P @ TNF-t.
Retinol-blinding protein | Adipose IL-1B
PGI,IPGF, IPGE @ Tissue ¥ IL-8
] Frd F ¢ IL-1 u
Haptoglobulin (o IGF1
Serum amyloid A 1 TGF-B
Agort > MCP-1
Agiotensin 2/RAS MIE
- NGF o VEGF

Apolipoprotein E FIAF b

Legenda
A5P= Agylation-stimulating grotein MEP-1= Menacyte chemaatiractani gratein-1 PGl= Prestaglandn |,
FFA&= Free faty acid MiF= M acrophage migration inhibitory factor - RAS= Renin-a ngiotensin system
FIAF = Fasbing-nduced adiposa factor  N&F= Marve growth factor TF= Tiesue factor
HGF= Hepatocyte growth factor Pai-1= Plasmincgen activator inhibitar-1 TiEF-E= Traneforming growth factor-g
IGF-15 |nsulin-like growth factor-1 PGE;® Prostaglandin £, THF-ce= Tumes neerosis tecior-o
IL= Intariaukdn PGF = Bso-prostaglandn F o, VECF= \aacular andathelial growth factor

(pievzato a upraveno dle www.cardiometabolic-risk.org)
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1.1.6 Leptin, leptinové receptory, leptinomelanokortinovaosa

Leptin pati mezi hormony, jeZ jsourpdevSim produkovany tukovou tkani. Jedna
se o proteohormon o 167 aminokyselinach. Gen pptinlge lokalizovan na kratkém
raménku 7. chromozomu a je tea 2 introny a 3 exony. Hlavnim mistem exprese
leptinového genu je bil4 tukova tkar mnohem menSi i@ i hreda tukova tka (Deng et
al. 1997), placenta (Masuzaki et al. 1997) a zaBado 1998). Oproti muin se u zen
nalézaji — i po fepaiteni na relativé vySSi mnozstvi tuku — vySsi sérove hladiny leptinu
pravdEpodobré vlivem estrogeh na jeho syntézu (Wabitsch et al 1996; Shimizu 1998
Cetné studie prokédzaly mnohem vy33i sérové konamntta obéznich neZ u Stihlych
jedinai, u kterych je ¥tSina leptinu vazana na vazebné proteiny (60-9&#6to5—-15 %

u obéznich). Prawgodobnou ficinou vysSich hladin leptinu u obéznich je rezistenc
k jeho &inku. Leptin je produkovan pulzati¥rs vyraznou cirkadidnni rytmicitou, ktera
neni vdzana naiffem potravy. Leptin se tedy nepodili na kratkodebgulaci pijmu
potravy (Boden et al. 1997; Pombo et al. 1997; Koaps et al. 1998).

Receptory pro leptin (LEPR) byly identifikovany wce 1995 (Tartaglia et al.
1995). Gen pro leptinovy receptotHPR) se nachazi na kratkém raménku prvniho
chromozému, v oblasti 1p31, a produkuje vésmmé dob pét znamych typ receptoit
(Obr. 7). Jednotlivé izoformy maji shodnou extrat@hicast (826 aminokyselin), liSi se
ale délkou intracelularni¢asti (34 az 303 aminokyselin). Receptory vyuZivaji

k nitroburé¢nému genosu signalu, tzv. Janus-kinazy (JAK) a STAT pmyte

Obrazek 7. 1zoformy leptinového receptoru

Ra Rb Rec Re

Exony
1-14

Kratké formy LEPR (Ra, Rc); dlouha forma LEPR (Rb); solubilni forma LEPR
(Re); vazebné domény (JAK, STAT); mevzato a upraveno dle www.
endotext.org/obesity.
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V hypotalamickych centrech hladu a sytostukleus arcuatus, ventromedialis,
paraventricularis a dorsomedialis) se ve vysoké koncentraci nachazi izoforma s alauh
intracelularni doménou. Kratké izoformy byly u ligiokdzany fevazri v srdci, jatrech,
tenkém giew, prostat a ovariich (Tartaglia et al. 1997). V chorioidainplexu se kratka
izoforma leptinového receptoru praypbdobré podili na aktivnim transportu leptinu

z periferie pes hematoencefalickou bariéru do centralniho névosystému.

Leptin, secernovany tukovou tkani do krevnihoéhly prostupuje ies
hematoencefalickou bariéru. Svymi centrélniginly pres hypotalamicka centra hladu a
sytosti tlumi pijem potravy a stimulaci sympatiku zvySuje metadigli obrat.
V hypotalamu se leptin navaze na leptinové recgptiim stimuluje anorexigenni osu a
inhibuje osu neuropeptig ¢imz dochazi ke sniZenifipnu potravy a zvySeni

energetického vydeje (Obr. 8).

Obrazek 8: Hypotalamicka regulace energetickéhoiljmu a vydeje.
= energeticky, energeticky
. piijem vydej

AR,

Melanocortin

(pievzato a upraveno dle Schwartz and Morton 2002)
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Rada studii se za¥tuje i na dalsi funkce, které, jak se zd4, leptikazyje. ZjiFuje
se vliv leptinu na fertilitu a asfuje se i jeho role v nastupu puberty. Existuji gy, Ze
hladina sérového leptinu je signalem pro mozkovatreeo tom, Ze jsou dostate
vytvoreny energetické zasoby prélesny rozvoj a pro schopnost reprodukce. Hladina
leptinu by tak mila byt ugujici pro nastup puberty. U prepubertalni¢hi de gredpoklada
uréita rezistence na leptin na Urovni hypotalamu. Tratmistence vede ke zvySené chuti
k jidlu a ke snizeni energetického vydeje, coz jermato obdobi intenzivniho vyvoje pro

organismus vyhodné. Tatégehodnd rezistence se p&gdpravi (Lisa 2000).

Pro zn&ny vyznam leptinu a leptinovych receptorz hlediska regulace
energetické homeostazycsiéi i ojedirglé pripady mutace geéntéchto proteii. Nositelé
téchto mutaci vykazuji extrémni stupabezity uz wasném dtstvi, doprovazené absenci
sekrece nebo syntézou struktusamodifikovaného, tedy biologicky neaktivniho leptin
v pripadt mutace genu pro leptin (Montague et al. 1997; l&&freet al. 1997), anebo
naopak s vysokymi hladinami leptinu ¥pact mutace genu pro leptinovy receptor
(Clément et al. 1998).

1.1.7 Insulin-like growth faktor I

IGF-1 je polypeptidovy hormon o 70 aminokyselinacstrukturalg podobny
proinzulinu. V organismu ovliwje fadu proces, zejménaist (Basergra and Rubin 1993)
a diferenciaci buwk (Sara and Hall 1990), stimuluje proteosyntézuky dsvému
hypoglykemizujicimu &inku ovliviiuje gluk6zovy metabolismus (Lewitt et al. 1994,alac
et al. 1989) a zapojuje se i do lipidového metamoli (Jones and Clemmons 1995).
Sekrece IGF-1 je podifmou stimulaci d#stového hormonu, tdezité jsou ale i dalSi
hormony, jako inzulin, pohlavni hormony a hormotiyng Zlazy. Produkce IGF-I je dale
vyznamr ovliviiovana vyzivou a imunitnim systémem. Vébh je IGF-I téngt z 99 %
vazan na &kolik typa transportnich bilkovingimz je regulovana jeho biologicka aktivita
(aktivni je pouze volny IGF-I). Hlavnim vazebnymotginem pro IGF-I je IGFBP-3
(insulin-like growth factor binding protein-3), kievaze IGF-1 asi z 95 % argdstavuje
tak jakysi rezervoar IGF-1. Touto vysokou vazebisabhopnosti fisobi IGFBP-3 inhiking
na IGF-I.

Sekrece IGF-I a IGFBP-3 je zit& vékové a pohlave zavisld a do wité miry
odrazi stupe vyvoje organismu (Travers et al. 1998). Sérovéihla IGF-1 stanovené

Z pupe€nikové krve pozitived koreluji s porodni hmotnosti i délkou (Ong et 2000,
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Vatten et al. 2002). Po poklesu, ke kterému dochgainarozeni, se koncentrace IGF-I
zvysuji. V prvnich letech Zivota jsou nizké, od d#igno Skolniho &u za&inaji stoupat.
Maximum je mozné sledovat v puberfu divek kolem 13. roku, u chlapckolem
15. roku), v této dobje hladina IGF-I aZtyrnasobg vysSi nez v prvnich letech Zivota.
V zawru puberty se 2dn4 jeho koncentrace sniZzovat a toto klesani pe/pokr&uje cely

Zivot, kazdych deset letiplizné o 10 %.

Vysledky studii porovnavajicich koncentrace IGF-11GFBP-3 u dosflych
obéznich paciefitse zdravymi kontrolami nejsou zcela jednazéa Krsek a kol. (2003)
popisuje sniZzeni sérovych koncentrachto parameftr u obéznich, naopak signifikantni
zvySeni uvadi ndap Frystyk a kol. (1995). | fig@s sniZzenou sekreaistového hormonu
nebyva u obéznichétl narusen virst. Hladiny IGF-I u obéznichét byvaji v normalnim
rozmezi (Argente et al. 1997; Balerrini et al. 20P4rk et al. 1999; Radetti et al. 1998;)
nebo zvySené (I'Allemand et al. 2002; Bini et &02;, Bouhours-Nouet et al. 2006), ale
nag. Attia a kol. (1998) pozorovali u obéznich adotgsi hladiny IGF-I i IGFBP-3
naopak signifikant® nizsi oproti zdravym kontrolam. Koncentrace IGFBByvaji vyssi
a po sniZzeni hmotnosti se vraceji k normalu (Argettal. 1997; Gleeson et al. 2005; Juul
et al. 2000).

1.1.8 Uloha PPARalfa

PPARalfa (receptor aktivovany peroxizomovymi pradétory typu alfa)jsou
jednou ze i v sokasné dob znamych izoforem nuklearnich receptdPPAR (alfa,
gamma, delta). Receptory PPAR jsoutferty femi doménami, ligand-dependentni a
ligand-independentni AF-2 akti&ai doménou a DNA vazajici doménou, jejimz ukolem
je vazba na useky DNA, tzv. PPRE (peroxizome peddifor responsivni elementy),
nachazejici se na PPAR responsivnich genech. Kaaktireceptax PPAR dochéazi
navazanim ligandu s aktisaim (&inkem, tedy PPAR agonisty (¥ipad PPARalfa se
jedna o @zné typy volnych mastnych kyselin nebo synteticigaridy — fibraty).
Aktivivany receptor PPAR vytvid heterodimer s tzv. retinoidnim nuklearnim recegto
X (retinoid X receptor, RXR) a navdZe se na PPREtoTvazba vede k aktivaci
transkripce specifickych gén a nésledné syntézetigluSnych bilkovin, vedouci
k vlastnimu biologickému dinku, resp. syntéze enzyimzapojenych do metabolismu
lipida, sacharid a dalSich latek, regulujicich inzulinovou sendii a oxidaci lipidi
(Haluzik a Svéina 2005) (Obr. 9).
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Obrazek 9: Z&kladni schéma funkce proteinu PPAR

ZAKLADNi SCHEMA FUNKCE PROTEINU PPAR
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Spojitost mezi aktivaci PPARalfa a snizenéhetné hmotnosti a mnozstvi tukové
tkare nazndily studie provedené na potkanech sélemnavozenou obezitou (Guerre-
Millo eta al. 2000; Mancini et al. 2001; Chaputa&t 2000). DalSi studie, provedena na
mysSich s chygjicim PPARalfa, poukdzala na rozvoj obezity &ehto jeding i pies
stabilni energetickyijjem (Costet et al. 1998).

Hlavnimi misty exprese PPARalfa jsou jatra, ledyisydce, picné pruhované
svalstvo a héda tukova tka, tedy zejména mista, ktera jako energeticky sabstr
vyuzivaji volné mastné kyseliny. Gen pRPARalfa je umisén na dlouhém raménku
22. chromozomu, v lokusu 22g13.31.

Hlavnim mechanismemcinku PPARalfa jako transkrgmiho faktoru je regulace
transkripce gel zapojenych do lipidového metabolismu, resp. igeapojenych do
transportu mastnych kyselinfgs mitochondrialni membranu a de, - a w-oxidace,

piicemz hlavni cilovou tkani jsou jatra (Haluzik a Sma 2005).
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1.1.9 Metabolické zmény u obezity

Metabolické zminy provazejici obezitu se émi v zavislosti na jejim rozvoiji.
Nanist €lesné hmotnosti a mnoZzstvi tukové tkdede k zvySeni hladin glukézy, volnych
mastnych kyselin, triacylglycennl celkového cholesterolu i LDL (low density
lipoprotein) cholesterolu, naopak klesa koncentr&étieL (high density lipoprotein)
cholesterolu. ZvySuje se hladina C-peptidu, inaylirklesd poet a senzitivita
inzulinovych receptdr a rozviji se inzulinorezistence {Pzova a Lisa 2007; Hobek
2006).

Koncetrace cholesterolu v krvi ale neni vzdy splolgin ukazatelem miry
kardiovaskularnich rizik, protoZze nepostihujeigtoa typ aterogennictastic a tak nap
pacienti s inzulinovou resistencifeptoZze mohou vykazovat relattvmizké hladiny
chlesterolu, maji zarovieakcelerovanou aterosklerézu (Grundy et al. 20@=cienti
s diabetickou dyslipidémii nebo pacienti s metatkgin syndromem a dyslipidémii maji
nékdy normalni koncentrace LDL. Jedna se ale o typ itzalych denznich LDI¢astic,
které maji velky aterogenni potencidl. Tyt@stice maji snizenou afinitu k LDL
receptoim. Nejsou proto snadno odbouravany, ale pronil@jhon endotelem, kde jsou
nasledg vychytavany makrofagy. Z makrofagzniklé pinové buiky potom tvdi zaklad
aterosklerotickych lézi. Tyto malé denzni LDL nap@xléhaji velice snadno oxidaci, coz
opét zvySuje jejich aterogennicimek (Ceska 2008). Vzhledem k faktu, Ze i u osob
s hypertriglyceridémii je vice nez 90 % apoB (gpampiroteinu B) v séru vazano na LDL
(Sniderman et al. 1991), poskytuje stanoveni apd@&naci o pdtu aterogennickiastic
v séru. Studie INTERHEART potvrdila vyznam apoBejist jako vyznam porru apoB
k apoAl (apolipoprotein Al). Tyto dva apolipopratgi se ukazaly jako silné prediktory
kardiovaskularnich onemogmi (Yusuf et al. 2004).

Jednim z faktar, odpowdnych za rozvoj inzulinorezistence, je préwddobré
poskozeni funkce mitochondrii a sniZzena syntéza fafiénosintrifosfat) v hepatocytech
v disledku dlouhotrvajici hyperglykémie (Vanhorebeekaét 2005). ZhorSeny vstup
glukézy do bumsk vede ke zmnam nejen metabolismu glukézy, ale i lipica
aminokyselin ve tkanich. V krvi se zvySuje hladivalnych mastnych kyselin a
triacylglycerofi. Jatra produkuji vice VLDL (very low density lipapein), koncentrace
HDL se gresouva ve prosgh LDL. VSechny tyto pochody vedou k rozvoji atlesdzy,
dyslipidémie, diabetu 2. typu, ICHS (ischemicka rciba srdéni) a metabolického

syndromu. B Upraw télesné hmotnosti je ovSem mozno pozorovat Upravai@vanych
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parametii, mnohdy az k normalnim hodnotam. & metabolismu lipid a sacharidl pri

obezit popisuje obrazek 10.

Obrazek 10: Integrace hlavnich metabolickych drah Vjatrech, bilé tukové tkani a
kosternim svalu za fyziologickych podminek a § obezité
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triacyl- 1
\ glycercly |
/

4
T
| alyceraly |-

() METABOLISMUS AMINOKYSELIN BIMIER. Nh R () METABOLISMUS AMINOKYSELIN
= pi ~r GLUKAGON i
(C)  METABOLISMUS LIPIDU s ) METABOLISMUS LIPIDU s T
@ METABOLISMUS GLUKOZY 1 = @  METABOLISMUS GLUKOZY

e | ~ LEPTIN - —I SHiZENI
= -

GLUKGZOVY PRENASES GLUKOZOVY PRENASEC

Biochemické pochody v tenych tkanich probihaji ve vzajemnych interakcighrogtedkovanych
metabolity (glukosou, ketolatkami, laktatem, glyaem a mastnymi kyselinami) a dalSimi faktory
(leptinem, adipsinem, resistinem a T&)Fvyplavovanymi z tkani. Metabolické drahy jsou ieiibvany
centralnimi neurohormonalnimi regulacemi (aktivitadrenergniho systému, pankreatiryknadledvin,
Stitné zlazy), které ¢ reaguji na zrny hladin metabolit (glukdzy) v krvi. Obrazek znazitwje efekty
glukagonu, inzulinu a leptinu na metabolizmus zadlpgickych podminek afpobezig€, kdy se rychlost
metabolickych tolk méni. Transport mastnych kyselin krvi a do tkani j&zorgn schematicky. Z &tsi
¢éasti probiha ve forttriacylglycerol vazanych v chylomikronech (transport z gastrotiméfiho traktu
do tkani) a v lipoproteinech (transport mezi jasyalem a tukovou tkani) a vstup této frakce matny
kyselin do tkani je umozm az po jejich hydrolyze vlivem LPL. Volné mastngséliny vyplavované z
tukové tkas jsou vazany na sérové bilkovinyédevSim albumin) a transportovany do jater a svalu.

(pfevzato z Kopecky J, Flachs Mttp://www.If2.cuni.cz/Ustavy/biochemie/vyuka/metazita.pdf)

N¢které z popisovanych zZfm jsou patrné uz uétskych obéznich pacieint
Fyziologicky maji d@ti nizSi hodnoty celkového cholesterolu, triacylggyoli, LDL
choelsterolu, VLDL a vysSi hodnoty HDL cholesterolielkovy cholesterol se €kem
zvySuje, zvySeni je menSi u kojenyattidl touto problematikou se zabyvaijizné studie.
Kojené dti sice @ijimaji oproti dttem Zivenym urélou vyZivou vice cholesterolu, aléip

vysokém pivodu cholesterolu u nich dochazi automaticky k&rmprazebné regulaci jeho
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syntézy tak, aby vysledné mnozZstvi cholesterolwnce bylo gimérené jeji funkci.
Je ovSem otazka, zda tyto regulatetqwavaji az do dosjosti a zda jsou tedy kojenétd

v doslosti Ieépe schopny regulovat hladinu cholester@wén et al. 2002).

Jedind@ ohroZenych rizikem metabolického syndrontibywé i v ctské populaci
(Weiss and Capriio 2005; Shaibi and Goran 2008udigt Weisse a kol. (2004)
piedpoklada rozvoj metabolického syndromu s inzulinovezistenci, vysSi koncentraci

CRP (C-reaktivni protein) a snizenou koncentraipatektinu az u 50 % obéznichtd

1.2 Genetické faktory obezity

Vliv molekularré genetickych aspektna etiopatogenezi obezity potvrditada
studii. Geneticky vliv nejen na vznik, ale i nailpth a typ obezity je iejmy. Nagiklad
dle vyzkumu Zij Zdra¥ z roku 2008, ktery mapoval prevalenci obezityegké populaci,
mivaji obézni rodie 3x¢astji déti s nadvahou az obezitou. Pokud jsou obézni oth&eo
pak jejich potomek je v 46 %iripadech také obézni (www.zijzdrave.cz). R&vstudie
Treutha a kol. (2003) prokazala, Ze stihlé divhkgdsvané v osmi letech, s kontrolou po
jednom a dvou letech), které maji oba tediobézni, jsou rizikem rozvoje obezity

ohrozeny vice, nez jejich vrstevnice, u nichz jblgtalespd jeden z rodii.

Velmi preswdéivé jsou studie provaté na monozygotnich dugtech. Vyskyt
obezity v rdmci rodin a tedyipdpoklad vyrazného podilu na vzniku obezity uvadi |
studie Feinleiba a kol. (1977). V roce 1986 Studkarkol. (1986) publikovali studii
o monozygotnich i dizygotnich dvejtech a ufili korelaéni koeficient ddivosti
(haritability) &lesné hmotnosti hodnotou 0,78-0,81. Stunkardovediestadoptovanych
dvojcat a jejich biologickych a adoptivnich rédi ukazala znény vliv genetickych
faktori na vznik obezity (Stunkard 1986). K analogickynvé&zam vedla také studie
sledujici reakci dvanacti pamormostenickych monozygotnich dvaj na étyitydenni
piejidani s nadstandardnim zvySenim denniho enekgbticgijmu o 4,2 MJ (Bouchard
et al. 1993). Na vyznam tité rodové dispozice poukézal i Fomon a kol. (19k&ry
sledoval d¢ skupiny @ti se stejnym zastoupenim sacharia tuld v potras. Prvni
skupina dti dostavala stravu sloZzenou z 60 %?tiuk 31 % sacharig druha skupina
naopak. Erastky tlesné hmotnosti alesné vysky byly u obou skupin stejné. V naSich
podminkach provadi studie s monozygotnimi dvéaty Hainer a kol. (2001), jimZ se

poddilo prokazat vyznamnou podobnost v reduktegné hmotnosti i tukové tk&mvnit
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parfi monozygotnich dvopt. V ramci této studie byla rovh zjiS€na i vyznamna

podobnost v koncentraci sérovych lipid ve sloZeni tukové tkarifKunesova et al. 2002).

V poslednich dvaceti letech, kdy dosSlo ke @réanu pokroku a rozvoji v oblasti
molekulargé genetickych metod, prokazatada studii, Ze obezita je opravdu vysledkem
interakce faktar zevniho progedi s faktory genetickymi. Geneticky podrnia je nejen
regulace dlesné hmotnosti (ovliwni klidového energetického vydeje, postprandialni
termogeneze, lipolyzy, metabolismu syalvybéru fyzické aktivity, chtiovych
preferenci), ale i odp@d’ organismu natzné podsty, jako je fyzicka aktivitati dieta
(Svatina 2000, Haitmann et al. 1995). Publikovana byldypotéza, Ze vzhledem
k vysokému vyskytu obezity v rodinach, resp. axiné obezity u &ti obéznich rodii,
dochazi k utité stigmatizaci obézniho jedince a ten si tak rgbjedince stejh
postizeného (Hebebrand et al. 2000§tSiha geih neovliviiuje zneny télesné hmotnosti
piimo, ale u jedink vystavenych viium uritého typu prosedi tyto geny zvySuji jejich
nachylnost k ndistu €lesné hmotnosti. | kdyZz byla prokdzana existenceig&teré
zpasobuji vznik obezity v jakémkoliv, tedy i v tzv.pi®gennimi restriktivnim prostedi,
jedna se vzhledem k celkovémucpo postizenych jedinco naprosto ojedifié pripady.
Do sowasné doby bylo identifikovano 11 gefgeny pro leptin(LEP), leptinovy receptor
(LEPR), proopiomelanokortinROMC), receptor pro melanokortin 3MC3R), receptor
pro melanokortin 4 MC4R), receptor pro hormon uwvaljici kortikotropin typ 1
(CRHR1), receptor pro hormon uwvaljici kortikotropin typ 2 CRHR2), proprotein
konvertdza subtilisin/kexin typ PCSK1), receptor praneurotrophic tyrosin kinazu typ 2
(NTRK2), G protein vazebny receptor 26HR24), single-minded homolog 1 §M1)),
jejichz mutace vyvola monogenni formu obezity (Rasahk et al. 2006). Mendelovsky
dédéné syndromy spojené s obezitou jsou inapsyndromy Prader-Williho,
Bardefiv-Biedliv, Alstromiv a Cohefiv ¢i vzacné pipady tzv. monogenni formy

obezity. Tyto typy se vyzraji vétSinou velmicasnym rozvojem extrémni obezity.

1.2.1 Polygenni dédi¢nost u obezity

U naprosté #tSiny jedind s nadvahou a obezitou je geneticky vliv polygeooy,
znamena, Ze se na vzniku a rozvoji onemdntpodili vice gel v interakci s progedim,
ve kterém postizeny jedinec Zije. Snah@dai na celém sité je definovat nejenom tyto
.obezigenni“ geny a prosdi, ale také geny, genové varianty a ffeald{ které naopak

jedince ped vznikem a rozvojem chrani, tedy tzv. ,leptogéngény a leptogenni,
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restriktivni prostedi. Typickym ac¢asto prezentovanym tigladem, na kterém Ize
demonstrovat interakci genové vybavy jedince stpedém, jsou Indiani kmene Pima.
Dokud zastupci tohoto kmene, nositelé obezigenndgé vybavy, Ziji ve svémipodnim
piirodnim leptogennim prastdi v Mexiku, bohatém na dostéatg piisun rostlinné stravy
a fyzickou aktivitu, nedochazi k manifestaci obgzit dalSich typicky fidruzenych
onemocgni. Pokud jsou ovSem vystaveni obezigennimu pedstnest severoamerické
Arizony, vyznamg stoupa jak péet pripadi obezity, tak diabetu 2. typu (Ravussin 1994).
Popsané interakce mezi genovou vybavou jedincesi@dim potvrzuji, Zélovék nedsdi
samotnou nemoc ale spis€itou nachylnost k ni.

U multifaktorialnich onemoacimi se geneticka analyza zé&mje zejména na
sledovani tzv. kandidatnich genProdukty &chto ger se bud’ primo podileji na
patogenezi onemoeéni anebo leZi v oblasti, ktera je asociovana s k&tnkm sledovanym
fenotypickym znakem. Vyzkum kandidatnich @erse provadi asociaimi nebo
vazebnymi studiemi (linkage study). Asamastudie se za#iuji na jiz znamé geny nebo
geny, u nichZz seipdpoklada vliv na patogenezi oneméuina které byly objeveny
vazebnou analyzou, p@&nim klonovanim nebo na zakkdysledki zvirecich modei.
Vazebné studie sleduji, zda postizeni jedinci veypgvanych skupinach rodin
s frekventnim vyskytem onemagn, pog. v souborech sourozeiics ukitym
fenotypem, vyznanthcasgji sdileji rekteré alely. V poslednich letech se velmi rychle
rozS8tila moznost celogenomového mapovani (whole-genotygmeening), které
umoziuje nalézt oblasti s dosud neznamou biologickokdurvytipovana oblast je poté
dale analyzovana (pdxii klonovani, funkni studie in vitro). K odvozeniédi¢nosti ale

metoda vyZaduje velmi petny vzorek postizenych rodin.

Rozvoj molekulart genetickych metodik v poslednich letech umoZzbikeweni
velkého pdétu geni, genovych oblasti a mutaci spojenych s fenotypaovpnojevy
obezity. Situace si vyZzadala zaloZeni celtew pristupné databaze (1994, prof.
Bouchard; Human Obesity Gene Map; http://obesitggairc.edu), ktera je pravideéin
dophiovana o nejnayjSi poznatky na poli genetického vyzkumu obezitypslBdni
aktualizace prothla v roce 2006 a uvadi vice nez 600igenarkefi a chromozomalnich
oblasti, u nichZ byl pozorovan vztah k ob&fRankinen et al. 2006; Tab. 2)
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Tabulka 2: Mapa lidské obezity — grehled pdtu nalezenych geii, genovych oblasti a

mutaci spojenych s fenotypovymi projevy obezity

The humane obesity gene map: 1994 - 2005

1994 1995 1996 19T 199 199% 2000 2001 W02 2003 2004 2005

MonegenRl mitage 266 66 6 &7 101
KoaTg B} 5 166 244
Mendelovsky deden¢ syndromy g O - T I
Zvited QTLs 7 ¢ M 5§ W IS 165 &8 18 221 408
Lidské QTLs 3 § 14 21 i3 6% 139 M 37
Kandiddtni geny 9 10 Yoo % 4 4 80T W w1

§ pozitivnim nalezem

*poity gend, nikoliv mutaci

KO, knockout; Tg, transgenic; QTLs, quantitative trait locus

(upraveno dle Rankinen et al. 2006)

Vzhledem k za&eni této dizerténi prace byly z celéady v sodasné dob
znamych kandidatnich génpro obezitu vybrany dva kandidatni geny, a to geo
leptinovy receptor (LEPR), konkrétg 3 polymorfismy Prol019Pro (rs1805096),
GIn223Arg (rs1137101) a Ser343Ser (rs3790419), a pe receptor aktivovany
peroxizomovymi proliferatory typu alfa PPARalfa), konkrété polymorfismus
Leul62Val (rs1800206).

1.2.2 Polymorfismus Pro1019Pro v genu prd.EPR; rs1805096

Polymorfismus Prol1019Pro (@ICCA) se nachazi ve 20. exonu genu pEPR
(Obr. 11). Jedna se o tzv. tichy polymorfismuse(sil polymorphism), ktery nevede
k zameéné aminokyseliny. Vliv zarén tohoto typu na fenotyp neni dosud zcela olgasye
mozné pedpokladat, Ze fZe dochézet k ovlivimi dynamiky translace nebo stability
vzniklého produktu. Asociace toho polymorfismu sdypem obezity byla poprvé
popsana u populace Indiakmene Pima (Thompson et al. 1997). Ve sképiastralskych
Zen s genotypem nesoucim alelu A byl po dvou lefgakéazan ¥tSi vahovy pirastek
tukové tkde a =zvySeni BMI oproti homozygotkhm GG a to nezaévisha
antropometrickych charakteristikach &ku (De Silva et al. 2001). StarSi studie tohoto
souboru popisuje navic u homozyycdA vyssi hladiny inzulinu a leptinu ste&jrjako

vySSi diastolicky tlak (De Silva et al. 1999).
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Vliv polymorfismu Pro1019Pro genu pro LEPR na rbetsmus tuk a parametry
obezity byl popsan i u skupiny adolesdente skupir obéznich &i meli homozygoti AA
ve srovnani s homozygoty GG vysSi hladiny triagydgloli, BMI i procento &lesného

tuku a naopak niZsi hladiny HDL cholesterolu (Lilak 2004).

Polymorfismus nesouvisi jen s fenotypem obeziy pgavdpodobré zasahuje také
do procesu aterogeneze. Souvislost s ukazatelegtuzanCRP (C-reaktivni protein) —
popisuji za¥ry nedavno publikované studie, které poukazaly mmifikantné vySSi
hladiny CRP (0 32 %) u homozygotGG oproti homozygdin AA. Stejnd skupina
vykazovala také o 5 % vySSi koncentraci koagnilao faktoru — fibrinogenu (Zhang et al.
2007).

Spojitost polymorfismu s diabetem 2. typu se pdlusziejmit studie Lu a kol.
(2009), ktera porovnavala frekvence genotypu wgstach dosglych diabetiki 2. typu
s/bez komplikaci jaterniho postizeni nealkoholicksiatézou (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) a ve skuginedindi s normalni gluk6zovou toleranci. Vyznadmwyssi
procento nosii alely A se nachazelo ve skupidiabetiki 2. typu s NAFLD (76 %) oproti

jedincim s neporuSenou glukézovou toleranci (53,3 %).

Obrazek 11: Lokalizace sledovanych polymorfisd genu pro LEPR.

GInIZ3Arg  Ser3d3Ser Pro1019Fmo
Exons 1 2 3 11

2K 15 16 17 1619 0

[ 3

Ll =]
Intraceliular

Extracellular I Transmembrane

(pFevzato a upraveno dle Matsuoka et al. 1997)
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1.2.3 Polymorfismus GIn223Arg v genu proLEPR; rs1137101

Polymorfismus GIn223Arg (8&G/CGG) genu proLEPR se nachazi v 6. exonu,
v extracelularni domeéngenu proLEPR (Obr. 11). Vlivem zarny nukleotidu adeninu za
guanin dochazi ve 223. kodénu Kazeni aminokyseliny argininu misto glycinu, jedea s
tedy o zaminu menici smysl (missense mutation). Pr&gddobny dinek této zarany by
mohl spd@ivat v ovlivréni signalizéni kapacity leptinového receptoru, protoze

polymorfismus je lokalizovany nedaleko vazebnéhstanpro leptin (Chagnon et al.2000).

Popisované frekvence alely Arg223 jsou v rozsaj82-@,50 u euroamerickych
populaci (Yiannakouris et al. 2001, de Silva e@D1, Mammes et al. 2001), u asijskych
populaci, nap Japongé ¢i obyvatel ostrova Nauru jsou ovSem popisované vizake
mnohem vysSi, mezi 0,85-0,89 (Endo et al. 2004She& et al. 1999). Asociace mezi
timto polymorfismem a fenotypem obezity nejsou ackbnzistentni, byla pozorovana
pozitivni asociace v populacichzného ¥ku, pohlavi i narodnosti (Chagnon et al. 2000;
Quinton et al. 2001; Yiannakouris et al. 2001; Wossum et al. 2003; Han et al. 2008).
Nicmére jiné studie, provedené niapna populaci americkych ¢lmchia, Japoné ci
Indianech kmene Pima tyto souvislosti nepotvrdByiver et al. 1997; Thompson et al.
1997; Matsuoka et al. 1997). Studie, kterd sleldovv polymorfismu na metabolické
abnormality jako odpad’ na dlouhotrvajici fejidani ve skupi& monozygotickych
muzskych dvajat, zjistila, Ze homozygoti GIn223 vykazovali oprsikupint homozygoi
Arg223 a heterozygotvyssi hladiny plazmatického leptinu a triacylglyaé a také ¥tSi
pokles HDL cholesterolu (Ukkola et al. 2000).

Studie zji¥ujici vztah mezi porodni hmotnosti¢td a variantou uvedeného
polymorfismu u jejich matek nebo genotypem a hmstindichto matek v prvnim

trimestru, nezjistila zadné signifikantni rozdiRand et al. 2001).

Byly nalezeny signifikantni rozdily v genotypovyadh alelickych frekvencich
polymorfismu mezi jedinci s BMI niz&im, resp. vyssine?z 25 kg/h Genotypové
diference byly dany iedevsSim vysSim zastoupenim Arg223 homozygoezi jedinci
s nadvéahou a obezitou oproti jedire BMI do 25 kg/m (Mattevi et al. 2002).
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1.2.4 Polymorfismus Ser343Ser v genu pra EPR; rs3790419

Polymorfismus Ser343Ser (AGAGC) genu proLEPR se nachazi v 9. exonu, v
extracelularni domeéngenu proLEPR (Obr. 11). Opt se jedna o tzv. tichou mutaci, kdy
zména na urovni nukleotidu (thyminu za cytosin) nevgvamenu proteinu, v obou

piipadech je Z@zena aminokyselina serin.

Studie provedena na francouzské populaci prokéwgisi frekvence alely T
u obéznich jedit stejre jako lepSi odezvu obéznich nasialely C na reduni rezim
(Mammes et al. 2001).

Rozséhla studie sledujicizné genetické varianty genu pkd&PR u populace
korejskych Zen nalezla vzjemny vztah mezi BMI ymporfismy v tomto genuvcetns
polymorfismu Ser343Ser (Han et al 2008). Polymaortis je spojovan i se zvySenym

rizikem rozvoje diabetu 2. typu (Boden et al. 1997)

1.2.5 Polymorfismus Leul62Val v genu pradPPARalfa; rs1800206

Gen proPPARalfa se nachazi na dlouhém raménku 22. chromozomukugio
22013.31. Substituce C za G ve 162. kodonu v exowede k zarn¢ aminokyselin

leucin za valin.

Polymorfismus Leul62Val (GC/GCG) v genu proPPARalfa byl identifikovan
v tzv. DNA vazajici doménproteinu PPARalfa. Popisovana zima méa funkni disledky
na receptorovou aktivitu (Vohl et al. 2000; Sapehal. 2000). Studie in vitro popisuijfip
vysokych koncentracich ligadgpro PPAR ¥tSi transkrigni aktivitu alely Vall162 oproti
alele Leul62 (Sapone et al. 2000; Flafell et ab@0

Zawry studii, které sledovaly vztahy mezi polymorfisméeul62Val genu pro
PPARalfa a mezi ukazateli nadvahy, obezity a parametry bodiemu lipidi a sacharid
nejsou ovSem jednozér@é. Popsany byly asociace alely Vall62 s biocheynicka
hormonalnimi parametry, napse zvySenymi hladinami triacylglycetol celkového
cholesterolu, LDL, apoB, inzulinu, C-peptidu a glak a naopak nizké hladiny HDL
cholesterolu. Vyssi frekvence alely Vall62 bylakdmana u paciefits aterosklerézou
(Shin et al. 2008; Uthurralt et al. 2007; Tai €t 2005; Gouni-Berthold et al. 2005).
Naproti tomu studie Doneyho a kol. (2005) nazia kardioprotektivni vliv alely Val162,

pozorovany ve skuptndiabetiki 2. typu (niZSi systolicky i diastolicky krevni klaa
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hladiny LDL cholesterolu, vy3Si hladiny HDL cholesilu). Nicmég v Z&dné dosud
publikované praci nebyla nalezena asociace tohotgnmrfismu s diabetem 2. typu
(Vohl et al. 2000; Lacquemant et al. 2000; Evanslet2001). NizSi frekvence alely
Vall62 a sodiasre souvislost s vySSimi hladinami triacylglycarok apoClil byly
pozorovany u afroameani ve srovnani s doSskymi jedinci (Shin et al. 2008). Studie
Taie a kol. (2005) poukazuje na mozny efekt davispwvislosti s fpsobenim PPARalfa,
resp. na okolnost, Ze me&mtenzivni stimulace PPARalfa aktivuje jinou skupigeri nez
silngjSi stimulace. Ve skupéns dietou s nizkym obsahem PUFA (polyunsaturatég fa
acids) ( < 4 %) ri nosici alely Vall62 hladiny triacylglycerél o 28 % vySSi oproti
Leul62 homozygdm. OvSem dieta s vysokym obsahem PUFA ( > 8 %) hajaou
nosca Vall62 hladiny triacylglycerd@l o 4 % nizSi oproti Leul62 homozygot. Na
druhou stranu byla publikovangada studii, které nepotvrdily asociace tohoto
polymorfismu s metabolismem lipigd sacharié nebo s parametry nadvahy a obezity
(Silbernagel et al. 2009; Lopes-Sall et al. 200&rts et al. 2001).
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2 Cile dizerta¢ni prace

1. Zjistit hmotnostni zrany a zmgny v tlesném sloZzeni u & absolvujicich
5-6tydenni Iéebre redukéni pobyt v Léebre Dr. L. Filipa v Podbradech.

2. Na zaklad dilei studie porovnat mnoZstviélésného tuku stanoveného

antropometrickymi metodami a metodou DEXA.

3. Zhodnotit vybrané biochemické a hormonalni paraynetrarakterizujici lipidovy
a glukézovy metabolismus u obéznicktid Zjistit (€inek 5-6tydenni reduki
lé¢by na hladiny celkového cholesterolu a leptinu.

4. Porovnat hodnoty IGF-I a IGFBP-3 u obéznictti ds kontrolnim souborem

normostenickych &i.

5. Stanovit frekvence polymorfisin Prol019Pro (rs1805096), Ser343Ser
(rs3790419) a GIn223Arg (rs1137101) v genu BPR a polymorfismu
Leull2Val (rs1800206) v genu prd°’PARalfa. Zjistit vliv uvedenych
polymorfismi na antropometrické, resp. biochemické parametigdosané
v pribéhu redukniho programu.
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3 Sledovany soubor a metodika

Do studie byly zahrnuty i ve wku 7-18 let, které secastnily 5-6tydenni
lé¢cebného redulniho pobytu v Léebre Dr. L. Filipa v Podbrady. Ri nastupu ¢ti do
lazni byli ckti i jejich rodice (resp. zakonni zastupci) podrébseznameni s pbéhem
studie. Se Zazenim do studie muselétili jejich zakonni zastupci souhlasit a podepsat
informovany souhlas. &i zatazené do studie absolvovaly standardni vstupnistupgi
klinicka vySeteni provedena léklmami dtské I&€ebny. Sodasti bylo i n&teni krevniho
tlaku, tepové frekvence a krevni @dbVSechny dti absolvovaly stejny reduki rezim
véetns riznych forem pohybovych aktivit (3—4 hod dénoelkem 21 hod tydt). Celkovy
energeticky fijem diti mladSich deseti let byl 7 MJ, u starSichi A0 MJ. Celkem se do
studie zapojilo 180 chlagca 345 divek. V jednotlivych tabulkach s antropaiok§mi,
biochemickymi a genetickymi Udaji mohou byt celkopéty sledovanych é&i nizsi.
N¢kterd stanoveni nebylo moZzno provést u vseéth, dag. z divodi hemolytického
krevniho vzorku, Spativyizolované DNA, pedcasného odjezduet atd.

3.1 Antropometrické vySetireni

Pro posouzeniékesné stavby sledovanych probanal zhodnoceni zémy beéhem
lécebného pobytu byly vyuZity metodyimé antropometrie, jejichz nespornou vyhodou
je neinvazivnost¢asova nenatmost, finani dostupnost a v neposledifide moZnost
terénniho vyuziti. Vybrany byly takoveélésné parametry, které maji vztah k obgzit
véetne stanoveni komponent sloZzerlat podle Matiegkovych rovnic. Mnozstvi tukove

tk&reé bylo stanovené také metodou podl¢iBevé (Péizkova 1977).

Antropometrické vySéeni bylo provedeno na pétku a na konci ebného pobytu
tymz antropologem standardni antropometrickou tid&chin podle Martina a Sallera
(1957), Krong¢ telesné vysky a hmotnosti bylo &feno 11 délkovych a vyskovych
rozmeéra, 11 Stkovych rozm@ria, 13 obvodovych rozemi a tlou¥ka 14 koZnichias
kaliperem typu Best. Stanoveni stépabezity ve vztahu k BMI bylo provedeno na
zaklad metody dle Blahy (2003). Za mezni hodnoty BM¢ujici dolni hranici prvniho
stupré obezity byly vzaty hodnoty 97. percentilu BMI jexdlivych vekovych kategorii
ceskeé referetni populace podle V. Celostatniho antropologickeygkumu z roku 1991.
Horni hranici prvniho stugnjsou hodnoty 50. percentilu BMI subpopulace obézni
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jedinai. Hranice druhého stupnjsou dany 50. a 90. percentilem obézni subpopulace
Dolni hranice tetiho stupt odpovida hodnotam BMI nad 90. percentilem obézni

subpolulace (Tab. 1).
SD-skére

Vzhledem k¥kové nehomogenit sledovaného souboru byly vybrané
antropometrické parametry vyj@hy téZ v normalizované podblyyuzitim tzv. skore
smerodatné odchylky (SD-skore, SDS). Skore popisujey neixtrémnich odchylek od
normy, tedy o kolik sgrodatnych odchylek je hodnoceny parametiSivci mensSi nez
jeho tabelovana pmérna hodnota (SDS * 2.0ifgdstavuje horni a dolni hranici Sirsi

normy a odpovida 98., resp. 2. percentilu; SDS eawile odpovida @gmeru).
Skoére snirodatné odchylky podle vzorc8DS = x - X/SD

X = parametr vySéeného ditte

X = tabelovana grmérna hodnota daného parametru pro daskyavpohlavi

SD = snérodatna odchylka tabelovanéhdipkru parametru pro danyk a pohlavi

Pro vyp@et SDS &lesné vysky, desné hmotnosti, obvoduibha, obvodu paze a BMI
byly pouzity tabelované refer&mi hodnoty z 6. CAV (Blaha et al. 2005). Tabelované
referertni hodnoty pro ostatni antropometrické parametrghpaeji zCeskoslovenské
spartakiady 1985 (Blaha et al. 1986).

Stanoveni biologického ¥ku

U casti souboru byl stanoven sexualikyv K hodnoceni sexualniho vyvoje byla
pouzita metody dle Marshalla a Tannera (1969; 19V @ouZzitim gtibodové stupnice byl
posuzovan vyvoj zevniho genitalu u chlapprsi u divek a u obou pohlavi vyvoj
pubického ochlupeni. Na zakkadtanoveni biologickeéhoéku byly diti vzhledem ke
stadiu puberty rozleny do 3 skupin (prepubertalni, pubertalni, posgotalni). Bi
vyhodnocovani Pearsonovych korelaci mezi antropockgi, biochemickymi a
hormonalnimi parametry byly Fazeny pouze @i pubertalni (dle Tannerova hodnoceni
sexualniho vyvoje dosazeni stdph alespa u jednoho znaku). &i pre- a postpubertalni
nebyly z divodi dosazeni &Si homogenity souboru a vzhledem k jejich malérottyp

zarazeny.

34



Dualni rentgenova absorpciometrie

VySeteni metodou dualni rentgenova absorpciometrie (DEdUal energy X-ray
densitometry) bylo provedeno u dilsrovnavaci studie. Cilem bylo porovnat mnozstvi
télesného tuku (kg, %) stanoveného antropometricksmetodami (dle Matiegky; dle
Paizkové) s metodou DEXA. MnoZstvi tukové tkastanovené metodou DEXA bylo
korelovano i s metodou podleiffzové. Eti byly kompletré antropometricky vysSeégny a
ve stejny den podstoupily vysehi metodou DEXA. Neni bylo provadno pracovniky
rentgenologického odteni Ustedni vojenské nemocnice v Praze tiatpoji typu Holovic
2000. Celkem bylo antropometricky a denzitometrickjgeteno 52 obéznich paciént
I. détské klinicy FN Motol (21 chlapg wek: 13,37 + 2,66 roku a 31 divek¢kr 11,80 +
3,79 roku). Dale byl vys&gn referetini soubor 27 zdravych normostenickych divesk(v
9,76 £+ 1,14 roku).

3.2 Biochemické a hormonalni analyzy

Krevni odlgr u déti a adolesceits nadvahou a obezitou byl proveden &tdRé
|é¢ebre  Dr. L. Filipa v Podbradech po 12 hod. daéni mezi 7.-8. hodinou ranni na
zatadtku a na konci pobytu. Krevni vzorky byly okanizia standardnich podminek
transportovany do centralni biochemické labaeat&éN Motol, kde prokhly analyzy
vybranych biochemickych a hormonélnich parafmdfoncentrace celkového cholesterolu
a leptinu byly stanoveny na fatku i na konci lazgského pobytu. Ostatni parametry byly
stanoveny pouze na faku lazésského pobytu. Zjighé biochemické a hormonalni
parametry byly posuzovany podle refaneith norem Ustavu klinické biochemie a
patobiochemie 2. LF UK a FN Motol s ohledem rig.vReferedni normy se vztahuji
k obdobi, kdy byly biochemické analyzy provedenyetech 2001-2003).

Sledované biochemické parametry, pouzité metodyistrpjové vybaveni uvadi
tabulka 3.
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Tabulka 3: Metody stanoveni vybranych biochemickycha hormonalnich parametni

HDL cholesterol
(mmol/1)

piimé imunoinhibini stanoveni HDL cholesterolu
souprava: HDL cholesterol direct liquid

vyrobce: Pliva — Lachema a.s.

piistroj: Bayer ADVIA 1650

Parametr Metoda stanoveni Norma
(jednotky) FN Motol
chemiluminiscetni metoda
C-peptid souprava: C-peptid
(pmol/l) vyrobce: DPC (USA) 300-1320
pristroj: Immulite (DPC)
chemiluminiscetini metoda
Inzulin souprava: Insulin <15let: 3,8-21,2
(muU/l) vyrobce: DPC (USA) >15let: 6,0-27,00
ptistroj: Immulite (DPC)
enzymox kolorimetricka metoda CHOD/PAEF
Celkovy (cholesterolomdaza/ p—.am.moant|pyr|n) <15let: 2,6-4.8
cholesterol souprava: Cholesterol liquid :
. o >15let: 3,4-5,2
(mmol/l) vyrobce: Pliva — Lachema a.s.
piistroj: Bayer ADVIA 1650
Chlapci

<10let: 1,11-1,83

>15let: 0,9-1,42
Divky

<10let: 1,11-1,83
11-15let: 1,27-1,71
>15let: 1,16-1,68

LDL cholesterol

pfimé enzymatické selektivni stanoveni LDL choledtero
souprava: LDL Cholesterol direct liquid

1,60-3,40

vyrobce: Pliva — Lachema a.s.
piistroj: Bayer ADVIA 1650

(mmol/l) vyrobce: Pliva — Lachema a.s.
Enzymow kolorimetricka metoda GPO/PAP
. lycerolfosfatoxidaza/p-aminoantipyrin) )
Triacylglyceroly © gy I <15let: 1,0-1,64
(mmolf) souprava: Triacylglyceroly liquid >15let: 0.68-1,69

Apolipoprotein B
(g)

(polyethylenglykol)

souprava: Apoliprotein B (APO B)
vyrobce: Bayer

piistroj: Bayer ADVIA 1650

imunoturbidimetrické  stanoveni s pouzitim  PH g{?gﬁ'l 28-1.76
. . (polyethylenglykol) S dol
Apolipoprotein Al souprava: Apoliprotein A-1 (APO A) >%5Iet. 1,19-1,60
(9/) . . Divky
vyrobce: Bayer <15let: 1.28-1.76
pristroj: Bayer ADVIA 1650 >15let: 1391 80
imunoturbidimetrické  stanoveni s pouzitim  PH ghlapm

<15let: 0,61- 0,94
>15let: 0,7-1,30
Divky

<15let: 0,61-1,05
>15let: 0,65-1,05

imunoturbidimetrické stanoveni soupravou Lp(a) — HA

ruéni metoda

(Lr%@”);) vyrobce Wako Chemicals 50-250

9 piistroj: Bayer ADVIA 1650
metoda: IRMA

IGF-I souprava: IGF-I

(ug/l) vyrobce: Immunotech France Lebl etal. 1997, 2000
ruéni metoda
metoda: IRMA

IGFBP-3
souprava: IGFBP-3

(mg/h) vyrobce: Immunotech France Lebl et al. 1997, 2000
ruéni metoda
metoda: RIA

Leptin souprava: Linco Leptin .

(ug/l) vyrobce: Linco Research, Inc. (USA) neni stanoveno
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3.3 Molekularn é-genetické metody

Izolace DNA

Genomicka DNA byla izolovana z leukoaynesrazlivé periferni krvé€l0 ml piné
krve s 5 mmol/l K-EDTA) fenol-chloroformovou metodou, precipitovaesanolem a
rozpustna v TE pufru. Pozfji byl pouzivan kit pro izolace DNA z krve (Nuclepi&
Blood kit, Macherey-Nagel, Germany). Po&eni koncentrace a &keni ¢istoty (poner
absorbanci DNA 260 nm/proteiny 280 nm) byly roztdRNA nared®ny na pracovni
koncentraci 10 ng/ul a pouzity pro dalSi analyziAdje uchovavana pod kédem v DNA
bance p -20 °C.

PCR amplifikace

Polymerazovéiettzcova reakce (PCR; Polymerase Chain Reaction) ladwdi
molekularrg-biologicka metoda, ktera slouzi k amplifikaci stueného Useku DNA. PCR
je tvarena opakujicimi se cykly, kazdy cyklus se skladatizekroka. Prvni zahrnuje
teplotni denaturaci DNA v tepkot92—-96 °C. Druhym krokem je nasednuti (annealing)
primermi v protisnerné orientaci do komplementarni sekvence denataéovBNA
negastji pii teplotach v rozmezi 50-72 °Criéfi krok je prodluzovani (elongaceizce
od nasednutych primerpri teplog 72° C. PCR probiha automaticky v termocykleru (T
gradient 96, Biometra).

RFLP analyza

Analyza polymorfismu délky restrtkich fragment (RFLP, Restriction Fragment
Lenght Polymorfism) je metoda identifikace a chaésdkace DNA pomoci &peni
specialnimi enzymy, tzv. restiikimi endonukledzami s naslednou elektroforetickou

analyzou produki S€peni.
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3.3.1 Detekce polymorfismu Pro1019Pro v genu pr& EPR; rs1805096

PCR amplifikace fragmentu pro restiik analyzu byla provedena s nasledujicimi primery
a za uvedenych amplifigaich podminek.
» Sekvence pouZitych primier
Forward: 5"-CAGATCTTGAAAAGGGTTCT-3’
Reverse: 5'-TCCCATGAGCTATTAGAGAAAGAATCCTTCEA - 37

* v primeru je mivodni nukleotid A nahrazen za &mz vznika restrikni misto pro

enzym Ncol

« Amplifikaéni podminky: Segment se sledovanym polymorfismem byl

amplifikovdn metodou PCR v reakci o objemu il5Reakce obahovala 20 ng
genomické DNA, 0,2nM kazdého z obou primér 2,0 mM MgC} (Perkin
Elmer), 200uM dNTPs (Fermentas),x1PCR Buffer (10x PCR Buffer, Perkin
Elmer), 0,015 U Taqg DNA polymeréazy (5U/Perkin Elmer).

* Podminky PCR reakceyly nasledujici: avodni denaturacé& 5 °C 10 min,

nasledovalo 35 cykldenaturaceip95 °C 30 s, annealingi®b8 °C 45 s, elongace
pii 72 °C 1 min a kon@a elongaceip72 °C 10 min.

« (Cistota PCR produktbyla owrovana elektroforeticky na 1,5% agar6zovém gelu.

Gel byl obarven ethidiumbromidem a analyzovan pdtisiétlem.

* RFLP. Vysledny 253 bp dlouhy PCR produkt by¢@tn restrikni endonukleazou
Ncol (New England BioLabs) za podminek dogemych vyrobcem. Vifpact,
Ze vzorek obsahuje variantni alelu A, dochazi keesti fragmentu na dva
o velikosti 219 bp a 34 bp. Wipomnosti wild-type alely G istava fragment
0 253 bp neroz8pen (Obr. 12)

* Produkty &peni byly detekovany pomoci ethidiumbromidu pod BWtlem po
horizontalni elektroforéze v 3% agar6zovém gelutébor® Agarose, Cambrex
Bio Science).

Obrazek 12: Specificka sekvence nukleotidrozpoznéavana restrikéni endonukleazou

Ncol (pouzito pro vyhodnoceni polymorfismu Pro1019p v genu proLEPR;
rs1805096)

[ [ala)

5...CTTCTCTAGCAAAAATTCTCCATGGAAGGATTCTTTCTCTAARTAGCTCATGGGA ... 37
k200 I k210 [ 220 I k230 I Fzdo I k250
... GAAGAGATCGTTTTTAAGAGGTACCTTCCTAAGAAAGAGATTATCGAGTACCCT ... &

Mool

38



3.3.2 Detekce polymorfismu GIn223Arg v genu prd_.EPR; rs1137101

PCR amplifikace fragmentu pro restiik analyzu byla provedena s nasledujicimi primery
a za uvedenych amplifikaich podminek.
» Sekvence pouZitych primier
Forward: 5"-AAACTCAACGACACTCTCCTT-3
Reverse: 5'-TGAACTGACATTAGAGGTGAC -3

* Amplifikaéni podminky:Segment se sledovanym polymorfismem byl ampliféov

metodou PCR v reakci o objemu {15 Reakce obahovala 20 ng genomické DNA,
0,25uM kazdého z obou primér 1,5 mM MgC} (Perkin Elmer), 20@M dNTPs
(Fermentas), & PCR Buffer (10x PCR Buffer, Perkin Elmer), 0,025Taq DNA
polymeréazy (5Udl, Perkin Elmer).

* Podminky PCR reakceyly nasledujici: avodni denaturacé& 5 °C 10 min,

nasledovalo 35 cykldenaturaceip95 °C 30 s, annealingi®b8 °C 45 s, elongace
pii 72 °C 1 min a kon@a elongaceip72 °C 10 min.

» (istota PCR produktbyla owtovana elektroforeticky na 1,5% agar6zovém gelu.

Gel byl obarven ethidiumbromidem a analyzovan pdtisiétlem.

* RFLP: Vysledny 80 bp dlouhy PCR produkt byE@en restrikni endonukleazou
Mspl (Fermentas) za podminek dopgmych vyrobcem. Vifjpadt, Ze vzorek
obsahuje variantni alelu G, dochazi kgéni fragmentu na dva o velikosti 58 bp a
22 bp. V gitomnosti wild-type alely A astava fragment o 80 bp neragsn
(Obr. 13)

* Produkty &peni byly detekovany pomoci ethidiumbromidu pod BWtlem po
horizontélni elektroforéze v 3,5% agar6zovém geMetGPhor® Agarose,
Cambrex Bio Science).

Obrazek 13: Specificka sekvence nukleotitlrozpoznavana restrikéni endonukleazou
Mspl (pouzito pro vyhodnoceni polymorfismu GIn223Ag v genu pro LEPR;
rs1137101)

Mzpl
5 ... GAAAATCACATCTGGTGGAGTAATTTTCCGGTCACCTCTAATGTCAGTTCAG ... 37
Fan | Fdo | (ald] | F&o | b7 | FEo

3...CTTTTAGTGTAGACCACCTCATTAAAAGGCCAGTGGAGATTACAGTCAAGTC ... 57
Mzpl
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3.3.3 Detekce polymorfismu Ser343Ser v genu prbEPR; rs3790419

PCR amplifikace fragmentu pro restfik analyzu byla provedena s nasledujicimi primery
a za uvedenych amplifikaich podminek.
» Sekvence pouZitych primier
Forward: 5"-ACTTTCCACCTAAAATTCTGACACSG-3’
Reverse: 5'- TTCCTTCTTATAGATGCAGTG-3’

* v primeru je gvodni nukleotid A nahrazen za &mz vznika restrikni misto pro

enzym Mlul

« Amplifikaé¢ni podminky:Segment se sledovanym polymorfismem byl ampliféov

metodou PCR v reakci o objemu {15 Reakce obahovala 20 ng genomické DNA,
0,25uM kazdého z obou primér 2,0 mM MgC} (Perkin Elmer), 20@M dNTPs
(Fermentas), & PCR Buffer (10x PCR Buffer, Perkin Elmer), 0,0d25Tag DNA
polymerézy (5Ull, Perkin Elmer).

e Podminky PCR reakceyly nasledujici: avodni denaturacé& 5 °C 10 min,

nasledovalo 35 cykldenaturaceip95 °C 30 s, annealingi®b0 °C 45 s, elongace
pii 72 °C 1 min a kon®a elongaceip72 °C 10 min.

+ Cistota PCR produktbyla owrovana elektroforeticky na 1,5% agar6zovém gelu.

Gel byl obarven ethidiumbromidem a analyzovan pd¥dsi&tlem.

* RFLP: Vysledny 68 bp dlouhy PCR produkt byE@én restrikni endonukleazou
Mlul (Fermantas) za podminek dopéeaych vyrobcem. Vifjpadt, Ze vzorek
45 bp. V gitomnosti wild-type alely T dstava fragment o 68 bp neragsn
(Obr. 14)

* Produkty &peni byly detekovany pomoci ethidiumbromidu pod BWtlem po
horizontalni elektroforéze v 3,0% agar6zovém geMet@Phor® Agarose,

Cambrex Bio Science).

Obrazek 14: Specifickd sekvence nukleotidrozpoznavana restrikéni endonukledzou
Mlul (pouzito pro vyhodnoceni polymorfismu Ser343Se v genu pro LEPR;
rs3790419)

*Mlul

5... ACTTTCCACCTAAAATTCTGACACGCGTTGGGTCTARTGTTTCTTTTCACTGCATCTATA ... 3
ki [ Fio I k2o I k30 I Fdo [ k5 I k&
3. TGAAAGGTGGATTTTAAGACTGTGCGCARCCCAGATTACAAAGARARGTGACGTAGATAT ... T

¥Mlul
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3.3.4 Detekce polymorfismu Leul62Val v genu préd®’PAR-alfa; rs1800206

PCR amplifikace fragmentu pro restfik analyzu byla provedena s nasledujicimi primery
a za uvedenych amplifikaich podminek.
» Sekvence pouZitych primier
Forward: 5"-AAACTCAACGACACTCTCCTT-3
Reverse: 5'-TGAACTGACATTAGAGGTGAC -3’

* Amplifikaéni podminky:Segment se sledovanym polymorfismem byl ampliféov

metodou PCR v reakci o objemu {15 Reakce obahovala 20 ng genomické DNA,
0,25uM kazdého z obou primér 1,5 mM MgC} (Perkin Elmer), 20@M dNTPs
(Fermentas), & PCR Buffer (10x PCR Buffer, Perkin Elmer), 0,025Taq DNA
polymeréazy (5Udl, Perkin Elmer).

* Podminky PCR reakceyly nasledujici: avodni denaturacé& 5 °C 10 min,

nasledovalo 35 cykldenaturaceip95 °C 30 s, annealingi®b8 °C 45 s, elongace
pii 72 °C 1 min a kon@a elongaceip72 °C 10 min.

» (istota PCR produktbyla owtovana elektroforeticky na 1,5% agar6zovém gelu.

Gel byl obarven ethidiumbromidem a analyzovan pdtisiétlem.

* RFLP: Vysledny 253 bp dlouhy PCR produkt by¢gn restrikni endonukleazou
Hinfl (New England BioLabs) za podminek dops&enych vyrobcem. Vifjpack,
Ze vzorek obsahuje variantni alelu A, dochazi Keesti fragmentu na dva o
velikosti 219 bp a 34 bp. V¥fgomnosti wild-type alely G istava fragment
0 253 bp neroz&pen (Obr. 15)

* Produkty &peni byly detekovany pomoci ethidiumbromidu pod BWtlem po
horizontélni elektroforéze v 3,5% agar6zovém geMetGPhor® Agarose,
Cambrex Bio Science).

Obrazek 15: Specificka sekvence nukleotidrozpoznavana restrikéni endonukleazou
Hinfl (pouzito pro vyhodnoceni polymorfismu Leul62Val v genu proPPAR-alfa;
rs1800206)

FHinfI

5 ... ARACARATGCCAGTATTGTCGATTTCACAAGTGCGATTCTGTCGGGATGTCACACAACG ... 37
ke I F7o I Fao I koo I F1o0 I Fi10 I
... TTGTTTACGGTCATAACAGCTAAAGTGTTCACGCTAAGACAGCCCTACAGTGTGTTGE ... &7

*Hinfl

41



3.4 Statistické analyzy

Ziskana antropometricka, biochemickd, hormonalngemeticka data byla ze
zadznamnich list prenesena do elektronické databaze. Antropometrickta dyla
vyhodnocena pomoci pitacového programu ANTROPO (Blaha 1991). Vystup tohoto
programu kompleth postihuje &lesny rozvoj jednotlivei a umo#uje i vyhodnoceni
celych soubar proband podle fady volitelnych kritérii, které je mozné kombinovat
Samotné statistické zpracovani veSkerych zakladmithrakteristik bylo provedeno
v programuSatistica 6.0 aNCS397.

Pro meteni sily pedpokladané linearni zavislosti antropometrickych a
biochemickych znak byl pouzit Pearsatv korela&ni koeficient paro¥ ze dvojic znak.
Pro nefeni sily gedpokladané linearni zavislosti IGF-I na dalSicrapeetrech byl pouzit
parcialni korelani koeficient. Parcialni korelace r udava, jakosran ugita nezavisla
promsnna fispila k vyswtlujici sile R. Druh& mocnina korelaiho koeficientu (B) se
nazyva koeficient determinace a v§8uje, kolika procenty se podili sledovany faktar n
vysledné zavislosti. Parcialni korelace je vzdy siemeZz prosty koretai koeficient,
protoze je ¢isSténa od vlivu gidruzené prordnné (v nasemifpact vék a BMI).

Pro hodnoceni zém biochemickych a antropometrickych parameta pé&atku a
konci pobytu byl zvolen Wilcoxaiv neparametricky t-test, nebadata nesplovala

podminku normalniho roztkni.

Pro posouzeni zény vybranych antropometrickych paranietra p@atku a na
konci pobytu mezi jednotlivymi &kovymi kategoriemi byl pouzit Kruskal-Wallis
neparametricky test, ktery umafe identifikovat, které &kové kategorie se od sebe

vyznamtg lisi.
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4 Vysledky

4.1 Ad cil 1: Vyhodnoceni hmotnostnich zrén a zmeén v télesném slozeni
béhem redukéniho programu

V ramci ieSeni projektu bylo na patku a na konci ebného pobytu kompletn
antropometricky vyséeno celkem 180 chlafica 345 divek. V tabulkdch 4 a 5 jsou
uvedeny hodnotyétesné vysky, hmotnosti a BMI chlap@a divek na p&atku terapie

rozctlené dle ¥kovych kategorii.

Tabulky 6 a 7 charakterizuji soubor chlape divek na p&atku terapie dle stuii
obezity stanovenych na zaktaldodnot BMI (Bldha a Vignerova 2003). Kritéria goovni
stupdi obezity sphovalo 62 chlapi a 151 divek, pro druhy stup&6 chlapé a 143 divek
a pro teti stupé 33 chlapé a 51 divek.

Télesna vysSka sledovaného souboru byla v pasmu ndgrmaylSD) @i srovnani
sceskou dtskou a adolescentni populaci odpovidajiciékovych kategorii (pfmérné
SDS tlesné vysky: 0,72 chlapci; 0,59 divky) (Tab. 8 a BYamérné SDS dlesné
hmotnosti pevySuje SirSi pasmo normy ( £ 2SD) velmi vysokopsatku i konci |€by
(chlapci: 3,99 na p@tku l&€by, 2,87 na konci ty; divky: 3,86 na piatku, 2,87 na
konci). Toto je dano zejména vysokym podilem tuktkére stanovené podle Matiegky
(chlapci: 5,73 na patku, 3,80 na konci; divky: 4,40 nadatku, 2,74 na konci), protoze
pramérny podil svalové slozky (v kilogramech) se pohybujpasmu 1,51-1,91 SDS (Tab.
8 a 9). VSechny sledované antropometrické paramatmmo €lesné vysky, se
signifikantre snizily u chlapt i divek. Bhem I&ebného pobytu doslo k poklesu
hmotnosti u chlapco 10,3-12,7 %, u divek o 8,6-11,7 % z&eni &lesné hmotnosti.
Pokles hodnot BMI je obdobny (data nejsou znaawah

Pfi hodnoceni usfsnosti v redukcidlesné hmotnosti a ve Zmach &lesného slozeni
byly z divoda malécetnosti spojeny 8kové kategorie 7, 8, 9 let a 16, 17 let dohromady.
Kruskal-Walligiv neparametricky test prokazal signifikantni rogd¥ Ubytcich &lesné
hmotnosti po 5-6tydennim pobytu vyjédych v procentech #Zlesné hmotnosti na
pocatku sledovani ve skupinobéznich divek (p < 0,001). SignifikaatmySSich Ubytk
vzhledem k pdateini télesné hmotnosti dosahly divky v nejmladSi spojerové
kategorii oproti divkdm ve vySSickikovych kategoriich:
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e 7-9 let (median ubytku: 4,81 % ddsné hmotnosti na patku)
VS.

e 11 let (median Ubytku: 2,85 % #d¢sné hmotnosti na patku, p < 0,05)

e 12 let (median Ubytku: 2,54 % dd¢sné hmotnosti na patku, p < 0,05)

e 13 let (median ubytku: 3,07 % d¢sné hmotnosti na patku, p < 0,05)

e 14 let (median Ubytku: 2,77 % de¢sné hmotnosti na patku, p < 0,05)

e 15 let (median Ubytku: 3,10 % de¢sné hmotnosti na patku, p < 0,05)

* 16-17 let (median Ubytku: 2,17 %¢&etsné hmotnosti na patku, p < 0,05).

Sedmileté obézni divky rowa vykazaly signifikantd veétSi snizeni BMI ve
srovnani s Sestnactiletymi divkami (median GbytRi09 resp. 2,30 kg/mp < 0,05).
V dalSich parametrech charakterizujicich émgn télesného sloZzeni hodnocenych na
pocatku a na konci pobytu, konkrétmnoZstvi tuku stanovené podle Matiegky (%, kg) a
Paizkové (%), mnozstvi svalové tkastanovené podle Matiegky (%, kg), se neprojevily

signifikantni rozdily mezi jednotlivymidkovymi kategoriemi obéznich divek.

U obéznich chlapc byl pozorovan obdobny trend, tzn. v nejmladSickovych
kategoriich byly ubytkydlesné hmotnosti po 5—-6tydennim pobytu vy v procentech
z lesné hmotnosti na patku pozorovani &si ve srovnani se starSimi chlapci, nicénén

tyto rozdily nebyly v Zzadném ze sledovanych parairsgnifikantni.

Pri analyze intersexualnich rozilive zneén¢ télesného slozeni bylo zji&to, Ze
obézni divky vykazovaly veétsiné veékovych kategoriich &Si Gbytky tuku (m§feno
metodou dle Rézkové) ve srovnani s obéznimi chlapci:

=  7-9 let (median ubytku divky vs. chlapci: 4,7528 %, p < 0,01)
= 11 let (median Ubytku divky vs. chlapci: 4,0 v232%, p < 0,01)
= 12 let (median Ubytku divky vs. chlapci: 4,0 v@32%, p < 0,01)
= 13 let (median ubytku divky vs. chlapci: 3,07 v212%, p < 0,01)
= 14 let (median Ubytku divky vs. chlapci: 3,4 v212%, p < 0,01)
= 15 let (median Ubytku divky vs. chlapci: 3,65 v %, p < 0,01)

PodkoZni tukovd hmota v porovnani se svalovou hmaotayla vyrazg vice, a to
v ponmeru Ubytka 12,3 : 1 u divek a 8,4 : 1 u chl@pdtzn. Ze divky raly 1,5 x vySSi Ubytek

podkozni tukoveé tkahvici svaloveé (stanoveno Matiegkovou metodou).
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Tabulka 4: Télesna vysSka, hmotnost a BMI na p&atku lazeiiského redukéniho

pobytu — chlapci s nadvahou a obezitou — ro&teni dle vkovych skupin

Vekova | Chlapci Télesnd vyska Hmotnost BMI ,

skupina (cm) (kg) ‘ (kg/m) ‘
(n) x+SD | SDS X + SD SD$ x+SD| SD{

137,2+ 7,54 1,55 49,5 + 9,64 443 26,1+ 3,174,52

140,8 £ 5,11 1,16 55,0 £ 8,47 4,39 27,6 + 3,354,67

9 138,4 + 4,40 -0,08| 50,6 £7,73 2,44 26,3 +3,013,39

10 16 150,5+7,880,93| 64,1+12,73| 3,43 28,1+ 3,083,58

11 28 152,6 £7,34 0,40 | 65,3+12,34, 2,66 27,9+3,[/73,19

12 20 159,9+6,64 0,37 | 73,9+14,38| 2,58 28,7+4,043,20

13 32 165,4+7,610,19| 81,7+13,22| 2,6y 29,7 +3,853,47

14 17 170,8 £ 7,36-0,02| 96,0 +18,63| 3,46 32,7+4,704,46

15 12 1779+7,22 0,22 | 104,4+£179Q0 3,78 33,0+5,164,34

16 3 180,0+£5,24 0,18 | 106,4 + 15,16 3,76 32,7 +2,884,34

17 181,5+8,34 0,20 | 109,2+17,03 3,86 33,0%+3414,12

45



Tabulka 5: Télesna vysSka, hmotnost a BMI na p&atku lazeiiského redukéniho

pobytu — divky s nadvahou a obezitou — rozileni dle wkovych skupin

Vekova | Divky Télesné vyska Hmotnost BMI ,

skupina (cm) (kg) (kg/m%) ‘
(n) x+SD | SDS X + SD SDS x+SD | SD§

8 130,5+5,53 0,60 43,6 + 8,46 3,48 256434 4,12

5 134,7x7,79 0,32 48,4 + 5,38 3,36 26,9408 4,27
9 12 143,0 £ 6,53 0,72, | 57,7 +£11,34 3,73 28,2+5,05 4,37

10 19 150,7 £ 5,61 0,86 59,3 +9,89 2,77 26,0+3,36 2,93
11 37 154,4+8,41 0,45 | 67,0+£12,53 2,78 28,0+3,93 3,2%
12 27 161,9+6,38 0,59 | 72,9+10,3% 2,82 27,8+3,31 2,97
13 50 1645+7,09 0,39 | 82,2+12,44 3,49 30,4 4,22 3,82
14 38 164,7 £5,2% 0,01 | 81,9+£11,8% 3,16 30,2 +3,89] 3,61
15 32 1659 +7,24 -0,05 | 853+14,54 353 | 30,9+4,32] 4,06
16 25 166,1 £8,18 -0,14 | 81,3+£13,29 2,92 29,4+4,04, 3,33
17 25 165,6 £ 6,74 -0,25 | 82,2+12,31 2,86 30,1 +5,62 3,22“!
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Tabulka 6: Z&kladni antropometrické charakteristiky na pofatku lazeiiského

redukéniho pobytu — chlapci s nadvahou a obezitou — roZteni dle stupreé obezity

Chlapci: za¢atek pobytu
1. stupai 2. stupai 3. stupai
Parametr obezity (n = 71) obezity (n = 76)| obezity (n = 33)
SDS SDS SDS
Télesnd hmotnost (kg) 3,31 4,44 6,29
Télesn& vyska (cm) 0,59 0,81 1,17
BMI (m/kg ?) 3,95 5,20 6,50
Tuk (kg) Matiegka 4,92 6,26 7,93
Tuk (%) Matiegka 4,80 6,10 7,50
Sval (kg) Matiegka 1,19 2,37 3,06
Sval (%) Matiegka -4,14 - 4,57 - 5,38
Tuk (%) Parizkova 1,96 2,12 2,39
Obvod hrudniku (cm) 3,14 3,99 5,46
Obvod bricha (cm) 4,02 5,12 6,46
Obvod glutealni (cm) 3,10 4,03 531
Obvod paze relax. (cm) 2,57 3,37 4,49
Obvod stehna sk. (cm) 2,64 3,67 4,88
Kozni rasa: biceps (mm) 3,84 4,49 5,85
KozZni Fasa: triceps (mm) 2,86 3,49 4,33
Kozni fasa: subskapularni (mm 3,87 4,56 5,43
Kozni rasa: kicho (mm) 5,01 6,19 6,34
Kozni Fasa: suprailiakalni (mm) 4,32 5,28 5,95
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Tabulka 7: Z&kladni antropometrické charakteristiky na pofatku lazeiiského

redukéniho pobytu — divky s nadvahou a obezitou — rozteni dle stupré obezity

Divky: zac¢atek pobytu

1. stupai 2. stupai 3. stupai

Parametr obezity (n = 151)| obezity (n = 143)| obezity (n = 51)
SDS SDS SDS
Té&lesn& hmotnost (kg) 2,71 4,32 6,04
Télesna vyska (cm) 0,60 0,62 0,49
BMI (m/kg ?) 2,75 3,48 6,90
Tuk (kg) Matiegka 3,14 4,92 5,78
Tuk (%) Matiegka 3,92 4,80 5,78
Sval (kg) Matiegka 1,37 2,06 3,03
Sval (%) Matiegka -3,61 - 4,56 -5,53
Tuk (%) Parizkova 2,37 3,18 3,75
Obvod hrudniku (cm) 2,41 3,73 3,73
Obvod bricha (cm) 2,42 3,81 3,81
Obvod glutealni (cm) 2,42 3,72 3,73
Obvod paze relax. (cm) 1,98 3,12 3,12
Obvod stehna sk. (cm) 2,01 3,12 3,18
Kozni Fasa: biceps (mm) 2,74 3,58 4,77
KozZni Fasa: triceps (mm) 1,69 2,46 3,30
Kozni fasa: subskapularni (mm 2,42 3,27 4,59
Kozni fasa: kicho (mm) 3,37 4,32 6,02
Kozni Fasa: suprailiakalni (mm) 2,81 3,79 5,12
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Tabulka 8: Z&kladni antropometrické charakteristiky na poéatku a na konci

lazeinského redukéniho pobytu — chlapci s nadvahou a obezitou

Chlapci (n = 180)

Parametr Zacatek pobytu Konec pobytu -
SDS SDS

Télesnd hmotnost (kg) 3,99 2,87 <0,01
Télesna vyska (cm) 0,72 0,65 NS

BMI (m/kg ?) 4,10 2,92 <0, 01
Tuk (kg) Matiegka 5,73 3,80 <0,01
Tuk (%) Matiegka 3,47 2,37 <0,01
Sval (kg) Matiegka 1,91 1,62 <0,01
Sval (%) Matiegka - 4,54 - 3,09 <0,01
Tuk (%) Parizkova 1,81 1,35 <0,01
Obvod hrudniku (cm) 3,70 2,87 <0,01
Obvod bricha (cm) 4,65 3,62 <0,01
Obvod glutealni (cm) 3,60 2,72 <0,01
Obvod paze relax. (cm) 3,05 2,18 <0,01
Obvod stehna sk. (cm) 3,29 2,49 <0,01
Kozni Fasa: biceps (mm) 4,38 2.80 <0, 01
Kozni fasa: triceps (mm) 3,30 2,19 <0, 01
Kozni fasa: subskapularni (mm) 4,31 3,03 <0, 01
Kozni fasa: k¥icho (mm) 5,64 3,85 <0, 01
Kozni fasa: suprailiakalni (mm) 4,89 3,46 <0, 01

* hodnoceno pomoci Wilcoxonova-Whiteova testu
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Tabulka 9: Zakladni antropometrické charakteristiky na pocéatku a na konci

lazeiského redukniho pobytu — divky s nadvahou a obezito

Divky (n = 345)

Zacatek pobytu

Konec pobytu

Parametr p*
SDS SDS

Télesnd hmotnost (kg) 3,86 2,87 <0,01
Té&lesna vyska (cm) 0,59 0,56 NS
BMI (m/kg ?) 4,10 3,94 <0,01
Tuk (kg) Matiegka 4,40 2,74 <0,01
Tuk (%) Matiegka 3,93 2,54 <0,01
Sval (kg) Matiegka 1,76 1,51 <0,01
Sval (%) Matiegka -4,15 -2,79 <0,01
Tuk (%) Pa¥izkova 2,85 2,02 <0, 01
Obvod hrudniku (cm) 3,35 2,63 <0,01
Obvod biicha (cm) 3,46 2,54 <0, 01
Obvod glutealni (cm) 3,37 2,53 <0, 01
Obvod paZe relax. (cm) 2,78 1,93 <0, 01
Obvod stehna sk. (cm) 2,83 2,08 <0, 01
Kozni fasa: biceps (mm) 3,26 2,00 <0,01
KoZni ¥asa: triceps (mm) 2,15 1,34 <0,01
Kozni fasa: subskapularni (mm) 2,93 2,05 <0,01
KoZni ¥asa: b¥icho (mm) 3,97 2,65 <0,01
Kozni Fasa: suprailiakalni (mm) 3,42 2,32 <0,01

* hodnoceno pomoci Wilcoxonova-Whiteova testu
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4.2 Ad cil 2: Vyhodnoceni porovnani mnozstvi dlesného tuku
stanoveného antropometrickymi metodami a metodou DEA

Tabulka 10 na nasledujici sttamvadi zakladni antropometrické charakteristiky
obéznich a Stihlych jedifc u kterych bylo porovnavano mnozstvi celkovéBlesnéeho
tuku zjis€ného metodou DEXA a metodami podle Matiegky &izkavé. Pémerné
procento tuku stanovené metodou DEXA je jak u sawlobéznich chlagig tak u souboru
obéznich divek, statisticky vyznagmmyssi, oproti stanovenim podle Matiegkovych rovnic
(p < 0,001), a zvla&tpak oproti pimérnému procentu tuku éenému podle modifikované
metody P&zkové (p < 0,001). U referéniho souboru divek je trend podobnyamérné
procento tuku podle metody DEXA refetaho souboru divek je vyssi, oprotiaprrné
hodnot podle Matiegkovych rovnic (p < 0,001) i oprotiagprérné hodnat metody podle
Paizkové (p < 0,001).

Tabulky 11 a 12 uvagi vysledky Pearsonovy korelai analyzy mnoZzstvi celkového
télesného tuku metodou DEXA a metodami podle Matiegkydizkové. Res patrné
rozdily (Tab. 10) spolu vysledky metodik vyznahpozitivré koreluji. Signifikantni byla i
korelace BMI s mnozstvim tukové tkarstanovené metodou DEXA. Bohuzel se nam
nepodailo sjednotit ¥kové vSechnyit sledované soubory (obézni chlapci, obézni divky,
refereréni soubor divek). Divky z refer&niho souboru jsou vyznarimladSi nez obézni
chlapci i divky (p < 0,01). Nicmén smyslem dili studie bylo porovnat vysledky, které

poskytuji srovnavané studie uvnskupin. Vysledné analyzy tudiz tento fakt neovlivn
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Tabulka 10. Z&kladni antropometrické charakteristiky — obézni chlapci a divky, normostenické divky —it€i soubor

Parametr Obézni chlapci (n = 21) Obézni divky (n = 31) Nornspenické divky (n = 27)

X+ SD SDS X+ SD SDS X + SD SDS

Vék 13,37 £ 2,66 11,80 + 3,79 9,76 £ 1,14

Télesna hmotnost (kg) 78,4 £22,71 3,52 63,6 + 20,83 3,54 34,2 £ 10,95 250,

Télesna vyska (cm) 163,9 + 14,71 0,68 150,6 = 17,5b 0,52 151,2 £ 10/65 0,35

BMI (m/kg ?) 28,63 + 4,703 27,14 + 3,905 16,77 + 3,22

Tuk (kg) DEXA 30,06 + 9,96 27,0 + 19,47 10,15 + 4,883

Tuk (%) DEXA 41,19 £ 4,76 43,70 £ 6,44 28,47 + 8,48

Tuk (kg) Matiegka 26,68 + 9,88 4,93 22,13+ 7,20 3,99 10,60 £ 5,12 251,

Tuk (%) Matiegka 33,74 £ 5,68 35,49 £+ 5,80 25,13 £ 5,64

Sval (kg) Matiegka 27,04 £ 8,09 1,51 20,79 + 8,27 1,41 11,85+ 3,91 490

Sval (%) Matiegka 34,62 + 4,05 32,19+ 4,63 34,52 + 3,14

Tuk (%) Parizkova 22,3+1,96 28,7 + 2,68 17,9 +5,24

Obvod hrudniku (cm) 95,1+12,52 3,03 87,0 £ 11,45 3,07 67,8 £ 8,98 70,3

Obvod bricha (cm) 97,3+12,02 4,27 85,4 + 11,31 3,14 62,9 + 10,21 360,

Obvod glutedélni (cm) 102,2 £ 45,09 3,41 96,6 + 1,06 3,11 73,1 £ 9,56 80,1

Obvod paze relax. (cm) 29,9+£4,02 2,67 27,3 £ 3,65 2,62 20,5+ 3,21 0,19

Obvod stehna sk. (cm) 57,0+6,13 3,01 52,7+8,82 2,44 39,845,84 0,20
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Tabulka 11: Pearsonovy korelace mezi mnozstvim tuke@ tkané stanovené metodou

podle Matiegky (%) a Pafizkové (%) s hodnotami, které poskytuje metoda DEXA
(%)

tuk (%) Matiegka tuk (%) Parizkova
VS. VS.
tuk (%) DEXA tuk (%) DEXA
Obézni divky r 0,557 0,448
n=31 p p<0,001 p<0,0001
Obézni chlapci r 0,551 0,336
n=21 p p<0,0001 p<0,0001
Normostenické divky r 0,704 0,881
n=27 p p<0,001 p<0,0001

Tabulka 12: Pearsonovy korelace mezi mnoZstvi tuk@vtkdné stanovené metodou

podle Matiegky (kg) a BMI (kg/m?) s hodnotami, které poskytuje metoda DEXA (kg)

tuk (kg) Matiegka BMI (kg/m?)
VS. VS.
tuk (kg) DEXA tuk (kg) DEXA
Obézni divky r 0,602 0,841
n=31 ) p<0,001 p<0,0001
Obézni chlapci r 0,514 0,498
n=21 p p<0,0001 p<0,0001
Normostenické divky r 0,908 0,934
n=27 p p<0,001 p<0,0001

4.3 Ad cil 3: Vyhodnoceni sledovanych biochemickych admmonalnich
parametria

Tabulky 13 a 14 udavaji imérné hodnoty a SD sledovanych biochemickych a
hormonalnich paramétma p@atku lazéského pobytu zvlaSpro ol& pohlavi a jednotlivé
vékové kategorie. Tabulky 15 a 16 u¥fdpraimérné hodnoty celkového cholesterolu a
leptinu na poéatku a na konci lazského pobytu zvldSpro okd pohlavi a jednotlivée
vékoveé kategorie. Hladiny celkového cholesterolu ptileu bshem |€by signifikantré
poklesly u chlapi i divek. Obrazek 16 popisuje signifikantni poklelsdin sérového
leptinu i u di€iho souboru chlagica divek. Signifikantni pozitivni korelaci mezi diaami
sérového leptinu a&lesnou hmotnosti znazarje obrazek 17. Vysledky byly popsany a
publikovany (Bronsky et al. 2007).
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Tabulka 13: Zakladni parametry metabolismu lipidi a sacharidi na potatku lazeiiského pobytu — soubor chlapé s obezitou a nadvahou

vek | n HDL-C LDL-C apoAl apoB Lp (@) TG C-peptid Inzulin
(mmol/l) (mmol/l) (a/l) (a/l) (mgl/l) (mmol/l) (pmol/l) (mU/1)
4 | 15 +081 3,1+0,93 1,4+0,12 1,0+02750,8 + 156,38/ 0,7+0,31] 868,0+104,80 54+2B5
3 1,3+0,49 2,2+0,17 1,4+0,11 0,7+0,08 -- 0,8+0,36 481,0 + 69,09 54+1,8F
9 1,2+0,31 2,9+0,62 1,3+0,14 0,8+0,15 ,329456,92| 0,7+0,31) 560,7+323,71 4,8+3,58
10| 14| 1,2+0,21 2,6 + 0,51 1,2+0,10 0,8 +0}14 3,48 44,85 1,0£0,49, 623,4+399,65 6,2+1,98
11 | 20} 16+1,11 2,6 £1,00 1,3+0,10 1,0+0{6303,6 +438,99| 1,1+0,62 634,1+383,42 8,6+7,86
12 | 18| 1,3+0,32 2,7+0,59 1,2+0,14 0,8+0{1802,83+332,26] 1,0+0,63 676,1+554,39 9,4+9,1
13| 24| 1,1+0,23 29+1,41 1,9+0,14 0,8+0{2840,3+262,33| 0,9+0,65 836,2+470,03 10,6+84,4
14 | 15| 1,2+0,24 2,9 +0,64 1,2+0,13 0,9 +0}{2098,3 +535,82| 1,2+0,65 820,5+368,44 8,7+4[5
15| 12| 1,1+0,25 3,0+ 1,05 1,1+0,24 0,9+0{3030,2+111,15| 1,2+0,61] 902,8+489,03 7,6+4,52
16 3 1,5+0,14 3,2+ 1,05 1,8+0,09 1,0+£0/37 3,IT# 125,05 1,7+0,89] 1012,7+8381 9,6+7,R9
17 7 1,3+0,30 3,5+0,88 1,9+0,09 1,1+0/39 7,3 182,32| 1,0+£0,27] 896,0+328,91 8,4+2[1

Vék 7 = 7,01-7,99 let; apoAl, apolipoprotein Al; apoBapolipotrotein B; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol,

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; Lp(a), lipoprotein a; TG, triacylglyceroly.
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Tabulka 14: Zakladni parametry metabolismu lipidi a sacharidi na potatku lazeiiského pobytu — soubor divek s obezitou a nadvahou

vek | n HDL-C LDL-C apoAl apoB Lp (@) TG C-peptid Inzulin
(mmol/l) (mmol/l) (a/l) (a/l) (mg/l) (mmol/l) (pmol/l) (mU/1)
1,2+0,32 2,5+0,59 1,2+0,16 0,7+0{13 99982,09 0,8+0,17| 659,3+476,59 5,2 + 3,13
1,1+0,16 3,0+ 0,62 1,1+0,11 0,9+0{20 ,3A192,25| 1,0+£0,23| 501,4+209,384,1+2,25
10| 1,1+0,29 2,8 +0,82 1,2+0,12 0,8+0j20 1,48 215,29| 1,1+0,59| 581,4+314,667,3+2,79
10 | 16| 1,1+0,36 2,2 +0,54 1,2+0,12 0,7+0,1145,3 +319,32| 0,8+0,26 590,7 +162,045,9+2,18
11 | 30| 1,2+0,31 2,8 + 0,59 1,2+0,14 0,9+0,2262,8+290,99] 1,1+0,73 819,0+320,358,8 +£6,98
12 | 18| 1,3+0,30 2,8+0,94 1,2+0,14 0,8+0,256,2+538,32| 09+0,46| 782,9+287,0937,1+3,17
13 | 45| 1,2+0,34 2,4 +0,73 1,2+0,12 0,8+0,2586,2 +316,67| 1,0+0,55 837,8+364,7/27,7 + 3,66
14 | 31| 1,2+0,32 2,5+0,64 1,2+0,18 0,8+0,1633,2+600,93| 0,9+0,45 868,5+492418,2 +6,35
15 | 29| 1,2+0,25 2,7+0,74 1,2+0,11 0,8+0,257,2+498,15| 1,0+0,46 762,1+438,687,5+ 3,39
16 | 19| 1,3+0,30 2,6 £ 1,08 1,3+£0,10 0,9+0,3430,% +479,65| 0,9+0,46 626,2+318,545,3 3,30
17 | 23| 1,2+0,24 2,9 +0,88 1,2+0,17 1,0+£0,3759,9+784,24f 10+0,42] 6824 +367,206,5+2,53

Vék 7 = 7,01-7,99 let; apoAl, apolipoprotein Al; apoBapolipotrotein B; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol,

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; Lp(a), lipoprotein a; TG, triacylglyceroly.
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Tabulka 15: Koncentrace celkového cholesterolu apginu na po¢atku a konci lazaiského pobytu — soubor chlapé s obezitou a nadvahou

Vékové_l n TC — zatatek TC — konec 0 Leptin —zacatek | Leptin- konec D
kategorie (mmol/l) (mmol/l) (ng/l) (ng/l)
7 4 52+1,18 3,9+0,85 16,2 £ 4,90 4,4+ 2,26
8 3 4,5+ 0,27 3,0+£0,35 <0,001 22,6 + 10,20 5,5+5,66 < 0,001
9 9 4,8+0,95 3,6+0,74 15,9 £ 9,59 4,7+ 2,02
10 14 4,4 + 0,55 3,4+0,36 < 0,001 18,2 +7,86 6,2 £ 2,50 < 0,001
11 20 4,8+1,30 3,6+1,01 <0,001 15,4 +7,22 55+£2,13 < 0,001
12 18 4,7+0,78 3,4+£0,40 < 0,001 17,4+7,84 6,6 £ 3,19 < 0,001
13 24 4,6 +1,37 3,3+0,87 < 0,001 19,5 + 14,40 7,1+4,60 < 0,001
14 15 4,6 +0,85 3,4 +0,66 < 0,001 19,4 £ 11,47 9,2 +5,63 < 0,001
15 12 49+1,28 3,4+0,79 < 0,002 18,6 £ 6,91 8,4 +4,33 < 0,005
16 3 52+1,41 3,6+0,84 15,0 + 8,57 6,4 2,26
17 7 5,4 +1,29 3,6 0,32 <0002 12,6 + 5,07 5,8 + 3,56 <0002

Vékova kategorie 7 = 7,01-7,99 let; TC, celkovy chaterol;
*p¥i hodnoceni znén na patatku a konci pobytu byly z divodi nizké ¢etnosti vekové kategorie 7, 8 a 9 let, resp. 16 a 17 let
spojeny dohromady
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Tabulka 16: Koncentrace celkového cholesterolu apginu na poéatku a konci lazaiského pobytu — soubor divek s obezitou a nadvahou

Vékové_l n TC: zacatek TC: konec 0 Leptin: za¢atek | Leptin: konec D
kategorie (mmol/l) (mmol/l) (ng/l) (ng/l)
7 4,3 +0,67 3,6 +£0,98 13,3 £ 6,66 6,4 +4,97
8 4,6 +0,83 3,5+0,74 <0,001 19,5+ 7,80 6,2+2,49 < 0,001
9 10 49+1,11 3,9+1,23 22,3+9,87 10,6 £7,1
10 16 4,2 +0,53 3,3+0,54 < 0,001 17,5+8,35 7,9+2,81 < 0,001
11 30 4,7 +0,87 3,6 £0,59 <0,001 24,6 £ 13,2 10,2 £5,2 < 0,001
12 18 4,6 £1,05 3,7+0,83 < 0,001 24,1 +8,04 11,7+4,3 < 0,001
13 45 4,3+0,90 3,4+0,57 < 0,001 26,5+9,15 12,3+5,6 < 0,001
14 31 4,3+0,78 3,4+0,69 < 0,001 249+12,1 11,5+6,4 < 0,001
15 29 4,3+0,84 3,5+0,62 < 0,001 24,2 +12,0 13,1+6,2 < 0,001
+ + + +
13 ;2 313 ; iég jﬁ ; ;:;é <0001 242,2’2 521,6’2 15,234_;815,?’4 <0001

Vékova kategorie 7 = 7,00-7,99 let; TC, celkovy chatrol;
*p¥i hodnoceni znén na patatku a konci pobytu byly z divoda nizké ¢etnosti vekové kategorie 7, 8 a 9 let, resp. 16 a 17 let
spojeny dohromady



Obrazek 16: Hladiny leptinu na patatku a konci pobytu u divek a chlap@, ¢astané vysledky (Bronsky et al. 2007)
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Obrazek 17: Pozitivni korelace mezi hladinami séragého leptinu a €lesnou hmotnosti (r = 0,5068, p > 0,000Xastaéné vysledky (Bronsky et
al. 2007)
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Tabulky 17-33 informuji 0 absolutnim a relativniastoupeni jeding u nichz se
hodnoty sledovanych biochemickych a hormonalnichrapatiic nachazeji
v / mimo referednim rozmezi (normu) udavané laboratdstavu klinické biochemie a
patobiochemie 2. LF UK a FN Motol. Informace jsotadny v pripact poteby zvias
pro ok& pohlavi a ¥kové kategorie a zvlé%ro celkovy soubor.

Tabulka 17: Srovnani hladin celkového cholesterolgmmol/l) s referenénim

rozmezim — z#&atek pobytu — chlapci
« Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<26 2,6-4,8 > 4,8
<15 108
0 (0) 65 (60,2) 43 (39,8)
<34 3,4-5,2 >5,2
> 15 24
14,2 15 (62,5) 8 (33,3)
Celkem 132 1(0,8) 80 (60,6) 51 (38,6)

Referentni rozmezi (norma): < 15let; 2,6—4,8 mmol/l; > 15te3,4—5,2 mmol/l

Tabulka 18: Srovnani hladin celkového cholesterolu(mmol/l) s referentnim
rozmezim — konec pobytu — chlapci

. Rozmezi (mmol/l
Vék (roky) n N ((y(o ) )
<26 2,6-4,8 > 4.8
<15 108
5 (4,6) 98 (90,7) 5(4,7)
<34 3,4-52 >52
>15 24
12 (50,0) 11 (45,8) 1(4,2)
Celkem 132 17 (12,9) 109 (82,6) 6(4,5)

Referentni rozmezi (norma): < 15let: 2,6—4,8 mmol/l; > 15te3,4—5,2 mmol/l
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Tabulka 19: Srovnani hladin celkového cholesterolu(mmol/l) s referentnim

rozmezim — z&atek pobytu — divky

Vék (roky) n

Rozmezi (mmol/l)

n (%)
<15 163 <26 2,6-4,8 > 4.8
2(1,2) 112 (8,7) 49 (30,1)
> 15 76 <34 3,4-5,2 >5,2
11 (14,2) 54 (71,4) 11 (14,4)
Celkem 239 13 (5,4) 166 (69,5) 60 (25,1)
Referentni rozmezi (norma): < 15let; 2,6—4,8 mmol/l; > 15te3,4—5,2 mmol/l

Tabulka 20: Srovnani hladin celkového cholesterolu(mmol/l) s referentnim

rozmezim - konec pobytu — divky

« Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<15 163 <26 2,6-4,8 > 4,8
8 (4,9) 120 (73,6) 35 (21,4)
> 15 76 <34 3,4-5,2 >52
26 (34,7) 48 (62,7) 2 (2,6)
Celkem 239 34 (14,3) 178 (74,3) 27 (11,4)
Referentni rozmezi (norma): < 15let; 2,6—4,8 mmol/l; > 15te3,4-5,2 mmol/l

Tabulka 21: Srovnani hladin triacylglyceroli (mmol/l) s referenénim rozmezim —

zatatek pobytu — chlapci

« Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<15 108 <1,0 1,0-1,64 > 1,64
73 (67,6) 23 (21,3) 12 (11,1)
515 24 <0,68 0,68-1,69 > 1,69
5 (20,8) 13 (54,2) 6 (25,00)
Celkem 132 78 (59,1) 36,0 (27,3) 19 (13,6)
Referentni rozmezi (norma): < 15let: 1,0-1,64 mmol/l; > 1Bt; 0,68-1,69mmol/|

Tabulka 22: Srovnani hladin triacylglycerola (mmol/l) s referentnim rozmezim —

zatatek pobytu — divky

« Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<15 162 <1,0 1,0-1,64 >1,64
103 (62,4) 44 (29,1) 15 (8,5)
> 15 76 < 0,68 0,68-1,69 >1,69
22 (32,6) 49 (59,2) 5 (8,2)
Celkem 238 125 (52,5) 93 (39,1) 20 (8,4)
Referentni rozmezi (norma): <15let: 1,0-1,64 mmol/l; >15le0,68-1,69mmol/l
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Tabulka 23: Srovnani hladin HDL cholesterolu (mmoll) s referenénim rozmezim —
zatatek pobytu — chlapci

“ Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<111 1,11-1,83 > 1,83
<11 29
10 (38,5) 19 (53,9) 1(7,6)
<1,27 1,27-1,71 >1,71
11-15 79
53 (67,1) 20 (25,3) 6 (7,6)
<0,9 0,9-1,42 > 1,42
>15 24
2 (8,3) 16 (66,7) 6 (25,0)
Celkem 132 65 (49,2) 54 (40,9) 13 (9,9)

Referentni rozmezi (norma): < 10let: 1,141,83 mmol/l; 1:-15let: 1,271,71 mmol/l; > 15let: 0,9-1,42

mmol/l

Tabulka 24: Srovnani hladin HDL cholesterolu (mmoll) s referenénim rozmezim —
zatatek pobytu — divky

« Rozmezi (mmol/l)
Vék (roky) n n (%)
<111 1,11-1,83 > 1,83
<11 40
23 (57,5) 16 (40,0) 1 (2,5)
< 1,27 1,27-1,71 >1,71
11-15 124
76 (61,3) 40 (32,3) 8 (6,5)
<1,16 1,16-1,68 > 1,68
>15 76
34 (44,7) 40 (52,7) 2 (2,6)
Celkem | 240 133 (55,4) 96 (40,0) 11 (4,6)
Referenni rozmezi (norma): < 10Olet: 1,11-1,83 mmol/l; 118let: 1,27—1,72mmol/l;

>15let: 1,16-1,68 mmol/l

Tabulka 25: Srovnani hladin LDL cholesterolu (mmoll) s referenénim rozmezim -

zatatek pobytu

Rozmezi (mmol/l)

Pohlavi n n (%)
<1,60 1,60-3,40 > 3,40
Chlapci 132 5(3,8) 98 (74,2) 29 (22,0)
Divky 240 30 (12,5) 192 (80,0) 18 (7,5)

Referentni rozmezi (norma): 1,60—3,40 mmol/l
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Tabulka 26: Srovnani hladin apoAl (g/l) s refere@nim rozmezim — z&atek pobytu

— chlapci
& Rozmezi (g/l)
Vék (roky) n n (%)
<15 108 < 1128 1,28—1,76 > ]_’76
70 (64,8) 38 (35,2) 0 (0)
> 15 24 <119 1,19-1,60 > 1,60
16 (62,5) 9 (37,5) 0 (0)
Celkem 132 85 (64,4) 47 (35,6) 0 (0)

Referentni rozmezi (norma): < 15let; 1,281,76 g/l; > 15let: 1,191,60 g/I

Tabulka 27: Srovnani hladin apoAl (g/l) s refere@nim rozmezim — z&atek pobytu

— divky
¥ Rozmezi (g/l
Vék (roky) n n (%) @/
<15 165 <1,28 1,28-1,76 > 1,76
123 (75,2) 40 (24,2) 1(0,6)
> 15 76 <1,39 1,39-1,80 > 1,80
70 (92,1) 6 (7,9) 0 (0)
Celkem 240 193 (80,5) 46 (19,1) 1(0,4)

Referentni rozmezi (norma): < 15let; 1,281,76 g/l; > 15let: 1,39-1,80 g/

Tabulka 28: Srovnani hladin apoB (g/l) s referedinim rozmezim — z&atek pobytu —

chlapci
X Rozmezi (g/l)
Vék (roky) n n (%)
<15 108 <0,61 0,61 -0,94 > 0,94
16 (14,8) 64 (59,3) 28 (25,9)
>15 24 <0,7 0,7-1,30 > 1,30
3(12,5) 19 (79,2) 2 (8,3)
Celkem 132 19 (14,4) 83 (62,9) 30 (22,7)

Referentni rozmezi (norma): < 15let: 0,61— 0,94 g/l; > 151te0,7-1,30 g/l

Tabulka 29: Srovnani hladin apoB (g/l) s referedinim rozmezim — z&atek pobytu —

divky
« Rozmezi (g/l
Vek (roky) | n " (%) @/
<15 164 <0,61 0,61-1,05 >1,05
28 (17,0) 100 (61,0) 36 (22,0)
> 15 76 <0,65 0,65-1,05 > 1,05
13 (17,1) 49 (64,5) 14 (18,4)
Celkem 240 41 (17,1) 149 (62,1) 50 (20,8)

Referentni rozmezi (norma): < 15let: 0,61-1,05 g/I; > 15le,65-1,05 g/l
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Tabulka 30: Srovnéni hladin Lp(a) (mg/l) s refere®nim rozmezim — z&atek pobytu

Pohlavi n Rozm(re]z(l’(é)r]nmolll)
<150 50-250 > 250
Chlapci 104 16 (15,4) 39 (37,5) 49 (47,1)
Divky 206 46 (22,2) 80 (38,9) 80 (38,9)

Referentni rozmezi (norma): 56-250 mg/I

Tabulka 31: Srovnani hladin C-peptidu (pmol/l) s refere®nim rozmezim — z&atek

pobytu
Pohlavi n Rozmre]z(iy(()gjmolll)
< 300 300-1320 > 1320
Chlapci 125 11 (8,8) 101 (80,8) 13 (10,4)
Divky 238 10 (4,2) 208 (87,4) 20 (8,4)

Referenéni rozmezi (norma): 308-1320 pmol/l

Tabulka 32: Srovnani hladin inzulinu (mU/l) s refeenénim rozmezim — z#&atek

pobytu — chlapci

“ Rozmezi (mU/I)
vék (roky) n n (%)
<38 3,8-21,2 > 21,2
<15 101
25 (24,8) 71 (70,3) 5(4,9)
< 6,00 6,0-27,0 > 27,0
> 15 24
9 (37,5) 15 (62,5) 0 (0)
Celkem 125 34 (27,2) 86 (68,8) 5 (4,0)

Referentni rozmezi (norma): < 15let; 3,821,2; > 15let: 6,827,0

Tabulka 33: Srovnani hladin inzulinu (mU/l) s refeenénim rozmezim — z&atek

obytu — divky
« Rozmezi (mU/I
vék (roky) n n (% g )
<3,8 3,8-21,2 > 21,2
<15 163
40 (52,6) 36 (47,4) 2(1,2)
< 6,00 6,0-27,0 > 27,0
> 15 76
22 (32,6) 49 (59,2) 5(8,2)
Celkem 239 64 (26,8) 173 (72,4) 2 (0,8)

Referentni rozmezi (norma): < 15let; 3,821,2; >15let: 6,6-27,0
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Tabulky 34 a 35 uvagi vysledky korel&ni analyzy antropometrickych
parametit s biochemickymi. Pearsonovy korétd analyzy vzajemnych vztéh
sledovanych paramétbyly provedeny na souboru pubertalni obéznigh(d6 chlapé;
92 divek).

Tabulka 34: Pearsonovy korelace mezi vybranymi antpometrickymi a

biochemickymi parametry — pubertélni chlapci s obeitou a nadvahou (n=46)

C- .| Leptin | Leptin
Paramet HDL-C | apoAl | TG peptid Inzulin | atek | konec

Télesna hmotnost
(kg) zakatek pobytu
Télesna hmotnost
(kg) konec pobytu
Obvod bricha (cm)
zacatek pobytu
Obvod bricha (cm)
konec pobytu
Obvod glutealni (cm)
zatatek pobytu
Obvod glutealni (cm)
konec pobytu

Tuk Parizkova (%)
zacatek pobytu
Tuk Parizkova (%)
konec pobytu

Sval Matiegka (kg)
zacatek pobytu
Sval Matiegka (kg)
konec pobytu

Tuk Matiegka (kg)
zatatek pobytu

Tuk Matiegka (kg)
konec pobytu

Sval Matiegka (%)
konec pobytu

Tuk Matiegka (%)
zatatek pobytu
Tuk Matiegka (%)
konec pobytu

-0,268 | -0,319 | 0,446 0,434 | 0,589 | 0,354 | 0,453
0,071 | 0,031 | 0,002 0,003 | 0,000 | 0,016 | 0,003

-0,254 | -0,336 | 0,453 0,423 | 0,591 | 0,354 | 0,501
0,088 | 0,023 | 0,002 0,003 | 0,000 | 0,016 | 0,001

-0,269 | -0,253 | 0,497 0,419 0,656 0,562 0,555
0,071 0,089 0,000 0,004 0,000 0,000 0,000

-0,276 | -0,232 | 0,503 0,412 0,629 0,591 0,619
0,063 0,120 0,000 0,004 0,000 0,000 0,000

-0,269 | -0,240 | 0,436 0,356 0,604 0,494 0,539
0,071 0,108 0,002 0,015 0,000 0,000 0,000

-0,281 | -0,285 | 0,432 0,355 | 0,572 0,402 0,529
0,059 0,055 | 0,003 0,016 0,000 0,006 0,000

-0,192 | 0,035 | 0,167 0,226 0,271 0,525 0,471
0,202 0,816 0,269 0,132 0,068 0,000 0,002

-0,147 | 0,015 0,354 0,334 0,467 0,650 0,584
0,329 0,920 0,016 0,024 0,001 0,000 0,000

-0,155 | -0,319 | 0,372 0,357 0,538 0,220 0,312
0,304 0,031 0,011 0,015 0,000 0,142 0,044

-0,182 | -0,340 | 0,338 0,391 0,511 0,191 0,279
0,227 0,021 0,021 0,007 0,000 0,204 0,073

-0,312 | -0,212 | 0,442 0,487 | 0,606 | 0,532 | 0,595
0,035 | 0,157 | 0,002 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,000

-0,244 | -0,177 | 0,475 0,420 | 0,631 0,571 0,635
0,102 0,239 0,001 0,004 | 0,000 0,000 0,000

0,171 | -0,097 | -0,210 | 0,003 | -0,109 | -0,394 | -0,470
0,256 0,521 0,160 0,984 0,471 0,007 0,002

-0,139 | 0,152 0,099 0,157 0,110 0,377 0,349
0,358 0,313 0,512 0,297 0,467 0,010 0,024

-0,054 | 0,202 0,232 0,151 0,281 0,550 0,439
0,721 0,178 0,122 0,316 0,059 0,000 0,004

- -t - oc-|loco-|lo- |-l -l -l -l -l Sl oo

BMI (kg/m ?) -0,229 | -0,079 | 0,395 | 0,343 | 0,619 | 0,575 | 0,529
atatek pobytu 0,125 | 0,601 | 0,007 | 0,020 | 0,000 | 0,000 | 0,000
BMI (kg/m?) -0,226 | -0,121 | 0,410 | 0,334 | 0,632 | 0,574 | 0,628

konec pobytu p| 0,132 0,424 | 0,005 0,023 0,000 0,000 0,000

apoAl, apolipoprotein Al; HDL-C, high density lipop rotein - cholesterol;
TC, triacylglyceroly
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Tabulka 35: Pearsonovy korelace mezi vybranymi antspometrickymi a
biochemickymi parametry — pubertaini divky s obezibu a nadvahou (n=92)
) C- - | Leptin | Leptin
Paramet HDL-C | apoAl | TG peptid Inzulin savatek | konec
Télesnd  hmotnost| r | -0,225| -0,174| 0,075 | 0,267 | 0,170 | 0,482 | 0,477
(kg) zatatek pobytu | p| 0,039 | 0,100 | 0,481 | 0,011 | 0,108 | 0,000 | 0,000
TélesndA  hmotnost| r | -0,209 | -0,163 | 0,050 | 0,242 | 0,172 | 0,435 | 0,486
(kg) konec pobytu p| 0,057 | 0,123 | 0,637 | 0,021 | 0,103 | 0,000 | 0,000
Obvod b¥icha (cm) |r| -0,334 | -0,107 | 0,155 | 0,320 | 0,299 | 0,506 | 0,520
zakatek pobytu p| 0,002 | 0,313 | 0,144 | 0,002 | 0,004 | 0,000 | 0,000
Obvod b¥icha (cm) | r | -0,223 | -0,084 | 0,093 | 0,332 | 0,292 | 0,533 | 0,530
konec pobytu p| 0,042 | 0,427 | 0,379 | 0,001 | 0,005 | 0,000 | 0,000
Obvod glutealni (cm)| r | -0,286 | -0,138 | 0,051 | 0,202 | 0,159 | 0,474 | 0,468
zakatek pobytu p| 0,008 | 0,193 | 0,629 | 0,057 | 0,132 | 0,000 | 0,000
Obvod glutealni (cm) | r | -0,242 | -0,144 | 0,054 | 0,245 | 0,204 | 0,477 | 0,504
konec pobytu p| 0,026 | 0,174 | 0,609 | 0,020 | 0,052 | 0,000 | 0,000
Tuk Pafizkova (%) |r | -0,124| -0,324| 0,155 | 0,266 | 0,257 | 0,551 | 0,312
zakatek pobytu p| 0,260 | 0,002 | 0,143 | 0,011 | 0,014 | 0,000 | 0,004
Tuk Parizkova (%) |r | -0,104| -0,261| 0,219 | 0,327 | 0,314 | 0,586 | 0,482
konec pobytu p| 0,344 | 0,012 | 0,037 | 0,002 | 0,002 | 0,000 | 0,000
Sval Matiegka (kg) r| -0,196 | -0,202 | 0,011 | 0,156 | 0,102 | 0,275 | 0,397
zacatek pobytu p| 0,074 | 0,336 | 0,916 | 0,142 | 0,335 | 0,008 | 0,000
Sval Matiegka (kg) |r| -0,187 | -0,081 | -0,013 | 0,195 | 0,100 | 0,232 | 0,352
konec pobytu p| 0,088 | 0,443 | 0,903 | 0,065 | 0,345 | 0,027 | 0,001
Tuk Matiegka (kg) r| -0,124 | -0,220| 0,207 | 0,383 | 0,270 | 0,662 | 0,468
zakatek pobytu p| 0,261 | 0,036 | 0,049 | 0,000 | 0,010 | 0,000 | 0,000
Tuk Matiegka (kg) r| -0,130| -0,225| 0,190 | 0,367 | 0,293 | 0,652 | 0,538
konec pobytu p| 0,240 | 0,032 | 0,071 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,000
Sval Matiegka (%) r|{ 0,019 | 0,092 | -0,111| -0,170 | -0,095 | -0,332 | -0,061
zakatek pobytu p| 0,861 | 0,387 | 0,295 | 0,109 | 0,370 | 0,001 | 0,579
Sval Matiegka (%) r|{ 0,048 | 0,151 | -0,140 | -0,084 | -0,138 | -0,439 | -0,270
konec pobytu p| 0,668 | 0,154 | 0,185 | 0,431 | 0,192 | 0,000 | 0,013
Tuk Matiegka (%) 0,010 | -0,152 | 0,220 | 0,297 | 0,239 | 0,496 | 0,218
zakatek pobytu 0,926 | 0,152 | 0,036 | 0,004 | 0,022 | 0,000 | 0,046
Tuk Matiegka (%) r| -0,013| -0,166 | 0,220 | 0,288 | 0,259 | 0,530 | 0,329
konec pobytu p| 0,907 | 0,116 | 0,036 | 0,006 | 0,013 | 0,000 | 0,002
BMI (kg/m?) r| -0,225| -0,248 | 0,103 | 0,246 | 0,245 | 0,574 | 0,551
zakatek pobytu p| 0,040 | 0,018 | 0,330 | 0,020 | 0,019 | 0,000 | 0,000
BMI (kg/m ?) r| -0,205| -0,239| 0,074 | 0,218 | 0,258 | 0,521 | 0,583
konec pobytu p| 0,062 | 0,023 | 0,486 | 0,039 | 0,014 | 0,000 | 0,000

apoAl, apolipoprotein Al; HDL-C, high density lipop rotein - cholesterol;

TC, triacylglyceroly
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4.4 Ad cil 4: Vyhodnoceni hladin IGF-1 a IGFBP-3 u obénich déti a
u kontrolniho souboru

Déti (107 chlapé, 180 divek) byly s ohledem na&kovou a pohlavni zavislost
IGF-1 a IGFBP-3 rozéleny do 11 ¥kovych kategorii (7—17 let). Tabulky 4 a 5 u¥pad
hodnoty &lesné vysky, hmotnosti a BMI sledovaného souboruoren¢ primérnych
hodnot a srrodatné odchylky a zaroigoraimérné SDS danéékové kategorie. dlesna
vySka v3ech sledovanyclitéise po srovnani se zdravou populaci nachazedswp Sirsi

normy (v pasmu x 2SD).¢lesna hmotnost byla u vSecétidvyssi nez 2 SDS.

Koncentrace IGF-I a IGFBP-3 v séru u obézniéti d ptimérné ceské dtske
populace (dale v textu a tabulkdch cxmané jako referemi) dané ¥kové kategorie
jsou uvedeny v tabulkach 36 a 37.

U dilciho souboru obéznichétd nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi
chlapci a divkami ani u IGF-1 ani u IGFBP-3 (Obr8;1Bronsky et al. 2007).
Koncentrace IGF-1 obéznich chldapcse v Zzadné d&kové Kkategorii signifikanth
neodliSovaly od chlagc referegni skupiny. B posuzovani IGF-I byly u 12letych
obéznich divek nalezeny statisticky vyzng&mgssi a naopak u 16letych a 17letych nizSi
hodnoty oproti referami skupirg¢ divek. Ve skupit obéznich divek, zejména v obdobi
puberty, dosahovaly hladiny IGF-I vySSich hodnadéré se blizily horni hranici pasma
SirSi normy. Statisticky vyznaminvyssi hladiny IGFBP-3 byly nalezeny u mladSich
obéznich &i (u divek ve ¥kovych kategoriich 7-10 let, u chlapwe wkovych
kategoriich 9, 10 a 12 let). Obrazek 19 znaagmr srovnani kvek hodnot IGF-1 u
chlapd@ s obezitou a nadvahou s hodnotami IGF-1 refémerskupiny chlapé. Graf
zobrazuje i Kivky pramérnych hodnot £ 1 SD IGF-I refer&niho souboru chlagc
S €mito kiivkami je srovnavana ikvka primérnych hodnot chlapc s obezitou a

nadvahou. Stejné srovnani u divek poskytuje obra@ek

Vyznamné pozitivni korelace mezi IGF-I a biochekgimi, hormonalnimi a
antropometickymi parametry uvgtitabulky 38 a 39.

67



Tabulka 36: Hladiny IGF-1 a IGFBP-3 - soubor obézrich divek a divek refererkni skupiny

Divky IGF-1( pg/l) IGFBP-3 (mg/l)
Vékova Obézni Refererni® 2 Obézni Referernit 2
skupina
<- > <- >
N P e s R R R e I R
7 (6) 250,2+92,4] 05 0() 0(0 209 + 83 NS  #48 | 297 | 0(0)] 333(d) 2,7+06 |p<0,05
8 (3) 207,0+52,0] 0,16 0(0) | 0(0) | 221+89 NS| 49x08 347 o0() 33p( 27+06 |p<0,05
9 (8) 2256 +653| -0,1F 0(0) | 0(0) | 23660 NS| 46x19 301 o0() 12§ 2,9+06 |p<0,05
10 (16) | 451+1995| 1,78 0(0) 37,5(6) 294 86 NS | 51+12| 328 0] 44(]) 3,3+0,6p<0,01
11 (19) | 556,6+2208 09p 53(l) 158|3¥i1+147 | NS | 51+1,4] 108 00 o()  40+10 SN
12 (14) | 609,2+180,3 10p 0() 29(#) 448+1d1p<005 51+15 | 057| 0(0)] 0(0) 44+12] Nd
13(36) | 6058+1864 028 28(L) 56(2) 556611 NS | 51+15| 004] 0() 0( 50+1.3  NB
14 (25) | 5966+127.6 02F 0@©) o0() 553+11 NS54+13| 054| 0| o0@©| 47+13 NS
15 (24) | 547,8+209,4 054 125 (20,8 (5) 499 +91 NS | 52+1,6| 1,080 0@ 42({) 42+10 NS
16 (14) | 431,7+147.64 -1,422.9(6) 7.1 (1)| 578+85 | p<0,05| 46+1,1 | -021| 0()| 0() 46+1,0 NS
17 (15) | 4057+101,2 -1,3420(3)| 0(0) | 568+121|p<0,01| 48+08 | -007| 0(0)] 0(0)] 49+08  Nd

!Lebl et al. 1997;? Lebl et al. 2000; NS, nesignifikantni rozdil
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Tabulka 37: Hladiny IGF-1 a IGFBP-3 — soubor obézrich chlapai a chlapai referenéni skupiny

Chlapci IGF-I( ng/l) IGFBP-3 (mg/l)
Vékova Obézni Refererni® 2 Obézni Referewni® 2
skupina
SDS<-21 SDS>2 SDS<-2| SDS>2
(n) x+SD SDS % (n) | % (n) x+SD p x+SD SDS % (n) | % (n) x+SD p
7(4) 268,0+63,4| 049 0(0 0 (0) 215 + 108 NS 4417 2,35 0 (0) 25 (1 2,8+0,7 NS
8 (3) 264,0+77,2] 0,2% 0(0 0 (0) 240 + 95 NS #A B4 2,66 00O)| 33,3(1) 32+0,6 NS
9 (5) 239,2+43,9| -0,7f 0 (0) 0 (0) 267 + 36 NS 49+ 1,1 3,23 0@ 40(2) 3,2+0,4 |p<0,05
10 (12) 248,8 £+ 69,8 -0,4216,7 (2)) 0 (0) 264 + 36 NS 51+15 3,78 o@) 41,7(5)3,1+£05 |p<0,01
11 (15) 296,0+103,84 0,106 0(0) 13,3|(2)284+76 NS 45+17 1,46 0( 6,7 (IL) 3,3+0,8 NS
12 (16) 366,4+183,84 0,64 6,3(L) 18,8|(3)311+87 NS 51+1,2 1,92 0(©) 12,5(2)3,8+0,7 |p<0,05
13 (19) 461,3+212,2 13 21,1(47,4(9) 369+70 NS 48+1,2 1,56 0() 10,5(2)3,9+0,6 NS
14 (14) 586,5+1714 05D 7,1(L) 14,3|(2)519 + 136 NS 50+£1,0 0,33 0(0 0 (0) 46+12 SN
15 (9) 614,0+111,8 -0,38.1,1 (1) 0 (0) 645 + 46 NS 43+1,4 -0,46 0 (O 0(d 52,8 NS
16 (3) 633,3+21,0] -0,00 0 (0) 0 (0) 634 + 69 NS 48+1,8 -0,1p 0@ 0@ 49+1,1 NS
17 (7) 577,7+126,0 00y O0(0 0 (Q) 569 + 117 NS 45+1,1 -0,1 0 (0) 0 (0) 4,6 £0,9 NS

!Lebl et al. 1997;? Lebl et al. 2000; NS, nesignifikantni rozdil
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Obrazek 18: Srovnani hladin IGF-1 a IGFBP-3 mezi dikami a chlapci na paéatku pobytu, ¢astatné vysledky (Bronsky et al. 2007)
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Obrazek 19: Srovnani Kivek hladin IGF-1 v zavislosti na véku u chlapci s nadvahou a obezitou a referamiho souboru chlapd
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Obrazek 20: Srovnani Kivek hladin IGF-I v zavislosti na véku u divek s nadvahou a obezitou a refera@gmiho souboru divek
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Tabulka 38: Parciélni korelace mezi hladinami IGF}+ a dalSimi sledovanymi
parametry u obéznich divek a chlapi

IGF-I ): divk IGF-I /): chlapci
Parametr (1o 4 o :

r %R2 p r %R?2 P
;rk(zgl)esna hmotnost 0,3 12,2 | p<0,001 0,15 40,6 NS
BMI 0.03 34 NS 0,115 40,0 NS
(kg/mz) ] ) ) )
vSuma 10 koznich 0.129 4.95 NS -0,03 39,2 NS
ras (mm)
IGFBP-3 0,52 29,5 | p<0,001|| 0,278 43,9 p<0,01
(mg/l)
Inzulin
(mU/l) 0273 | 108 |p<0,001|| 0,175 | 413 NS
C-peptid
(pmol/l) 0,2 73 | p<0,01 || 0216 | 422 | p<0,05
Leptin 0,214 7.85 NS -0,106 40,68 NS
(rg/l)

VSechny sledované parametry byly adjustovany naék; leptin byl adjustovan také
na BMI; NS nesignifikantni rozdil; r, parcialni korela&ni koeficeinet; R, koeficient
determinace (podil sledovaného faktor na vysledné&uislosti — %)

Tabulka 39: Parciélni korelace mezi hladinami IGFBP-3 a dalSimi sledovanymi
parametry u obéznich divek a chlapi

IGFBP-3 (mg/l): divk IGFBP-3 (mg/l): chlapci

Parametr (mg/l): divky (mg/l): chlapci
r %R? p r %R? P

&3‘;5”6‘ hmotnost | 167 29 NS |l 0058 | 06 NS

BMI 0,069 0.6 NS || 004 | 048 NS

(kg/m?) : : : ’

suma 10 koznich | - eq 0.6 NS || -0004| 11 NS

iFas (mm)

IGF-| 052 | 272 |p<0001|l 0278 | 801 | p<0,01

(ng/l)

Inzulin

o 0.223 51 | p<0,01| 0,11 14 NS

C-peptid 0088 | 009 NS || 028 | 7.9 | pe0o01

(pmoll/l)

Leptin 0104 | 1,08 NS || 001 | o5 NS

(ng/l)

VSechny sledované parametry byly adjustovany naék; leptin byl adjustovan také
na BMI; NS nesignifikantni rozdil; r, parcialni korela&ni koeficeinet; R, koeficient
determinace (podil sledovaného faktor na vysledné&uislosti - %)
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4.5 Ad cil 5: Vyhodnoceni sledovanych polymorfism geni pro LEPR

a PPARalfa

Genotypové a alelické frekvence polymorfismu Pr&RYb genu pra.EPR uvadi

tabulka 39, polymorfismu GIn223Arg genu pidEPR tabulka 40, polymorfismu
Ser343Ser genu proEPR tabulka 41 a polymorfismu Leul62Val genu [iBARalfa

tabulka 42.

Tabulka 39: Genotypové a alelické frekvence polymdismu Prol1019Pro genu pro

LEPR
LEPR Genotypy Alely
Pro1019Pro GG GA AA G A

70 (27,9 %)

145 (57,8 %

36 (14,3 %)

285 (56,8 %

217 (43,2 %)

Pro1019 = G; 1019Pro = A

Tabulka 40: Genotypové a alelické frekvence polymdismu GIn223Arg genu pro

LEPR
LEPR Genotypy Alely
GIn223Arg AA AG GG A G

90 (26,8 %)

179 (53,3 %

67 (19,9 %)

359 (53,4 %

313 (46,6 %)

GIn223 = A; 223Arg =G

Tabulka 41: Genotypové a alelické frekvence polymdismu Ser343Ser genu pro

LEPR

LEPR Genotypy Alely

Ser343Ser TT TC CcC T C
163(62,7 %)| 79 (30,4 %)| 18 (6,9 %) | 405 (77,9 %)115 (21,1 %)

Ser343 =T; 343Ser=C

Tabulka 42: Genotypové a alelické frekvence polymdismu Leul62Val genu proPPARalfa

LEPR Genotypy Alely
Leul62Val CC CG GG C G
221 (90,2 %) 23(9,4%) | 1(0,4%) | 465 (94,9 %) 25 (5,1 %)

Leul62 = C; 162Val =G
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VSechny sledované polymorfismy gepro LEPR a PPARalfa byly analyzovany
ve vztahu k vybranym antropometrickym a biochemickyparametim. S ohledem na
Siroké \kové rozggti souboru byl sledovan vztakchto polymorfisnd ke zménam
vybranych parameir bchem |€by. U souboru chlagic s nadvahou a obezitou byla
nalezena signifikantni asociace mezi polymorfismieral019Pro v genu prbEPR a
zmeénou leptinu Bhem lazéského pobytu. Vyznannmensi pokles (p < 0,009) hladin
leptinu vykazovali homozygoti pro alelu A (mediar8 f1g/l) oproti homozygdin pro
alelu G (median 14,2 pg/l) (Obr. 21). ©bskupiny se neliSily vstupnimi
antropometrickymi parametry ani hmotnostnimi Ubytky

Obrazek 21: Zmeéna koncentrace leptinu v zavislosti na genotypu pginorfismu
Pro1019Pro v genu proLEPR — obézni chlapci
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5 Diskuse

5.1 Antropometrické, biochemické a hormonalni charakterstiky u déti
s obezitou a nadvahou

Typickym znakem obéznich jediinge vyrazré odliSna &lesna stavba s dominanci
nadneérného rozvoje tukoveé slozky. Antropometrické metaoigoziuji pomerné presre
urcit télesné slozeni a tak snadno kontrolovat rédulproces. VSechny sledovanétid
vykazovaly i srovnani se svymi vrstevniky vyznaénwyssi hodnotydesné hmotnosti,
BMI a dalSich antropometrickych parantetthodnoceno pomoci SDS) nejenom na
pocatku, ale samdejmeé i na konci pobytu. Bhem 5—-6tydenniho pobytu nebylo mozno
tyto odchylky v zadném ifpadt normalizovat. Pozitivé Ize hodnotit, Zze &hem
lazaiského reduéniho pobytu doslo nejenom k signifikantnimu sniZemliesné
hmotnosti a BMI, ale také vyznamnému Ubytku podikotuikové tkaw stanovené
pomoci metody Matiegky a Hakové. Velmi giznivé je i zmenSeni obvodovych
rozmera, zejména obvodu iltha. Tento parametr je povaZzovan za dobry predikto
kardiovaskularnich a metabolickych rizik nejen wmité (Schlett 2009), ale ié&tkké
populace (Maffeis et al. 2003).

Snizeni &gesné hmotnosti, ke kteréemu doslo u chtapdivek, bylo pedevsSim
disledkem snizeni podkozni tukové hmoty. Svalova bBmabyla vyrazé mére,
v poneru ubytki 12,3 : 1 u divek a 8,4 : 1 u chld@pdzn. Ze divky maly 1,5x vySSi
Ubytek podkozni tukové tk&nvaci svalové (stanoveno Matiegkovou metodou).
Intersexualni rozdily v ubytku podkozniho tuku gpetlivych wkovych kategoriich byly
zjistény i metodou podle Ri&kové. Signifikantd vySSi Ubytky byly pozorovany u
obéznich divek oproti chlapm ve wkovych kategoriich do 15 let. Naopak Reiterer a
kol. (1999) pozorovali &Si Ubytek tukové tkanu chlapé po 3tydenni intervenci. Ke
stanovenidlesného tuku vSak vyuZivali metody bioelektrickgpedance, ktera vypovida

o celkovém dlesném tuku.

Pokud jsme uasgnost reduéniho reZimu hodnotili pomoci poklesu BMI,
chlap@&m se podalo snizit hodnoty BMI vice nezé&lcatim (BMI SDS na p&atku/na
konci: chlapci 4,10/2,92, p < 0,01; divky 4,10/3,9 < 0,01). VysSi pokles BMI u
chlapd oproti divkam nevysitluje vySsSi Ubytek podkozni tukové ani svalové tkdpe
tedy spekulovat, Ze na sniZzeni BMI u chiapta vyrazny podil Ubytek visceralniho tuku
i télesné vody. Tyto parametry nebylo mozné pomoci emgch metod stanovit.
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Hypotézu ovSem podporuje fakt, Ze pubertalni chlagiwaji oproti divkam vyznamn
vétSi mnozstvi visceralni tukoveé tkéa naopak mensi mnozstvi podkoZni tukové ¢kan
(Roemmich et al. 1998, 2000). VysSi hmotnostni €kyi obéznich chlaficpopisuje
studie Epsteina a kol. (2005), charakter studieSgk porkud odliSny (rodinna studie
zametena zejména na zvySeni pohybové aktivitlydm jednoho roku). LepSi odpal na
redukéni proces u chlagicoproti divkam ve smyslu gtu Usgsnych popisuje také Sabit
a kol. (2007). Stejnéa studie zaraveoukazala na vyznam &as I&bou ditské obezity co
nejdiive, protoze lepSich vysletlkdosahovaly mladSiétl ve srovnani se starSimi a
zejména potom ty, které ném pozitivni rodinnou z&7 obezity. Podobny trend byl
zaznamenam i ve skugimami sledovanychéti s nadvahou a obezitou, signifika#itn
vysSich % uUbytk télesné hmotnosti dosahly nejmladsi divky (7-9 lgijot starSim

vékovym kategoriim (11-17 let).

Bylo by zajimavé opakovat vy$ehi po utité dok® i u nami sledovanychéti a
vyhodnotit, do jaké miry jsou schopné udrZet vygalamotnostni Ubytky, jakych dosahly
béhem 5-6tydenniho la#iekého pobytu i v doméacich podminkach. Odbornicgzhny
dr. L Filipa si ug¢domuiji riziko ogtovného zvySenietesné hmotnosti po navratégtddo
domaciho progedi. Z toho dvodu je sodasti lazéského programu i edukace v oblasti
hmotnostniho Ubytku &ii je, pokud mozno, zaji&hi spoluprace a podpory ze strany
rodict. V opa&ném gipact je situace pro obézni ditznané¢ komplikovana. Lze
predpokladat, Zze po ukoenilazéského pobytu dojde k mirnému zvySeriesné
hmotnosti. | studie, ktera sledovatdesnou hmotnost a BMI obéznicktdna p&atku a
na konci dvourssiéniho redukniho reZzimu a poté po jednom roce, zaznamenalaymirn
vzestup sledovanych paramietNedoSlo ovSem k navratu k hodnotarred redukci
(Gately et al. 2000). iP jasre definovanémiizeném pobytu je proétd snadwjSi
redukovat glesnou hmotnost, na coz poukézala i studie Gatetykol. (2005). Obézni
déti, které se o prazdninach &stnily pobytového tdbora redukovayesnou hmotnost.
Naproti tomu obézni i Stihléed, které nendly organizovany prazdninovy program,
télesnou hmotnost vyznamarzvysily. Z hlediska zdravotnich komplikaci je onséeba
povaZovat za vyhodné i ,mensi“ redunk usgchy. O tom, Ze dietni, behavioralni a
pohybové intervence ma zZimy vyznam v terapii &ské obezity s¥dci i zawry studie,
ktera sledovala kratkodobou (Zsice) a dlouhodobou (128sia1) odezvu obéznichéti
na intervemini program. Bti z tfimésiéni intervence jednozke¢ profitovaly. Hi

srovnani se skupinou obéznich vrsteunikvSem bez této edukace, vykazovaly p
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viv s

antropometrickych paramétr a to gestoZze se skupiny na §@ku sledovani nijak
neliSily (Nemet et al. 2005).

Obezita je doprovazena krémadnérného mnozstvi tukove tkara nepiznivého
rozlozeni tukovych depozit — visceralni tuk, vnitvalovy a jaterni tuk — (Cali et al.
2008) celoufadou metabolickych abnormalit, které je moz@sto zaznamenat jiZz u
détskych pacierit a které vyraz& zvySuji moznost rozvoje kardiovaskularnich
komplikaci . Vyznam prevalence, typ a mechanismidtivych abnormalit u @i jsou
piredmétem mnoha debat. Hladiny sérovych lipigsou ovliviovany pohlavim, gkem,
dietnimi zvyky, fyzickou aktivitou, typem a stupim obezity, genetickymi faktory,
koncentracemi inzulinu, glukokortikaida pohlavnich hormdn(van Vliet et al. 2009,
Johnoson et al. 2009, Quijada et al. 2008, Keliskadl. 2008, Teixeira et al. 2001,
Tamura et al. 2000). ZvySené hladiny krevnichdiip{celkového cholesterolu, LDL,
triacylglyceroti) mohou predikovat, u kterych ztdl je mozné ®ekavat v budoucnu
rozvoj kardiovaskularniho onemagn. Sledované &i s obezitou a nadvahou ¢y
zvySené hladiny celkového cholesterolu nad refsrem rozmezim na zatku
redulkéniho pobytu (celkem 39 % chlapca 25 % divek). Bhem pobytu doslo
k signifikantnimu snizeni celkového cholesteroluviech ¥kovych kategorii obou
pohlavi. Na konci pobytu tedy #&o hladiny celkového cholesterolu vySSi nez
doporiované pouze 4,5 % chlapa 11 % divek.

Hladiny LDL cholesterolu fevySovaly na p&atku lazéske terapie dopotovana
referedni rozmezi u 22 % chlapa 7,5 % divek. LDL cholesterol je velmi vyznamny
rizikovy faktor aterogeneze, ale sam o &agbokud jeho hladina neni enorénmysoka,
neni prioritnim faktorem v predikci individualnihidzika. Nektefi jedinci mohou byt
ohrozeni kardiovaskularnimi komplikacemi ifeg normalni koncentraci LDL
cholesterolu, a to ziwoda prevahy malych denznich LDI¢astic. Riziko &chto
komplikaci stoupé se vrstajici koncentraci a klesajici velikostthto ¢astic (Stampfe et
al. 1996).

Hladiny HDL cholesterolu byly snizené u t&n%0 % chlapgé a 55 % divek, coz
zvySuje riziko mozného vyskytu kardiovaskularnihmemocgni v dosglosti.
Framinghamska studie prokazala, Ze jpkékoliv hladire LDL cholesterolu znamena
vysoka koncentrace HDL cholesterolu nizSi kardiguégni riziko (Castelli et al 1986).
Amarenko a kol. (2008) publikovali rozsahlou metgnu epidemiologickych studii,

které se zagfily na zji¥ovani vztai mezi hladinami HDL cholesterolu a
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kardiovaskularnich rizik. Asociace HDL cholester@umozkové mrtvice popisuje 18
studii, vztah HDL cholesterolu s tlak®u stny karotidy 37 studii.

Porekud prekvapiv pouze 13,6 % obéznich chldipe 8,4 % obéznich divekdho
zvySené hladiny triacylglycenmdl Zajimavé je, Ze koncetrace triacylglycérddyly u
velké ¢asti sledovanacheét s obezitou a nadvahou dokonce nizsi, nez bytedovana
refereni rozmezi (59 % chlajgcresp. 52,5 % divek mladSich patnacti let). Nizké
hladiny triacylglyceral byly pozorovany zejména v mladSictkevych kategoriich (do
15 let). Ritom u obéznich &i i dosglych byvaji @Zn¢ popisované zvySené hladiny
triacylglycerofi. Lze tedy jen spekulovat, co bylsiginou ndmi pozorovanych vysledlk
Vyswvétlenim by mohl byt velky pg&et malych, ,hladovych”, adipocitu obéznich éti.
Tyto adipocyty ochoth ukladaji triacylglyceroly, coz vystluje jejich nizké hladiny
v plazne. Triacylglyceroly, resp. volné mastné kyselinygyspak metabolizovany beta-
oxidaci v mitochondriich ¢thto adipocyi. Dosahnou-li hladiny mastnych kyselin
v mitochondriich toxickych koncentraci, beta-oxigaselze a mastné kyseliny jsou
uvolovany z adipocyt do krevniho obthu a redistribuuji se do dalSich tkani. Toto
ektopické ukladani triacylglyceriolje asociovano s rozvojem inzulinové rezistence ve
svalu a v jatrech a s lipotoxicitou v pankreatidkybeta-btikach (Raz et al. 2005,
Maassen et al. 2007).

Hladiny apoAl byly u obou pohlavi vyraZrsnizeny (u 64 % chlafica 80 %
divek), coz souvisi se zj&tou snizenou koncentraci HDL cholesterolu u obéznic
Nizké hodnoty apoAl jsou vyznamnym rizikovym faldor kardiovaskularnich
komplikaci. Asi jedna gina sledovanych obéznicktdvykazovala vyssi hladiny apoB.
Nékteré  epidemiologické studie prokazaly, Ze apoB lgpSim prediktorem
kardiovaskularnich onemoémi nez LDL cholesterol. Obdobivyznami se jevi i apoAl
a pongr apoAl/apoB (Walldius et al. 2007, Lamarche et18196). Podle finské studie
mohou byt hladiny apoAl i apoB Wthtvi vyznamnymi ukazateli subklinické
aterosklerozy. Studie popsala vyznamny pozitivrialvamezi hladinou apoB, panem
apoB/apoAl a tloudkou stny karotidy i kontrole po deseti letech, resp. negativni vztah
mezi hladinou apoAl v&stvi (3—18 let) (Juonala et al. 2008).

Ve skupirg pubertélnich obéznich chlapcse projevily velmi silné pozitivni
korelace mezi antropometrickymi parametry (BMI, obvkicha, boki, % tuku dle
Paizkové) a parametry lipidového a glukézového mdiabm (triacylglyceroly,
C-peptid, inzulin, leptin). Ve skupin pubertalnich obéznich divek se zavislost

biochemickych paramedir na antropometrickych projevila také, nicraéporskud
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odlisrg. Asociace mezi triacylglyceroly a antropometrickyomarakteristikami, vyjma
mnoZzstvi tuku stanoveného metodou Matiegky iizkavé (%), nebyly vyznamné. Na
rozdil od obéznich chlapicse ale u obéznich divek projevily vyznamné negativ
korelace HDL cholesterolu s antropometrickymi ckhegastikami (obvod ticha, boki,
BMI, télesna hmotnost). U chlapcHDL cholesterol koreloval negatignpouze s
mnoZstvim tukové tkanstanovené metodou dle Matiegky. Vyznamné negakierdlace
apoAl s tlesnou hmotnosti byly zji&y ve skupig chlapd@. U divek hladiny apoAl
negativié korelovaly s mnozstvim tuku stanoveném metodoWPdiizkove. Restoze byl
zjiStovan obvod ficha, nikoliv pasu, potvrdilo se, Ze i ¥tdké populaci mze
jednoduchy antropometricky parametr pomoci snadndentifikovat jedince
s abnormalnimi hodnotami lipidového metabolismedytohroZzené kardiovaskularnimi

komplikacemi.

PrestoZze hladiny Lp(a) byly u obéznicktidzvySené ve velké g (u 47 %
chlap@a a 39 % divek), nebyly zaznamenany Z&dné signifikarkorelace s
antropometrickymi znaky. Lp(a) nicm&pati mezi nezavislé rizikové faktory, tzn. jeho
zvySené hladiny (ostatni krevni lipidy mohou bytmalni) se mohou podilet na zvySeni
aterogenniho rizika. ZvySena koncentrace Lp(a) @eysziko uza¥ru arterie trombem a
je rizikovym faktorem vzniku koronarnichtipod (Dahlen et al.1986, 1997). Také
epidemiologickad studie PROCAM popsala zvySené hiadip(a) jako samostatny
rizikovy faktor pro vznik ischemické choroby stdé ve skupig muai (von Eckardstein
et al. 2001, Assmann et al. 1996).

Hladiny inzulinu nebyly zvySené (hodnoty nad dogené referetni rozmezi
vykazovala pouze 4 % chlap@ necelé jedno procento divek), taktéz C-peptjdvile
vyrazné zvyseni (10,4 % chlapd,4 % divek)Xi sniZzeni (8,8 % chlaj¢ 4,2 % divek).
Hyperinzulinemii, popisovanou i u obéznicktid De Simone et al. 2001), jsme tedy u

naseho souboru neprokazali.

Podle @ekavani byla hmotnostni redukce u naSeho soubétfuschadvahou a
obezitou provazena signifikantnim sniZzenim hladiegtinu. Byly nalezeny pozitivni
korelace mezi hladinami leptinu &ldsnou hmotnosti. BMI a vSemi parametry tukove
tkdné (procento tuku podle Bakoveé, procento tuku dle Matiegky, obvodicha,
glutealni obvod) u obou pohlavi nagtku i konci. Vysledky jsou ve shéde zaery
dil¢i studie publikované itve (Bronsky et al. 2007). U obou pohlavi korelolegtin
negativi¢ s mnozstvim svalové hmoty vyj@mheé procenty. U obéznichétdi dosglych,

jsou typicky nalézany vySSi koncetrace leptinu r@/sani se zdravou populaci. Studie
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Huanga a kol. (2004) prokazala vztah leptinu klimowé rezistenci u souboru
adolescerit, a to bez ohledu natk, pohlavi, stadia biologickéhasku podle Tannera,
BMI, obvod pasu, tukovou tk&a hladinu triacylglycerdl Vyznamné asociace leptinu
sfadou ukazatél metabolického syndromu &ki nejen o jeho vyznamné roli
v etiopatogenzi metabolického syndromu a kardiviskich onemoaini (Moreno et al.

2002; Valle et al. 2005), ale i 0 moznosti pohlikatleptin jako na prediktor rozvoje
téchto onemocni u adolesceit(Huang et al. 2004).

5.2 IGF-l a IGFBP-3 u obéznich dti ve srovnani se souborem
normostenickych dgti.

U obéznich &i je pozorovana pottena sekreceustového hormonu, naopak
hladiny vyznamnéhoistového faktoru IGF-I byvaji normalni nebo ngizvysené. Res
takto narusené hormonalni odistava tist obéznich &i vétSinou normalni. Potvrdilo se,
Ze kivka dand hodnotami IGF-I vbéhu dtstvi a dospivani obéznichétd je i
srovnani s referéni skupinou velmi podobna. Wtginy obéznich &i se hodnoty IGF-I
pohybovaly v pasmu = 1,5 SDS — porovnavano s hednioti refereni skupiny (Lebl
et al. 1997, 2000). Ud&kolika jedindi hodnoty IGF-I pesahly hranici + 2 SDS, tedy
hranici SirSiho pasma normy. Nejednalo se alétiosthadndrnou €lesnou vyskou. Bive
publikované hladiny IGF-I u zdravychétdl ve wku 2-18 let (Lebl et al. 1997, 2000)
ukazuji postupny vzestup s charakteristickymiastgm a maximem v obdobi puberty a
posléze poklesem koncentrace. Vyvovky nami zjis€nych hodnot IGF-1 u obéznich
déti zhruba odpovida sekreci IGF-1 u refatenskupiny dti. Zatimco ale prudké zvySeni
hladin IGF-1 pozorujeme u divek refetgiho souboru mezi 10.—11. rokem, u divek
obéznich nastava jiz mezi 9-10 lety. Ve skambéznich divek je patrny vrchol sekrece
IGF-1 mezi 12.-13. rokem, coZ je asi o rokiveé nez bylo pozorovano u divek
refereréniho souboruCasr¥jsi ubertalni nastup a tedyasrjsi dosazeni maximalnich
hodnot IGF-I u obéznich divek prasgmbdobré vyswtluje zjiS€né statisticky vyznanin
vysSi hodnoty u 12letych maopak nizSi u 16letych a 17letych. Signifikantoddily
v sekreci IGF-I mezi skupinou chlapwbéznich a zdravych nebyly pozorovany. U
obéznich chlapc je, steji jako u chlapt referegniho souboru, pubertéini vzestup
IGF-I pozorovan asi o dva roky pagidnez u divek referemi skupiny, tedy mezi
15.-16. rokem.
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Vzhledem k pimérnym koncentracim IGFBP-3t refererniho souboru byly u
obéznich divek a chlapgozorovany vyssi hladiny tohotéstového faktoru zejména u
mladsSich ¥kovych kategorii. NaSe pozorovani jsou ve sheelzary studie Falorniho a
kol. (1997), ktéi popisuji rozdilné koncetrace IGFBP-3 v zavislosi stadiu puberty.
Zatimco obézni chlapci i divky v I.—lll. stadiu prby (stanoveno dle Tannera a
Whitehouse) vykazovali oproti neobéznim signifikenvyssi koncentrace IGFBP-3, u

starSich dti, resp. u &ti v IV.-V. stadiu puberty tyto rozdily uz pozorowanebyly.

Prezentovana studie prokazala, stejmko nap. studie Woelfleho et al. (2007)
pozitivni korelace mezi IGF-1 a IFGBP-3, inzulineide studii prepubertalnich obéznich
déti se ale tyto korelace nepotvrdily (Saitoh etl&98).

Nami zjisS€énou signifikantni korelaci mezi IGF-I a leptinem abéznich divek
naopak nepozoroval Coutant (1998). Pozitivni lamielmezi leptinem a IGF-1 a
IGFBP-3 popisuje studie Kilica et al. (2004) &tids proteinou malnutrici, ale i wl
zdravych.

5.3 Stanoveni mnozstvi &lesného tuku metodami dle Matiegky a
Paiizkové, srovnani s metodou DEXA

Sledované antropometrické metody pro stanoveéldsného slozeni (mnoZstvi
tukové tka® stanovené metodou dle Matiegky afiiPkové) vyznamé koreluji
s hodnotami, které poskytuje metoda DEXA. Nicsprimérné procento tuku stanovené
metodou DEXA je jak u souboru obéznich chigptak u souboru obéznich divek
statisticky vyznam& vysSi, nez pmeérné procento tuku dené podle Matiegkovych
rovnic, a zvlast pak oproti pimérnému procentu tuku &enému podle modifikované
metody P&izkove. U referetniho souboru divek je trend podobny. Matiegkovyniog
mnoZstvi &élesného tuku, ve srovnani s vysledky metody DEX#ré podhodnocuji. Je
ovSem feba vzit v Gvahu, Ze zatimco kalipgrametody poskytuji informace pouze o
podkoZni tukové tkani, metoda DEXA analyzuje celkdvlesny tuk. Velmi vysoké
pozitivni korelace u vSechritskupin byly zaznamenany s mnozstvim tukove dkan
stanovené pomoci metody DEXA a BMI. Tyto korelactvpzuje i studie Gouldinga a
kol. (1996). Stej# jako v naSi analyze byly korelace gjBi u Stihlych divek. Pozitivni
korelaci mezi mnoZzstvim tukové tkéra sumou Sesti koznickas obéznich &i a

adolescerit na p@atku 8 tydenniho c¥ebniho programu popisuji Watts a kol. (2007).
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Nicmére podle této studie suma Sesti koznfels ani procento tuku vypiané na
zaklad hodnot koZnickas na konci programu neodpovidaly seolbytku tukove tkan

stanovému pomoci metody DEXA.

| ptes patrny rozdil v hodnotach mnoZstvi tukové tkdderé poskytuji vSechny
srovnavané metody, existuji mezi metodou DEXA, &tgg obecd povaZovana za
piesrEjSi, a metodami kalipetaimi silné pozitivni korelace. Zji&é rozdily mohou byt
vychazeji ze starSich popatdach udaji. Pivodni vzorce byly tedy sestaveny na zaklad
dat konstitgné odliSné populace. Navic Bzakova pro sestaveni svych rovnic pouzila
populaci sportovt. Proto moZzna vysledky jeji metody lépe odpovidagjstupim s
DEXA u referegniho souboru Stihlych divek, coz se ostatgka i korelaci mezi
vysledky DEXA a metodou podle Matiegky. Do budoutxyabylo vhodné tyto postupy
modifikovat pro sotiasnou populaci se zohlefiim sekularniho trendu. Nespornou
vyhodou &chto metodik je jejich finaini nenarénost a snadna proveditelnost.éghto

diuvodi maji stale stj vyznam g bézném sledovani zén €lesného slozeni.

Prezentovana data jsou dostupna v publikacich Zalova a Blaha (2005) a Blaha
a kol. (2004).

5.4 Sledované polymorfismy gefi pro LEPR a PPARalfa

V dizerta&ni praci byly sledovany polymorfismy Prol019Pro, nZ23Arg,
Ses343Ser genu ptdPR a polymorfismus Leul62Val genu pRiRARalfa. Oba geny a
jejich proteinové produkty se vyznagnpodileji na regulaci energetické homeostazy,
lipidového a glukézového metabolismu. V naSem sauwboyly sledovany asociace
uvedenych polymorfisinnejen s antropometrickymi a biochemickymi charagti&kami
déti s nadvahou a obezitou nacptku redukniho rezimu, ale také jejich vliv na 2ny

nekterych z &chto parametr po 5-6tydennim pobytu.

Frekvence minoritni alely Arg223 polymorfismu GIi82&2g genu proLEPR
v nasem souboru 46,6 %. Tento polymorfismus se mvsgznauje vyraznymi
mezipopulénimi rozdily. Zatimco u evropskych populaci jsoyigovany frekvence
alely Arg223 v rozsahu 32-58 %, u asijskych a ailsé populace je nalézana frekvence
mnohem vysSi (85-89 %). Naproti tomu velice nifilekvence této alely ( 26—32 %)
byla zaznamenana u Indialkmene Pima (Paracchini et al. 2005). Alelické Weice

ostatnich polymorfistin jsou podobné publikovanym. (Mammes et al. 2001, éi al.
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2004, Mattevi et al. 2002, de Silva et al. 2001 udeBerthold et al. 2004, Tai et al.
2002).

Jednim ze sledovanych polymorfismbyl Prol019Pro genu pro leptinovy
receptor LEPR). Jedna se o tichy polymorfismus, tzn. Zéespnukleotidovou zaénu je
zarazena oft aminokyselina prolin. Polymorfismus Pro1019Prdgkalizovan v exonu
20 genu proLEPR. Tento exon se vyskytuje v dlouhé izof@rretinového receptoru.
Vysoka koncentrace této izoformy se nachazi v lajpotu, coz je wlovéka jediny
organ, kde je dlouhéa izoforma receptotitggmna ve vysSich koncentracich nez izoforma
krdtkd. Receptory pro leptin se v hypotalamu vysjkytv oblastech, u kterych se
piedpoklada vyznamna uloha v reguladijrpu potravin (Haluzik 2002). Frekvence
minoritni alely alely v naSem souboritids nadvahou a obezitou byla éco vysSi
(43,2 %) nez v jinych studiich, které sledovaly ofié normostenickeé jedince (v rozmezi
35-38 %) (Mattevi et al. 2002; de Silva et al. 20@Ammes et al. 2001). Polymorfismus
byl popsan ve vztahu s fenotypem obezityinapindiari kmene Pima (Thompson DB
2001). Studie De Silvy (2001) prokazalghbm dvouletého sledovani signifikantni
zvySeni &tlesné hmotnosti, ¢tesného tuku a BMI u homozygotek AA. My jsme
pozorovali u chlapt homozygot AA (minoritni alela) oproti homozygbimn GG
signifikantre niZ8i pokles hladiny leptinuébhem redukniho rezimu, pestoZze Ubytek
télesné hmotnosti i tukové tkarbyl ve vSech skupinach stejnyiitemnost minoritni
alely A v homozygotnim stavu tedy praypddobré zasahuje do regulace hladiny
sérového leptinu, protoze ubytedesné hmotnosti, resp. tukové tkabyva provazen

uamernym poklesem koncetrace leptinu.
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6 Zavér

Sledovany souboréti s obezitou a nadvahou je jeding zejména s ohledem na
unifikovany 5-6tydenni lazasky redukni rezim, a k porirné velké ¢etnosti. Vhledem
k ttmto vyjime&nym podminkam bylo mozné kvaltnanalyzovat odpayd® déti na
intervenci spoivajici ve vhoda zvolené dietni restrikci a zvySené pohybové akiivale
predevsim také v edukaciétdl s nadvahou a obezitou v oblasti jidelnich zvgklca

pohybové aktivity.

Vysledky jednoznén¢ prokazaly, Ze vyznamnéast dti a adolesceits obezitou a
nadvahou je vzhledem k abnormalitdm v lipidovénkspeohroZzena kardiovaskularnimi

komplikacemi uz v utlémdku, nikoliv az v dosgosti.

Studie provfila validitu odhadu procentuélniho i absolutnihooxstvi tlesného
tuku v souboru obéznich i normostenickyeti ggomoci klasickych kalipetaich metod
podle Matiegky a Ré&kové. Jako standard byly pouzity hodnoty mnozgildsného
tuku, stanovené metodou DEXA. Kalipéna metody, ve vztahu k DEXA, mnoZstvi
celkového &lesného tuku zrmé¢ podhodnocuji, fedevSim metoda podle iPzkové.
Vzhledem k faktu, Ze metody vychazeji z udatarSich, tedy konstitn¢ odliSnych
populaci, bylo by vhodné je aktualizovat. Antropdme&é metody zaujimaji ip
hodnocenidlesného slozeni véiné pediatrické praxi s ohledem na svou jednoduanos

neinvazivnost stale vyznamné postaveni.

Genetickou analyzou se pdia prokazat souvislost polymorfismu Prol019Pro
genu proLEPR a rozdilnym poklesem koncentrace serového leptichlapd a divek.
DalSi statisticky vyznamné asociace mezi sledovampptymorfismy dvou kandidatnich
geni pro obezitu (EPR, PPARalfa) a antropometrickymi ukazatellésného slozeni

hladinami krevnich lipitl se prokazat nepotit.

Pri dalSim sledovani obéznickitdby bylo vhodné zatstit pozornost i na sledovani
psychobehavioralnich parametovliviujicich jidelni chovani, stejnjako podrobgji

sledovat inzulinovou rezistenci a senzitivitu.

Vysledky studie poukézaly nailézitost wasného zahajenidéy ditské obezity,

jejiz vyznamnou saiasti nize byt i popisovany lazsky pobyt.
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8 Seznam zkratek

apoA, apolipoprotein A

apoB, apolipoprotein B

ATP, adenosintrifosfat

BMI, body mass index, pod#flesné hmotnosti (kg) a druhé mocniny vy3kyXm
CAV, Celostatni antropologicka vyzkum

CRHR1, corticotropin releasing hormone receptor 1

CRHRZ2, corticotropin releasing hormone receptor 2

CRP, C-reaktivni protein, c-reactive protein

DEXA, dualni emisni rentgenova absorcimetdeal-energy X-ray absorptiometry
DIT, postprandialni termogeneze, diet induced thermaiene

dNTP, deoxynukleotidtrifostat

DNA, deoxyribonukleova kyselina

EASO, European Association for the Study of Obesity

ECOG, European Childhood Obesity Group

EDTA, ethylene diamine tetraacetic acid, kyselina ethdieemintetraacetoctova
GPR24,G protein-coupled receptor 24

HDL, high density lipoprotein, lipoprotein s vysokoustatou

IGF-1, insulin-like growth faktor I, inzulinu podobnystovy faktor |

IGFBP-3, insulin-like growth factor binding protein-3, vazeb protein-3 @stového
faktoru podobného inzulinu

IOTF, International Obesity Task Force

IASO, International Association for the Study of Obgsit

LDL, low density lipoprotein, lipoprotein s nizkou haistu

LEP, leptin

LEPR, leptinovy receptor

MC3R, melanocortin 3 receptor

MC4R, melanocortin 4 receptor

NTRK2, neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2

PCR, polymerase chain reaction, polymerazestizova reakce

PCSK1, proprotein convertase subtilisin/kexin type 1

POMC, proopiomelanocortin

PPAR, receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory

PPRE, peroxizome proliferator responsivni elementy
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PUFA, polyunsaturated fatty acids, polynenasycené rédstseliny

RFLP, restriction fragment length polymorphism, polynismius délky restrignich
fragment, metoda DNA analyzy

RMR, klidovy metabolicky obrat, resting metabolic rate

SDS,skdre smrodatné odchylky, standard deviation score

SIM1, single-minded homolog 1

TE pufr, Tris-HCI 10 mmol T, EDTA 1 mmol I*

VLDL , very low density lipoprotein, lipoprotein s velmizkou hustotou

WHR, waist to hip ratio, po®r obvodu pasu a bdk
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