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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace je zamétena na ukladani tuku u modelovych zvitat a obezitu,
ktera je velmi zavaznym celosvétovym problémem a je spjata se spoustou dalSich
onemocnéni. Prvni ¢ast pojednava o metabolismu lipidi a energetické bilanci, ktera je
stéZejni ve spojitosti s obezitou. K té dochazi pravé tehdy, kdyz je energeticka bilance
V nerovnovaze ve prospéch energetického piijmu. Dalsi ¢ast je vénovana tukové tkani a
jejimu rozdé€leni na bilou tukovou tkan a hnédou tukovou tkan, jsou zde popsany jejich
rozdily. Znacna Cast prace je vénovana genetickym a negenetickym pii¢indm obezity a
vlivu epigenetickych modifikaci. Dale je zpracovana literatura u vybranych gent
(PPARy, FABP4, FTO, LEP, LEPR a MC4R) pro metabolismus a mechanismus ukladani

tuku u zvifat a cloveéka. Bakalatfska prace je zakoncena 1écbou obezity.

Klic¢ova slova: tukova tkan, geny, obezita, modelova zvitata

ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on fat accumulation in animal models and obesity,
which is very serious global problem and is associated with lots of other diseases. The
first part is about lipid metabolism and the energy balance, which is essential in
association with obesity. This occurs when the energy balance in imbalance in the interest
of energy intake. Next part is about adipose tissue, its dividing into white and brown
adipose tissue and differences between them. A considerable part of the thesis is about
genetic and non-genetic causes of obesity and impact of epigenetic modifications.
Furthermore, the literature on selected genes (PPARy, FABP4, FTO, LEP, LEPR and
MCA4R) is processed for metabolism and the mechanism of fat storage in animals and

humans. The bachelor thesis ends with the treatment of obesity.
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1 UVOD A CiL PRACE

Hlavni funkci tukové tkan¢ je wukladani nadbyteéné energie V podobé
triacylglycerolti, pficemz pii dlouhotrvajicim nadmémém hromadéni tuku postupné
dochazi k obezité. Obezita je multifaktorialni celosvétoveé rozsifené onemocnéni, které
zahrnuje celou fadu nepfijemnych zdravotnich komplikaci, jako jsou kardiovaskularni
choroby, hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, pficemz ¢asto dochazi ik poruse

glukozové tolerance a dal§im problémtim.

Genetické a environmentalni faktory hraji dilezitou roli v problematice obezity.
Dédicnost obezity neni jednoduchd, v mnoha piipadech se nejedna o poruchu pouze
jednoho genu. Vznik tohoto onemocnéni zptisobuji rizné geny v riznych lokusech. Tyto
geny spolu interaguji navzajem, navic v kombinaci s vnéjSimi faktory. Jsou v§ak znamy
| pfipady monogenni formy obezity, které jsou relativné vzacné. Obezita se stava
civilizacni chorobou a jednim z nejlepSich zpusobi, jak ji 1épe porozumét, je jeji
zkouméani na modelovych zvifatech. Diky témto zvifatim jako je napiiklad mys$
(Mus musculus), krysa (Rattus rattus) nebo prase (Sus scrofa), je mozné objasnit rizné
poruchy gent a jejich proteint in vivo, které mohou mit vliv na metabolizmus lipidi
a ukladani tuku. Ukladani tuku a celkova tucnost je dulezitd v chovu hospodaiskych
zvirat. Geny pro ukladani tuku jsou zodpovédné za kvalitu masa, jeho chut’ a G¢innost
vykrmu.

Jednou z prvnich moznosti, ke které se pfistupuje pii 1é¢bé obezity, je pohybova
aktivita. Pravidelné cviceni je jednim z nejslibnéjSich opatieni pro snizeni nartstu télesné
hmotnosti. Moznosti 1é¢by nabizi také nutrigenetika, ktera zohlediiuje mozna rizika
a ptinosy specifickych diet nebo slozek potravy pro konkrétni jedince, v zavislosti
na jejich genetickych vlastnostech. Dalsi cestou pro lécbu obezity jsou medikamenty.
U pacienti s velice té¢Zkou obezitou, kterou doprovazi dalsi zdvazna onemocnéni, je ¢asto
poslednim feSenim chirurgicky zakrok, u kterého se predpoklada, Ze tato onemocnéni
znacné zlepsi, ¢1 zcela dokonce vyléci.

Vzhledem k dilezitosti vySe zminénych faktt je cilem této bakalarské prace
zpracovat aktualni literaturu k problematice studia genii pro metabolizmus tuku u zvifat,
shrnout vysledky studii sav¢ich modeli pro studium ukladani tuku a obezity u clovéka

a tyto vysledky zhodnotit.



2 LITERARNI PREHLED

2.1 Energeticka bilance

Zakladem homeostazy celého téla je ziskani dostatecného mnozstvi energie
piijmem potravy. Energetickd homeostaza je definovana jako rovnovaha mezi pfijmem
energie a jejim vydejem ve form¢ tepla. Pfijata energie je pfeménéna a uloZena ve formé
ATP. Kdyz ptijem piesahne vydej, energie je primarné ulozena jako tuk v tukovych
ulozistich. Je-li pfijem omezen, tato tukova ulozi$té jSou vyuzivana jako hlavni zdroj
energie po dlouhou dobu (Bouret et al., 2015).

Mozek reguluje energii a homeostazu glukézy. Tuto funkci vykonava diky tomu,
ze obdrzi dillezité informace o metabolickém a fyziologickém stavu téla z riznych organti
pomoci metabolickych signali z nervové tkané. Dulezité je, Ze mozek také sleduje
piepravu hormont (leptin, inzulin) a substrati, jako je glukoza, volné mastné kyseliny,
cytokiny a dalsi latky (Banks et al., 1997). Tyto latky se také aktivné ucastni regulace
energie a metabolismu lipidi. V hypotalamu se nachazeji neurony, které snimaji zmény

oxidace glukozy jako prostiedek pro regulaci ptijmu potravy (Jean Mayer, 1950).

2.1.1 Energeticky prijem
Kazdy organismus potfebuje pfijimat energii. Cast pfijatych Zivin je pouzita
na pokryti energetickych narokii organismu a ¢ast na vytvofeni zasob. U Zivoc¢icht pfijem

energie ovliviiuje zastoupeni zakladnich Zivin v podobé potravy s obsahem tukd, cukri
a bilkovin (Kittnar, 2011).

2.1.1.1 Tuky

wrwe

Presto, ze maji vyssi energetickou hodnotu, dokéazi velmi malo zasytit, takze aby byl

navozen pocit sytosti, musi dojit ke konzumaci vét§iho mnozstvi tuku oproti bilkovinam

vvvvv

ve stravé potlacuje leptinovou signalizaci v hypotalamu. Tuky se dale ukladaji

do tukovych zasobaren (Hainer et al., 2011).
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2.1.1.2 Sacharidy

Jednoduché cukry, monosacharidy (glukdza, frukt6za) jsou spojené s nadmérnym
ukladanim tuku, které vedou az k obezit¢, tvorb¢é zubnich kazi a diabetu. Tyto sacharidy

maji vyssi glykemicky index (Holecek, 2006).
2.1.1.3 Proteiny

Bilkoviny jsou V potravé piijimany z zivocisnych (vejce, maso, mléko) nebo
rostlinnych produktd (lusténiny). Zivo&isné proteiny obsahuji zpravidla vsechny
esencialni aminokyseliny oproti rostlinnym. Vyjimkou je sdja, kterd obsahuje vSechny
esencialni aminokyseliny (Holecek, 2006). Bilkoviny maji nizkou energetickou hodnotu
a nejlépe zasyti ze vSech zivin. Mnozstvi uloZzenych bilkovin je omezené. (Hainer et al.,

2011).
2.1.2 Energeticky vydej

Energeticky vydej predstavuje takovou energii, kterou organismus spotiebuje
na zabezpeceni svych jednotlivych funkei, zpracovani a vyuziti ptijaté potravy (Holecek,
2006).

2.1.2.1 Klidovy energeticky vydej (bazdlni metabolismus)

Jedna se o nejvétsi slozku energetického vydeje pro vétSinu zivocicha. Typicka
hodnota bazalniho metabolismu ¢ini 60-75 % denniho energetického vydeje. Klidovy
energeticky vydej zajiStuje zachovani zakladnich zivotnich funkci a termoregulaci

organismu (Kushner et al., 2013).
2.1.2.2 Dietou navozend termogeneze

Dietou navozena termogeneze je spojovana s energii potiebnou pii zpracovani
a utilizaci prijimané potravy. Termicky efekt potravy se vztahuje na vyrobu tepla
v disledku mechanického a chemického zpracovani potravy. Hodnota se rozptyluje mezi
7-9 % z celkového energetického vydeje po pfijeti typické pestré stravy. Dale vydej také
ovliviuje velikost porce, slozeni potravy a frekvence mezi jidly (Kushner et al., 2013).
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Bogardus s kolektivem v roce 1986 uvedli, ze geneticky dédi¢ni Cinitelé podstatné
ovlivituji jak hodnotu klidového energetického vydeje, tak idietou indukovanou

termogenezi.

2.1.2.3 Fyzicka aktivita

Tézka fyzicka aktivita mize predstavovat az 70 % denniho energetického vydeje,
ackoliv v dne$ni moderni civilizaci jsou obvyklejsi hodnoty okolo 10-25 %. Spotieba
energie pii pohybové ¢innosti nezahrnuje pouze zamérné pohybové aktivity, ale
i kazdodenni ¢innosti Zivota, tzv. habitualni pohybovou aktivitu. Pohybova ¢innost hraje

pti vzniku obezity stale vyznamnéjsi roli (Kushner et al., 2013).

Zvysujici se vyznam socioekonomickych faktori negativné ptisobi na pohybovou
aktivitu. V mnoha zemich doslo ke snizeni fyzické aktivity, a tim dochazi
k onemocnénim, jako je obezita. Dne$ni automatizovana moderni technika velmi
omezuje fyzickou aktivitu pfi praci v domacnostech (automatickd pracka, mycka

na nadobi, dalkova ovladani apod.) (Hainer et al., 2011).
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2.2 Metabolismus lipidi

Lipidy se skladaji z mnoha nestejnorodych skupin, v zasadé se jedna o hydrofobni
organické latky. Zivogichové piijimaji potravu, jejichz obsahem jsou tuky, nejéastji
ve form¢ triacylglyceroli (TAG), fosfolipidt, glykolipidl, sterold, mastnych kyselin,
steroidd a lipochromd. Lipidy maji rGzné vyuziti v organismu, nejsou pouze zdrojem
energie ve formé mastnych kyselin, ale maji i fadu biologickych funkci. Pfeména lipida
Vv organismu zahrnuje fadu procest, které¢ maji svoji specifickou ulohu v riznych ¢astech
téla, jednotlivych organech a bunkach, metabolickych a cilovych tkanich, napt. v lumenu
a enterocytech stfeva a v Krevni plazmé. Nejcastéji k metabolismu tukti dochazi v jatrech,

tukovém vazivu a v mlé¢né zlaze (Jelinek a Koudela, 2003).

2.2.1 Traveni a vstiebavani lipidu

Traveni triacylglycerolli za¢ina jiz v dutin€ Ustni lipazou, kterd je produkovéna
podjazykovymi Zldzami. Nasleduji zalude¢ni lipazy, ptfi€emz rozklad triacylglycerolti
jezde omezen zduvodu jejich nedostatetné emulgace. VétSina je travena az
ve dvanactniku. Zde pusobi soli zluGovych kyselin, které tvoii tukové kapénky.
Od této chvile muze dochdzet kenzymatickému  S$tépeni lipidd. Jednim
z nejvyznamnéj$ich enzymd, které se ucastni traveni lipida, je pankreaticka lipaza.
Kolipaza je také produktem pankreatu. Umoziuje spravnou funkci pankreatické lipazy,
jejimz uc¢inkem dochazi k odstranéni mastnych kyselin z triacylglycerolii v poloze 1 a 3

za vzniku 2-monoacylglycerolt, nazyvanych micely, a volnych mastnych kyselin.

Resorpce micel zacina pii jejich kontaktu s mikroklky ve stfevni sliznici tenkého
stieva, kde lipidové slozky (volnych mastnych kyselin a cholesterolu) pronikaji
do enterocytli. Mastné kyseliny s kratkymi fetézci jsou vstiebavany piimo a spolu
s monoacyglyceroly znovu vytvareji triacylglyceroly. V endoplazmatickém retikulu
enterocytd jsou z TGA tvofeny lipoproteiny, kterym se fika chylomikra. Tyto ¢astice jsou
dale pfenaseny do krevniho ob&hu (Matous et al., 2010).

Tuky se nejcastéji transportuji krvi v podobé¢ lipoproteinti. Tento typ transportu
predstavuje vice jak 95 %. V plazmé se nachézi patrné mnozstvi karboxylovych kyselin
vazanych na albumin. Lipoproteiny se skladaji z bilkovinné a lipidové slozky, jejichz
nedilnou soucasti jsou déle cholesteroly, triacylglyceroly, fosfolipidy a bilkoviny.

Lipoproteiny se dale d¢li dle hustoty do dalsich t¥id. VLDL (Very low density lipoprotein)
13



je lipoproteinova latka obsazena v krevni plazmé, ktera obsahuje 50 % TAG, vyssi obsah
cholesterolu a 20 % fosfolipidi. VLDL vznika v jatrech a tenkém stieve a jeji funkci je
transport TAG z jater do tukové tkané. Mastné kyseliny se do tukovych bun¢k dostavaji
diky aktivité¢ lipoproteinové lipazy LPL. Lipazu spousti protein inzulin (Jelinek
a Koudela, 2003).

Fed Fasting
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Triacylglycerol LPL
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\
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Obrazek 1: Koordinace regulace uklddani tuku a mobilizace lipidii bilé tukové tkané
(Lafontan a Langin, 2009).

14



2.3 Tukova tkan

Tukova tkan je integrovana a metabolicky aktivni tkan, kterd se sklada ze zralych
adipocytl a imunitnich bunék. Hlavni funkci tukové tkané je ukladani nadbytecné energie
Vv podobé triacylglyceroll a uvolilovani mastnych kyselin pfi nedostatku energie (Jelinek
a Koudela, 2003). Zpocatku byla funkce tohoto organu povazovana jen za ochranny
nastroj proti naraztim, tepelny izolator a jako zdroj pro ukladani zasobni energie. Dnes
sevSak uz vi, ze vtukové tkani dochazi k tvorb¢é cytokind, coz jsou hormony
produkované adipocyty. Mezi prvni objevené hormony patii faktor nddorové nekrozy
(TNF-a), ktery zpuisobuje zanét s rezistenci na inzulin a dale leptin, jenz snizuje chut’
k jidlu a jeho koncentrace se zvySuje pii obezité. Tukova tkan se nejcastéji vykytuje
V podobé bilé tukové tkané, pticemz Vv tomto piipad¢ adipocyty obsahuji velké vakuoly
Sulozenym tukem. Druhym typem je hnéda tukova tkan, ktera ma vyznam
pro termogenezi u savcu (Haluzik, 2002).

2.3.1 Bila tukova tkan

Adipocyty uchovavaji energii v podob¢ triacylglyceroli. Zralé bilé tukové bunky
predstavuji jednu az dvé tietiny z celkového poctu bilych tukovych bunék. Zbyvajici
buniky jsou soucasti leukocytu, fibroblastd, makrofagl, endotelidlnich bunék
a preadipocytt (Smas a Sul, 1995). Bila tukova tkan (white adipose tissue, WAT) je také
vysoce prokrvend imunitni tkan. Jak u lidi, tak u mysi bylo zjisténo, Ze zvétSeni velikosti
adipocytl u obezity uzce souvisi se zanétem tkané a infiltraci makrofagy (Weisberg,
2003). Podil makrofagti v normalni visceralni tukové tkani je 15 % a v ptipadé obezity se
zvysi na 45-60 % (Odegaard a Chawla, 2012). | pfes intenzivni vyzkum a identifikaci
riznych latek, piesny spousté¢ zanétu tukové tkané spjaty s obezitou neni jesté zcela
znamy (Lanthier a Leclercq, 2014).

Triacylglyceroly jsou syntetizovany v obdobi pfijmu kalorii a jsou Stépeny
K uvolnéni volnych mastnych kyselin v piipadé energetického nedostatku. Kdyz
je kaloricka bilance pozitivni, dochazi obvykle ke zvySenému ukladani energie. Zpocatku
je ptebyte¢ny tuk ulozen ve zralych adipocytech, které prochazeji hypertrofii (zvétsenim
velikosti bun¢k) a hyperplazii (zvySenim pocétu buné€k). Metabolické regulace
v kone¢ném dusledku vedou ke zvyseni piijmu potravy (Junghyo et al., 2009). Nasledné

se spusti adipogeneze, tj. diferenciace preadipocyti na nové adipocyty. Adipocytni
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hypertrofie ma skodlivé dusledky, svoji roli hraje ve spojeni s inzulinovou rezistenci
a podili se na zanétlivém ukladani tuku. Snizena stimulace adipogeneze, a tim i vétsi
zavislost na hypertrofii, je povazovana za omezujici faktor pro bezpe¢né ukladani tuku.
To mize vysvétlit vztah mezi indexem télesné hmotnosti (BMI) a metabolickymi

wrwe

kam, a jakym zptisobem, je tuk ulozen (Bays et al., 2008).

Bila tukova tkan se da dale rozdélit na podkozni (SCAT) a visceralni (nitrobfisni,
VAT) tukovou tkan. Tyto tukové zasoby se lisi jak podle jejich lokalizace, tak i podle
jejich metabolické aktivity (Ibrahim, 2010). Studie na mysich ukazuji, ze embryonalni
a kmenové buiiky, prekurzory preadipocytl, se 1i8i v zavislosti na lokalizaci tukového
ulozného prostoru (Lee et al., 2014). Akumulace podkozniho tuku pfedstavuje normalni
fyziologickou rezervu pii nadmémém piijmu vysoce kalorické stravy s omezenym
vydejem energie. Kdyz je skladovaci kapacita podkozniho tuku piekrocena, nebo
schopnost vytvaret nové adipocyty je narusena z divodu genetické predispozice nebo
psychickou namahou (stresem), tuk se zane hromadit v oblastech mimo podkozi
(Ibrahim, 2010). Tuk pfitomen kolem bfiSnich organd je znamy jako visceralni tuk,
zatimco podkozni tuk je spojovan v souvislosti s obezitou hlavné v oblasti kycli
a stehen. Pomér pasu ke ky¢lim tak odrazi relativni zvySeni visceralniho tuku ve srovnani
s podkoznim tukem.
Bfisni tuk majici tvar jablka je jednim z klicovych faktorti metabolického syndromu
a rizikovym faktorem pro vznik jaterni cirhdzy, srde¢né-cévnich komplikaci a inzulinové

rezistence, ve srovnani s perifernim podkoznim tukem ve tvaru hrusky (Lanthier

a Leclercq, 2014).
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2.3.1.1 Hormony bilé tukové tkané

Tukova tkan je také sekrecni organ, ktery vypousti spoustu latek s regulacnimi

ucinky pro mnoho tkani. Bila tukova tkan se vyviji uz v lidském plodu a u mysi

az po narozeni. Tukova tkan je nyni povaZovana také za endokrinni organ (Hainer et al.,

2011). Je znamo, ze sekrety tukové tkané ovliviuji nékolik systémd, jako je napiiklad

homeostaza energeticky metabolismus, hladina glukézy a imunitni systém (Koolman

a Rohm, 2012).

Na tabulce uvedené nize miizeme vidét prehled jednotlivych vybranych hormont

a jejich funkce.

Tabulka 1. Hlavni adipokiny tvorené bilou tukovou tkani a jejich role v metabolismu.

Prevzato a upraveno dle (Lanthier a Leclercq, 2014).

MCP1, monocytarni chemotakticky protein-1; TNF-a, tumor nekrotizujici faktor-
a, IL 6, interleukin-6; IL-1p, interleukin-13; ANGPTL2, angiopoetin-like
protein 2; RBP-4, retinol vazajici protein 4, PAl-1, inhibitor aktivatoru plazminogenu

adipokin Role
Adiponektin Oxidace mastnych kyselin, redukce tvorby glukézy v jatrech (poklesla u obezity)
Angiotensinogen Zangét, rezistence na inzulin
ANGPTL2 Zanét, rezistence na inzulin
Adipsin Zanét, rezistence na inzulin
IL-6 Zanét, rezistence na inzulin
IL-10 Proti-zanétu (pokles u obezity)
IL-1B Zanét, rezistence na inzulin
leptin Snizeni chuti k jidlu (zvySeni pfi obezité, ale odolnost vici své ¢innosti)
MCP-1 Stimulace makrofag
PAI-1 Zanét, inzulinova rezistence, kornaténi tepen
RBP-4 Rezistence na inzulin
resistin Zanét, rezistence na inzulin
TNF-a Zanét, rezistence na inzulin
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2.3.2 Hnéda tukova tkan

Tato tkan se u Krys nebo mysi tvofi jesté pred narozenim a zustava jim po cely
zivot. Hnéda tukova tkan (BAT) se sklada z adipocyti, které obsahuji o mnoho vice
mitochondrii nez WAT. Tyto adipocyty jsou bohaté na odptahujici proteiny
UCP1. Tmavsi barva tkan¢ je zptisobena obsahem zeleza v mitochondriich. Odptahujici
protein UCP-1 umoznuje pienos protontt V mitochondriich a zajistuje uvolnéni energie
ve form¢ tepla. V minulosti byla BAT povazovana za tkan vyrabéjici teplo, ktera slouzi
pfedevsim pro udrZeni télesné teploty u novorozenct, hibernujicich Zivoc¢ichili a drobnych
savcu pii Vystaveni chladu. Novodobé techniky odhalily pfitomnost metabolicky aktivni
BAT u dospé€lych muzt za uréitych podminek (Nedergaard et al., 2007). U potkant byla
aktivovana hnéda tukova tkan pfi prejidani se, byl objeven proces, ktery omezuje zvyseni
télesné hmotnosti. Tento proces se nazyva dietou indukovana termogeneze (Stock
a Rothwell, 1983). Byla objevena nova moznost 1éCit obezitu aktivaci spalovanim tukt

a vydejem energie v BAT (Lanthier a Leclercq, 2014).

Mysi, které byly krmené vysoce tu¢nou stravou a prerusované vystavovany nizkym
teplotam, jsou chranény pted priristkem télesné hmotnosti a tukové tkané. U hlodavct
BAT piispiva az k60 % klidového vydeje energie v chladném prostfedi (Cannon
a Nedergaard, 2004). Indukovana aktivace BAT zvySuje rychlost metabolismu, pfi¢emz

dochazi ke zlepseni glukdzové homeostazy (Ravussin et al., 2014).

White adlpose tissue (WAT) Brown adlpose tissue (BAT)

fat droplet

energy storage/ fatty acid oxidation/
release thermogenesis

Obrdzek 2: Bild a hnéda tukova tkan (Goto et al., 2016)
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Hlavni funkci tukové tkdn¢ je wukladdni nadbyteéné energie V podobé
triacylglyceroltl, avSak pti dlouhotrvajicim nadmérném hromadéni tuku postupné dochazi

k obezité. Tomuto onemocnéni je vénovana nasledujici ¢ast prace.
2.4 Obezita

Jedna se o multifaktorialni onemocnéni, na kterém se podili jak genetické aspekty,
tak vlivy prostfedi. Obezita je celosvétovy zdravotni problém spolecnosti, ktery
je nasledkem nadmérného hromadéni tuku v téle a mize mit nepfiznivy vliv na zdravi
(Haslam a James, 2005). Odhaduje se, ze 2,8 milionu lidi rocné na celém svété zemie
nasledkem nadvahy a obezity. Epidemiologicka studie uvadi, ze vyskyt obezity vzrostl
0 41 % mezi lety 1980 a 2013 (Ng et al., 2014). Nadvaha je obvykle definovana indexem
t&lesné hmotnosti neboli BMI. Normalni rozmezi BMI je 18.5-25 kg / m?, i kdyz rozsah
se mize li§it pro rizné zemé&. Osoby s BMI vyssim nez 30 kg / m? jsou klasifikovany jako
obézni, ty s BMI mezi 25 a 30 kg / m? jsou povazovany za majici nadvahu. Obecné plati,
Ze termin obezita se pouziva jak pro obézni jedince, tak pro jedince majici nadvahu
(Poher et al., 2015). Aktivita tukové tkan¢ je negativné ovlivnéna u obéznich pacientd,
coz vede k abnormalnimu uvoliiovani adipokini a poruchdm energetického metabolismu,
které zpusobujici chronické zanéty. Ty pak pfispivaji k inzulinové rezistenci a zvysuji
vyskyt volnych mastnych kyselin v krvi (Guilherme et al., 2008). Obezita je nejcastéji
spojena se zvySenym obsahem tukové hmoty (hypertrofii nebo hyperplazii), ktera je uzce
spojena s chronickym zanétem (Rosen a Spiegelman, 2006). Zvysena hladina zanétlivych
cytokind je pozorovana u obéznich jedinct, jedna se predevsim o cytokiny TNF-a a IL-2.
Bylo prokazéano, Ze vylu¢ovanim té€chto latek z tukovych bun€k dochéazi ke zhorSovani
adipogeneze, coz prispiva k negativnimu ukladani tukt v jinych organech (Gustafson et
al., 2009).

Globalni vzestup obezity méa vazné dopady, pfispiva ke vzniku fady onemocnéni
vcetné diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularnich chorob, metabolického syndromu
a nekterych druhti rakoviny (Haslam a James, 2005. Energetickd bilance ptedstavuje
smés ruznych faktord, které jsou ovlivnény mnoha proménnymi, jako je chovani,
nezdrava strava s pifijmem vysoce kalorické potravy, Spatny Zivotni styl, socialni
struktury, metabolické faktory a genetika. Soucet téchto interakci mezi vSemi témito

proménnymi se podili na individudlnich rozdilech ve vyvoji obezity (Mathes et al., 2011).
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2.4.1 Negenetické pri€iny obezity

Zivotni prostiedi a Zivotni styl miize ovlivnit hmotnost organismu. Obezita miize
byt nasledkem nespravnych stravovacich néavyki, nedostatku spanku, nebo stresu.
| chemické latky zrGznych pramysli mohou negativné ptlisobit na organismus
s nasledkem ristu télesné hmotnosti. Sedavy zplsob Zivota také vyvolava pozitivni

energetickou bilanci, kterd vede k nadmérnému ukladani tuku.
2.4.1.1 Spanek a obezita

V laboratornich studiich bylo zjisténo, Ze omezeni spanku je spojeno S poruchami
metabolismu glukézy, regulaci chuti k jidlu a regulaci krevniho tlaku. Cetné studie
prokazaly souvislost kratké doby spanku (obvykle <6 hodin za noc) se zvySenym indexem

télesné hmotnosti nebo obezitou, diabetem a hypertenzi (Knutson, 2010).

Rechtschaffen a Bergmann v roce 1995 provedli studii na modelovych krysach,
které byly deprivovany spankovym deficitem. Tyto krysy se spankovym deficitem
nasledné trpély riznymi poruchami, které¢ zahrnovaly teplotni zmény, zvySeny piijem
potravy, ztratu vahy, zrychleny metabolismus nebo zvysenou produkci enzymu, ktery
zprostiedkovava termogenezi v hnédé tukové tkani. Tento model ukazal, ze spanek slouzi

K termoregulaéni funkei u krys.

Dalsi studie na hlodavcich napodobila lidsky deficit spanku a méfila jeho vliv
na rychlost metabolismu. Krysy mély omezeny spanek po dobu deseti dni a dochazelo
K pozitivni energetické bilanci se zvySenim télesné hmotnosti ve srovnani s kontrolnimi

modely krys (Caron a Stephenson, 2010).

Obezita je také spojena s nadmérnou délkou denniho spanku u lidi a podporuje
spanek 1 u riznych zvifecich modeld obezity. U krys krmenych vysoko kalorickou
stravou byl pozorovan celkovy pokles Casu strdvené¢ho v bdé€losti oproti kontrolnimu
modelu. Vyvoj obezity byl také doprovazen vyskytem vétSiho denniho mnozstvi spanku.
Vysledky této studie ukazuji, ze v pripadé kratkého spanku je podporovana akumulace
prebytecné energie. Na druhou stranu akumulace prebytecné energie potlacuje bdélost
(Luppi et al., 2014).
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Védci stale studuji bazalni potfeby spanku. I pies dobu trvani spanku, ktera
je kontrastnim rysem mezi spankovym deficitem pfi studiu u hlodavct a lidi, je zapotiebi
dalSich studii na zvifecich modelech s cilem zlepsit chapani vztahu mezi nekvalitnim

spankem a obezitou.
2.4.12 Stres

Stres je pocit, ktery mtze ovlivnit chovani ¢lovéka a jeho pfijimani potravy. Byl
zkouman jeho vliv na zvitata i lidi. Stres ovliviiuje celkovy pfijem potravy ve dvou
smérech, coz vede bud’ k nedostatecnému piijmu. nebo k ptejidani se, které mlze byt
ovlivnéno zavaznosti stresoru. Chronicky stres je spojovan s vétsi preferenci prijmu vyssi
energetické a nutriéni potravy, které maji vysoky obsah cukru a tuku. Dukazy
z dlouhodobych studii naznacuji, Ze chronicky stres mize souviset s priristek hmotnosti
a rozvojem obezity. Nejvétsi ucinek je zaznamenan u muzu (Torres et al., 2007). Stres
také indukuje sekreci glukokortikoidd, ¢imz se zvySuje chut k jidlu a hladina inzulinu,
ktery podporuje piijem potravy a rozvoj obezity. Pfijatd potrava pak snizuje aktivitu
stresové reakce (Bjorntorp, 2001).

Krysy mohou byt podrobeny rtiznym stresorim v kontrolovaném laboratornim
prostfedi s peclivé sledovanym piijmem potravy. Existuji dikazy, ze zvifeci modely
mohou poskytnout cenné informace o vztahu mezi stresem a psychickymi/emocionalnimi
procesy, které tidi organismus K piijmu potravy. Tato studie analyzovala reakci
na vyvolany stres u zvifeciho modelu. Byl méfen piijem potravy u Krys po aplikaci 0,6
mA elektrickym $okem. Uelem této studie bylo ovéfit hypotézu, Ze omezeny piijem
kalorii a stres ovliviiuji vytvareni synergického zvyseni ptijmu potravy. Vysledkem byla
zvysena denni spotieba vysoce chutné potravy (Hagan et al., 2002).

Védecky tym vyvinul mys$i model trpici hyperfagii vyvolanou chronickym stresem
zpusobenym socialni podfizenosti spojenou s rozvojem obezity. Vysledkem byl piijem
nepfiméeného mnozstvi jidla a krat$i pomér sytosti nez u kontrolnich mysi (Razzoli et

al., 2015).
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2.4.1.3 Stievni mikroflora

Pribyva dikazi, ze slozeni stfevni mikroflory mize mit vliv na obezitu. V lidském
stievé je bujny mikrobialni ekosystém, ktery obsahuje asi 100 miliard mikroorganismu
a az 1000 rtznych druht, jejichz kolektivni genom obsahuje 100krat vice gent nez lidsky
genom (Tsai a Coyle, 2009).

Zatimco genom je dédi¢ny, mikrobiom je ziskavan z prostfedi v kazdé nové
generaci. Kojenci ziskavaji své prvni mikroorganismy z matky béhem porodu. Slozeni
mikroflory je specifické v kazdé oblasti téla, ale v prubéhu Zivota mlize byt upravovano
(Dominguez-Bello et al., 2010). Stfevni mikrofléra hraje roli v hostitelské homeostaze
a ziskdvani energie z pfijaté potravy. Studie prokazaly, ze nckteré slozky stfevni
mikroflory mohou od obezity chranit a jiné k ni zase predisponovat. Krom¢ toho, studie
transplantace mikroflory mysim modeltim bez osidleni stfev mikroorganismy prokazaly
ucinngjsi ziskavani energie a mély stejné rysy, jako tomu byva u obézniho typu. Zpisoby,
kterymi mize mikrobiom pfispivat k obezité¢, zahrnuji zvySené vstiebani energie
Z potravy, podporuji ukladani tuki do tukové tkdn€ a spoustéji systémové
zanéty. Budouci 1é¢by obezity mohou zahrnovat modulace stfevni mikroflory s vyuzitim
probiotik nebo prebiotik (Tsai a Coyle, 2009).

Je zajimavé, ze mysi, které nemaji mikrobiom, se nestdvaji obézni po podani
vysoce tucné stravy (Béckhed et al., 2007). Stfevni mikroflora by tak mohla byt
povazovana za faktor prostfedi z hlediska vnimani obezity a dalSich metabolickych
onemocnéni (Greiner a Biackhed, 2011). Sav¢i stievni mikroflora byla identifikovana jako
epigeneticky faktor v patogenezi metabolického syndromu a nemoci spojenych
s infekcemi (Dumas et al., 2006). Remely a kolegové v roce 2014 tuto hypotézu vyvratili,
jelikoz bylo prokazano, Ze mikroflora je v rozporu s epigenetickou regulaci u obéznich

a T2D pacientd.
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2.4.2 Genetické pri€iny obezity

Geneticka pfi¢ina obezity byla prokdzana pomoci vazebné analyzy dvojcat. Tato
studie vyuzila monozygotnich dvojcat, ktera jsou geneticky identicka, zatimco dizygotni
dvojcata identicka nejsou, sdileji pouze 50 % svého genetického materialu. Heritabilita
tukové hmoty u jednovaje¢nych dvojcat byla stanovena v rozmezi od 70-90 %, zatimco

dvojvajecna dvojcata méla pouze 35 az 45% shodu (Stunkard et al., 1986a).

Faktory zivotniho prostfedi mohou mit vliv na genetické zmény a pfispivat tak
ke zvySsenému vyskytu obezity. Navic epigenetické mechanismy, mezi které patii
| faktory Zivotniho prostiedi, zpisobuji zmény v expresi genti, coz by také mohlo pomoci

vysvétlit pozorovany vzestup obezity (Albuquerque et al., 2015).

Na zakladé genetickych a fenotypovych charakteristik l1ze popsat dva typy forem
genetické obezity. Prvni formou je monogenni obezita a druhou polygenni obezita.
Vétsina gend zapojenych do obezity také souvisi s pfijmem potravy, regulaci energetické

bilance a ukladanim tukt (O'Rahilly a Farooqi, 2008).

2.4.2.1 Monogenni obezita

Monogenni formy obezity vznikaji zménou jediného genu a jsou vzacné, postihuji
asi 5 % populace (Gonzalez-Jiménez et al., 2012). Pti hledani homolognich mutaci u mysi
bylo identifikovano nékolik lidskych forem obezity (Huszar et al., 1997). Diky témto
modelovym zvifatim doSlo k pochopeni molekularnich mechanismt vzniku lidské

obezity (Lutz a Woods, 2012).
Bylo zjisténo vice nez 200 mutaci jednoho genu, ktery zptsobuje obezitu (Mutch

a Clément, 2006). Je zajimavé, ze vSechny tyto mutace 1ze nalézt pouze v deseti genech
(Rankinen et al., 2006). Existuje osm prozkoumanych monogennich gent obezity: leptin
(LEP), leptinovy receptor (LEPR), z mozku odvozeny neurotrofni faktor (BDNF),
POMC, SIM1, PCSK1l, MC4R a neurotrofni tyrosin kindza receptoru
2 (NTRK2). Mutace v téchto osmi genech jsou pfi¢inou nastupu riznych forem obezity,
diabetu a celkového prejidani se (D’ Angelo a Koiffmann, 2012).

Vsechny tyto geny koduji proteiny, které se podileji na uklddani tuku, ovliviiuji

piijem potravy a vydej energie (Gonzaler J. et al., 2012).
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Obrazek 3: Znazornéni leptinu po prijmu potravy (Clément a Ferr, 2003).
Na obrazku vyse je znazornéno schéma regulace leptinu pfi piijmu potravy. Leptin
z adipocytl se vaze na receptory v hypotalamu. Dochazi ke zvysené syntéze a sekreci
a-MSH  (a-melanocyt stimulujici hormon). Tento hormonje tvoien zPOMC
prostfednictvim  proteolytického  Stépeni  zprostiedkovaného pomoci PC-1.
a-MSH se vaze na MC4R, ¢imz se inhibuji efektory pfijmu potravy. Identifikované
mutované monogenni formy obezity u lidi a zvifat jsou oznaceny teckovanou ¢arou

(Clément a Ferr, 2003).

2.42.2 Polygenni obezita

Jak je uvedeno vySe, i1 kdyZz existuje n¢kolik mutaci jediného genu, které byly
identifikovany a zptisobuji obezitu a diabetes, ptiblizné dvé tietiny obezity se dédi, proto
je vtomto piipadé polygenni zavislost (Stunkard et al., 1986b). Potencialné mnoho
polygennich variant hraje roli v regulaci télesné hmotnosti. Odhaduje se, ze celkovy pocet
gentl s malym ucinkem je vétsi nez 100. Pokud se v jedinci skryva mnoho polygennich
polymorfismu, které zvysuji télesnou hmotnost, nasledkem muze byt obezita. Kazdy

jednotlivy polymorfismus bude mit vys$si frekvenci u obéznich jedinct, oproti tém
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hubenym. Polygenni zaklad obezity znamen4, Ze je nepravdépodobné, aby dva ndhodné

vybrani jedinci méli stejny typ obezity (Hinney et al., 2010).

2.42.3 Metody detekce genii

Studie obezity spociva v analyze genovych variaci genomové DNA (jednotlivych
polymorfismi nebo mikrosatelitti), nachazejicich se uvniti nebo v blizkosti kandidatnich
gend (Albuquerque et al., 2015). Analyzu genetické obezity I1ze provadét ptimo v lidské
populaci nebo na zvifecich modelech. Mezi postupy pouzivané pii detekci a analyze
kandidatnich gent pro regulaci télesné hmotnosti patii vazebna analyza a celogenomové
skenovani, asociacni studie kandidatnich genti a celogenomova asocia¢ni studie
(GWAS). Jejich cilem je urcit, zda existuje vztah mezi genetickou variaci a znaky
souvisejicimi s obezitou (Hinney et al.,, 2010). Celogenomova asocia¢ni studie
je nejcastéji  pouzivana metoda, ktera umoziuje geneticky skenovat Cetné
jednonukleotidové polymorfismy (SNP) v ramci celého genomu pomoci vykonnych
statistickych metod pro identifikaci lokust spojenych s uréitym fenotypem. Zatim
celkem probéhlo 5 vin GWAS studii obezity. Prvni identifikovany lokus pomoci GWAS

byl FTO gen. Dnes uz je vice nez 50 genetickych lokust, které jsou spojovany s alespon
jednim znakem souvisejicim s obezitou (Sandholt et al., 2012).

Nedavna studie ukazala 14 pravdépodobnych gent podilejicich se na vzniku
obezity (FTO, MCA4R, BDNF, NRXN3, ETV5, MTCH2, SEC16B, TFAP2B, TMEM18,
KCTD15, NEGR1, GNPDA2, FAIM2 aLYPLAL1) vyskytujicich se v hypotalamu
obéznich a fenotypové normalnich krys. Tato studie podporuje potencialni centralni
ucinek téchto gend na homeostazu energie (Schmid et al., 2012). Kromeé role téchto genti
podilejicich se na centralni regulaci pfijmu potravy v obezité¢ byla tato predispozice
posilena zjisténim, ze 3 lokusy citlivé na obezitu (MC4R, SH2B1 a BDNF) se nachazeji
v blizkosti téchto gent, které jsou spjaty s monogenni formou obezity (Burgio et al.,

2015).
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Obrazek 4: Lokusy spojené s obezitou. Téemeér v kazdém lidském chromozomu byl nalezen lokus
spojeny s predispozici k obéznimu fenotypu (BMI, brisni tuk, procento tuku nebo extrémni obezita)

(Albuquerque et al., 2015).

2.5 Vybrané geny pro metabolismus a ukladani tuku u savcu

2.5.1 Gen PPARy

Tento gen je lokalizovan na 6. chromozomu u modelového organismu mysi doméci
(Mus musculus). U lidi je lokalizovan na 3. chromozomu. Patii do rodiny jadernych
receptort a koduje ligand-dependentni transkripéni faktory, které hraji dulezitou roli
v regulaci genové exprese spojené s ruznymi fyziologickymi procesy. PPARy byl
charakterizovan jako hlavni regulator pro rozvoj tukovych bun¢k. Aktivace proteinu
PPARY zlepsuje citlivost na inzulin u hlodavct i lidi. Ridi ndkteré metabolické ¢innosti,
véetné rozlozeni lipidovych ulozist’, a reguluje metabolické a zanétlivé mediatory zndmé
jako adipokiny (Tontonoz a Spiegelman, 2008). Gen PPARy je transkribovan

z promotort, které¢ vedou ke vzniku dvou hlavnich proteinovych izoforem PPARyl
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a PPARY2. Obé¢ izoformy jsou exprimovany v adipocytech. Endogenni ligand PPARY
zustava nezndmy, ackoliv bylo prokazano nékolik lipidovych metabolitt, jako naptiklad
signalni molekuly v¢etné polynenasycenych mastnych kyselin (Zhu et al., 1995).
Modelovani lidskych dominantnich negativnich mutaci PPARy je dulezité
vzhledem k jeho vlivu na lidské metabolické nemoci. Proto védci generovali mysi linie,
které nesou podobné dominantni negativni mutace v genu PPARy (Pap et al., 2016).
(Tsai et al., 2004) generoval mysi model obsahujici substituci aminokyselin P (prolin)
465 za L (leucin) v PPARy, coz je ekvivalent mutace lidského (P467L). Homozygotni
mutace P465L PPARY je letalni, ale heterozygotni zvifata vykazuji hypertenzi a méni
distribuci tukového tkané podobné jako u lidskych fenotypt. Na rozdil od tézké
inzulinové rezistence u pacientit s PPARy P467L, mutantni mysi P465L PPARy maji

normalni citlivost na inzulin.

V jiné studii substitu¢ni mutace genu PPARy L (leucin) 466 za A (alanin) na modelu
mysi zpisobuje poruchu metabolismu tuku, zvySené hladiny volnych mastnych kyselin,
hypertenzi a vykazuje mirnou inzulinovou rezistenci pfi podavani diety s vysokym
obsahem tuku (Freedman et al., 2005). Kromé toho mysi, které nesou dominantni
negativni mutace PPARy, vykazuji zménu lokalizace a distribuce tukové tkané, coz
odhaluje roli PPARy, ktera kontroluje distribuci tuku v téle. Jednomu z modelt chybél
alanin v poloze 112 (S112A), ktery blokuje serinovou fosforylaci, coz vede k aktivnimu
PPARy se zvySenym sérovym adiponektinem a snizenou hladinou FFA na dieté
S vysokym obsahem tuku. Tento vysledek naznacuje, Ze modulace fosforylace PPARy
muze slouzit jako farmakologicky cil pro zvyseni citlivosti k inzulinu (Rangwala et al.,
2003).

Substitu¢ni mutace PPARy2 P (prolinu) 12 za A (alanin) v lidskych populacich byla
také generovana u mysiho modelu P12A. Homozygotni mysi Vv této mutaci jsou
zivotaschopné, nicméné maji S$tihly fenotyp a zlepSenou citlivost na inzulin
pfi vysokotu¢né dieté. Studie ukazala, ze PI2A varianta PPARy2 je dulezitym
modulatorem v metabolické kontrole, ale ucinky zavisi na metabolickém kontextu

a interakcich gent a prostiedi (Heikkinen et al., 2008).

Po porovnani poznatkl lidskych a mySich metabolickych chorob souvisejicich
s PPARy miize byt konstatovano, ze mySi modely mohou byt obecné pouzity

pro pozorovani a hlubsi pochopeni procesti lidskych onemocnéni. Je vSak dulezité veédet,
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ze 1 pres genetické a fyziologické podobnosti, maji mysi mnoho specifickych vlastnosti,
které ztézuji extrapolaci vysledki u mysi na Clovéka. Kromé toho existuji rtizné
podminky U mysi, jako je genetické pozadi, pohlavi, vék, strava a environmentalni
podminky, které by mohly dale zkreslit vysledky. V poslednich deseti letech
celogenomové studie zménily epidemiologicky a funkéni vyzkum PPAR variant jak
u lidi, tak u mysi. Systémové pouzivané epigenetické a transkriptomické analyzy jsou
nutné v riznych PPARy mysich mutanti pro objasnéni role PPARy v metabolickém

syndromu (Pap et al., 2016).

Cilem dalsi studie provedené na prase¢im modelovém organismu bylo zkoumani
kandidatniho genu PPARy pro kvalitu masa u prasat. Cast PPARy promotoru byla
amplifikovana pomoci PCR a nasledné testovana sekvenovanim
na polymorfismy. Substituce aminokyselin  (Metionin59Valin) byla detekovana
Vv prasecim PPARy genu spolu se ¢tyfmi polymorfismy v promotorové oblasti tukove
specifické PPARy2. Tii z téchto polymorfismi byly vybrany pro genotypizaci
a testovany na souvislost s kvalitou masa a ristovymi vlastnostmi, v zavislosti na pfistupu
kandidatnich genii. Vice nez 1500 zvitat z riznych linii a populaci bylo pouzito ve studii
se zaznamy o kvalitt masa a jatenymi znaky.Nebylo nalezeno zadné
presvédcivé sdruzeni mezi znaky vySetfovanych a PPARYy genotypt. Zda se, ze variace
v PPARY lokusu neovliviiuje kvalitu masa a rustové znaky v chovu prasat ve studované

populaci (Grindflek et al., 2004).

2.5.2 Gen FABP4

Proteiny vazajici mastné kyseliny (FABPs) jsou ¢leny rodiny proteini vazajicich
lipidy. Primarni alohou vSech FAB proteinti je regulace, absorpce a intracelularni
transport mastnych kyselin. I kdyZz maji rozdilnou proteinovou sekvenci, genova struktura
je identicka. Tyto geny FABP se skladaji ze 4 exonti a 3 intronti a nékteré z nich
se nachazi ve stejné chromozomalni oblasti. Vzhledem k jejich fyziologickym
vlastnostem byly testovany nékteré FABP geny za ucelem identifikace mutaci, které
se ucastni lipidového metabolismu. Praseci FABPs byly studovany jako kandidatni geny

se zasadnim vlivem na tu¢né vlastnosti (Chmurzynska, 2006).

Studie na mySich s vyfazenym genem FABP4 vykazovaly zvySeni tclesné

hmotnosti a snizenou rezistenci k inzulinu. Tyto vysledky byly zaznamenany
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u modelovych mysi krmenych stravou s vysokym obsahem tuku, i u modelti s genetickou
predispozici k obezité. Citlivost na inzulin nebyla pozorovana u mysi se standardnim
fenotypem (Hotamisligil et al., 1996). Piedpoklada se, Ze FABP4 aktivuje
hormon-senzitivni lipazu (HSL) v adipocytech k regulaci lipolyzy (Shen et al., 1999).

Protein FABP4 hraje kli¢ovou roli v pfepravé mastnych kyselin a synergicky
se zvysuje s leptinem pii vzniku zanétlivé tukové tkané. Bylo zjisténo, Ze FABP snizuje
expresi leptinu v mysich adipocytech. FABP ma vsSak snizenou expresi v zavislosti

na pusobeni leptinu (Gan et al., 2015).

FABP4 byl také izolovan a sekvenovan pro studium diferenciaci intramuskularniho
tuku (IMF) u prasat. Kodujici sekvence praseciho FABP4 je vysoce konzervativni skrz
lidsky, my$i i krysi gen. VSechny funkéné dulezité aminokyseliny jsou také
konzervativni. Tato vysoka podobnost zasahuje do prvnich 270 bp (bazickych part)
Vv regulacni oblasti 5 '. V této oblasti se nachazi sekvence 56 bp nukleotidd. Zde byla
nalezena identicka sekvence s mySim FABP4 genem, ktera obsahuje vazebna mista
pro C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein) a AP-1 (activator protein 1) transkrip¢ni
faktory. Tato sekvence je zapojena do regulace FABP4. Gen FABP4 byl u prasete
lokalizovan na 4. chromozomu pomoci PCR zcela v souladu s mapovanim u ¢lovéka

a mysi (Gerbens et al., 1998).

V prvnim intronu prase¢tho FABP4 genu mikrosatelitni sekvence zjistila
polymorfismy pro vSech Sest plemen testovanych prasat. Tato geneticka variace v genu
FABP4 byla spojena s rozdily v obsahu intramuskularniho tuku v populaci Duroc. Dale
bylo zjisténo, Ze nema zadny vliv na tloustku hibetniho sadla, ani na snizeni kvality
masa. Na zaklad¢ vysledl studii bylo zjiSténo, ze FABP4 se podili na regulaci rastu

intramuskularniho tuku u prasat plemene Duroc (Gerbens et al., 1998).

2.5.3 Gen FTO

Tento gen byva spojovan s rizikem obezity, je vysoce regulovan pfi diferenciaci
a proliferaci preadipocyti. Nedostatek proteinu FTO miZze zpUsobit zpomaleni ristu
kromé& hmotnosti a redukovat velikost tukovych bunek u mysi in vivo (Jiao et al., 2016).
Puvodné byl identifikovan v roce 1999 mutaci zpasobujici srostlé prsty (Ft). Jeho

identifikovana velikost byla 1,6 mbp (megabazickych pard) a lokalizace
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na chromozomu 8. Nasledky homozygott s touto mutaci jsou jiz v embryonalni fazi
letalni. (Peters et al., 2002).

FTO hraje dulezitou roli v adipogenezi a je mu piipisovan vyssi index télesné
hmotnosti. Vzhledem k podobnosti mezi FTO a IRX3 (homeoboxovy transkripéni faktor)
zvitecich modeli a lidi mohou tyto geny pusobit ve shod¢ s cilem regulovat adipogenezi.
Uvadi se, ze FTO hraje roli v bilé tukové tkani, ktera méni svou schopnost reagovat
na piijem potravy s vysokym obsahem tukti. Pro zkoumani biologické funkce genu FTO
byly mysi s pivodnim fenotypem a mysi s deficitnim FTO genem krmeny standardni
nebo velice tuénou stravou po dobu 16 tydni. Béhem této doby doSlo ke zménam
v metabolismu, chovani a morfologii bilé tukové tkané. Vysledky ukazaly, Ze deficit FTO
zvySuje expresi gentl souvisejicich s tvorbou tukové tkané. Krome toho vysledky uvadeji
nové zjisténi, a to zvysenou expresi IRX3 u FTO deficitnich mysi po krmeni s vysokym
obsahem tukt. Toto zjisténi indikuje komplexni vztah mezi FTO, IRX3 a metabolismem
tukll. Zajimavé je, ze gen IRX3 ma zvySenou regulaci spolu se ztratou hmotnosti
v lidskych adipocytech, coz naznacuje jeho ulohu v metabolismu adipocyti (Dankel
et al., 2010). Zatim neni znamo, zda genova exprese Irx3 muze byt upravena v zavislosti

na vyfazeni Fto genu u mysi. (Ronkainen et al., 2015).

Jedna studie byla zaméfena na FTO gen ve spojitosti s ukladanim tuku u italskych
Duroc prasat. Po osekvenovani 4. exonu a ¢asti 3. a 4. intronu u deviti riiznych prasecich
plemen byly identifikovany tfi SNP. Vysledky po analyze ukazaly souvislost
mezi FTO markerem a intermuskularnim ukladanim tuku u italského Duroc plemene

(Fontanesi et al., 2009).

Séllman a kolegové v roce 2013 amplifikovali cely gen FTO o celkové velikosti
412 kbp (kilobazi). Studie byla zaméfena na §védské déti, z nichz 524 trpélo tézkou
obezitou a 527 bylo stihlych. Detekovalo se 705 jednonukleotidovych polymorfismu
(SNP), z nichz 19 bylo novych a spojenych s obezitou v prvnim intronu genu FTO.
Téchto 10 potvrzenych SNP spojenych s obezitou ma silngjsi asociaci nez bézné
studované SNP. Tato studie poskytla komplexni mapu variaci spojenych s obezitou
v genu FTO, identifikovala nové SNP a vyhodnotila ptedpokladané pfi¢iny riznych
variant. Predpoklada se, ze intron ¢islo 1 je jedinou oblasti v genu FTO, ktera je spojena
s obezitou (Sdllman et al, 2013).
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2.5.4 Gen LEP aLEPR

Leptin, téz znamy jako ob gen, je umistén na 7. chromozomu u lidi. Tvoii ho
3 exony a 2 introny o délce 20 kbp (kilobazickych part) DNA. Jeho hlavni ulohou je
udrZovat energetickou rovnovahu v téle prostfednictvim nervovych drah hypotalamu,
které exprimuji leptinovy receptor (Schwartz et al., 2000). Tento hormon je produkovan
Vv tukové tkani, a to predevs§im v bilé tukové tkani. Vyzkum ukézal, ze v ptipad€ uvolnéni
veétstho mnozstvi leptinu, méd mensi ucinky v mozku pro fizeni hladu a piijmu
potravy. Vysledkem je nekontrolovatelné ptejidani, coz vede k vétSimu ukladani tukt

(Ozata et al., 1999)

Nékteré studie naznacuji, Ze leptin mlize mit stimulujici vliv na oxidaci tuku
U obéznich jedinct. Uvadi se, ze velké tukové bunky produkuji vice leptinu nez ty
malé. Koncentrace leptinu jsou vysoce korelované s obsahem télesného tuku

u novorozenct, déti a dospélych (Verdich et al., 2001).

Prvni geneticky defekt leptinu, ktery je exprimovan genem LEP, byl popsan v roce
1950 jako spontanni mutace v ob genu mysi na 6. chromozomu, ktera zptisobuje zavazné
obézni fenotyp vzhledem k ptejidani se a snizenému energetickému vydeji. V roce 1966
byl identifikovan druhy kmen mysi s t€zkym syndromem obezity. Homozygoti u mysi
trpéli mutaci, kterda méla za nasledek onemocnéni diabetes (db) a vyznacovala
se piejidanim a ranym nastupem obezity. Toto pozorovani ptedstavovalo zasadni pralom
Vv oblasti genetiky ve spojeni s obezitou (Coleman et al., 1978). Db mysi byly citlivé
na hubnuti ucinkem leptinu, coZ naznacovalo, ze db lokus koduje receptor leptinu.
Pozdé¢ji doslo k naklonovani defektniho genu ob mysi. Na zaklad¢ fyziologickych ucinkt
se tento peptid pojmenoval Leptin, coz bylo odvozeno z feckého slova leptos znamenajici
tenky (Zhang et al 1994).

Leptin ptisobi prostfednictvim leptinového receptoru (LEPR), téz znamy jako OBR
gen. Leptinovy receptor se nachdzi v mnoha tkanich v né€kolika alternativné sestfiZzenych
formach, coZz upozoriluje na moznost, Ze leptin piisobi v mnoha tkanich, vcetné

hypotalamu.

Chung s kolektivem vroce 1996 definovali hranice 18 kodujicich exont
LEPR. OBR gen je umistén na mys$im chromozomu 4 a obsahuje recesivni mutaci

souvisejici s obezitou a diabetem (db) (Tartaglia et al., 1995).
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Takaya s kolektivem v roce 1996 identifikovali mutaci v OBR genu u obéznich
potkanti (fa / fa). Pfi této mutaci dochdzi k zdméné A (adenosinu) za C (cytosin) v poloze
806. nukleotidu, coz ma za nasledek pfeménu jedné aminokyseliny glutaminu na prolin
v poloze 269. Jiné obézni krysy mély bodovou mutaci v pozici 763. nukleotidu. Tato
mutace zapficini predcasny stop kodon, ktery vede k celkovému nedostatku LEPR
na bunééném povrchu. Tyto krysy se vyznacuji morbidni obezitou, hyperfagii a cetnymi
hormonalnimi poruchami (Wu-peng et al., 1997).

V roce 2012 byla provedena studie na blizsi charakteristiku praseciho LEP genu
u experimentalniho kiizeni Landrace s Iberskym plemenem pro identifikaci
polymorfismii spojenych s produktivitou a vlastnostmi spojenymi s jakosti. Sekvenovani
genu LEP umoznilo identifikovat 39 polymorfismd, z nichz 8 je novych. Tti intronové
SNP s aditivnimi u¢inky maji vliv na Zivou a jatecni hmotnost a dominantné pisobi
na tloust’ku hibetniho sadla. Byly zjistény nové ucinky obou LEP a LEPR polymorfismi
na slozeni mastnych kyselin v podkoznim tuku. Vysledky naznacuji, ze alely genti LEP
a LEPR iberskych vepit vedou ke zvySeni rustu, tucnosti a obsahu nasycenych mastnych
kyselin v tuku, coz by mohlo byt zapfiinéno zvySenym piijmem Kkrmiva
(Pérez-Montarelo et al., 2012).

2.5.5 Gen MC4R

Tento gen koduje protein patiici do rodiny melanokortinovych receptord.
Melanokortinové receptory jsou spfazeny S transmembranovymi G-proteiny, které
reaguji na malé peptidové hormony a vykazuji rizné funkce v rlznych typech tkané.
Naruseni tohoto genu podporuje piejidani se vedouci az k t€Zké obezité a je spojeno
se zvySenymi hladinami cholesterolu a inzulinovou rezistenci (Hinney et al., 2010).
MC4R je exprimovan ptredev$im v centralnim nervovém systému Vv hypotalamu, kde se
podili na fizeni pfijmu potravy a regulaci vydeje energie (Gantz et al.,1993).

Vytazenim genu MC4R u modelovych mysi se zjistilo, Ze a-melanocyt stimulujici
hormon (a-MSH) a agouti protein (AGRP) ovliviuji energetickou homeostazu
prostiednictvim MC receptorti. MC4 receptor se podili na regulaci pfijmu potravy.
P1i specifické inaktivaci MC4R dochazi k ptejidani se s nasledkem morbidni obezity.

Mysi s vyfazenym genem MC4 nereaguji na leptin, AGRP nebo aMSH. Casto se uvadi,
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ze podobné mutace receptoru MC4, jsou nejcastéjsi genetickou pricinou obezity u lidi

(Marsh et al., 1999).

Jina populacni studie hodnotila souvislost mezi polymorfismem V (valin) 103l
(izoleucin) v genu MC4R a obezitou. Studie byla zaloZena na populaci Spojeného
kralovstvi 0 celkovém poctu 8304 jedincu. Pti analyze studie méli pacienti nesouci
izoleucinovou alelu 18% nizsi riziko obezity. Tato studie potvrzuje, Ze polymorfismus
V103l zabranuje vzniku obezity u lidi na irovni populace. Poskytuje ditkkaz, ze specifické
varianty genii mohou alesponl ¢astecné vysvétlit nachylnost a odolnost vici béznym
formam lidské obezity. Lepsi pochopeni mechanismi, které jsou zakladem této asociace,
pomuze zjistit, zda zmény v aktivit¢ MC4R maji terapeuticky potencial (Young
et al.,2007).

Nékolik studii také uvedlo, Ze praseci gen MCA4R je spojovan s piijmem krmiva,
tukem a rastovymi vlastnostmi. Kim s kolegy vroce 2000 studovali MC4R jako
kandidatni gen pro kontrolu ekonomicky dulezitych rastovych a vykonnostnich
zvlastnosti u prasete. Substituéni bodovd mutace byla identifikovdna ve vysoce
konzervativni oblasti genu MCR. Pro zjisténi, zda doslo k asociaci polymorfismu MC4R
s fenotypovou rozdilnosti, testovali mutaci ve velkém poctu jednotlivych zvitat z nékolika
ruznych prasecich linii. Analyza ukéazala vyrazné sdruzeni MC4R genotypu s hibetnim
sadlem a rastovou rychlosti v poctu linii k celkovému piijmu krmiva. Je pravdépodobné,
ze aminokyselinovy zbytek MC4R mutace (nebo uzce souvisejici mutace) zpusobuje
vyznamnou funkéni zménu funkce MC4R. Mutace v tomto prase¢im genu ukazuji
vyznamnou podobnost s lidskym genem MC4R, a proto je jejich aplikace stejné dilezita

jak na hospodatskych zvitatech, tak v humanni mediciné (Kim et al., 2000).
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2.6 Epigenetika

V poslednich nékolika letech epigenetické regulace genové exprese piedstavuji
potencialni moznost, ktera by mohla vysvétlit individualni rozdily ve velikosti rizika
obezity (Campion et al., 2009).

Epigenetika mize byt definovana jako dédi¢né zmény, které jsou mitoticky stabilni
a maji vliv na funkci genu, pficemz nedochazi ke zménam v sekvenci DNA
(Bird, 2002). Na molekularni Grovni epigenetické markery zahrnuji metylaci genomové
DNA, zmény v organizaci chromatické modifikace histond, nekddujici mikro RNA
(miRNA), genomovy imprinting, nekovalentni mechanismy, a dalsi jaderné proteiny,

které jsou rozhodujici pro epigenetické regulace genové exprese (Campion et al., 2009).

Metylace DNA je reverzibilni proces, ktery je provadén enzymy
DNA metyltransferazou a DNA demetylazou. Princip tohoto procesu spoc¢iva v pridani
metylové skupiny na cytosin v konkrétnich oblastech, tzv. CpG ostrovi. Oblasti s niz$i
transkripéni aktivitou byly zjistény jako vysoce metylované, zatimco hypometylace
cytosinu byla spojena se zvysenou expresi genu (Miranda a Jones, 2007). Epigenetické
znaky se mohou zménit oproti DNA genotypim béhem zivota a maji heterogenni
distribuci v tkanich. Nicmén¢, 5-metyl-cytosin predstavuje piiblizn¢ 1 % celkovych bazi
DNA, a proto se odhaduji na 70-80 % vSech CpG dinukleotidi v genomu (Ehrlich et al.,
1982).

Epigenetické mechanismy se do zna¢né miry shoduji s fetalnim metabolickym
programovanim. Bylo zjiS§téno, Ze pii vystaveni plodu nepfiznivym podminkdm
z hlediska nedostate¢né vyzivy, dochazi k adaptaci na tyto podminky, a to formou zmény
genové exprese, ktera se tyka regulace tkanové specifickych metylovanych cytosint,
modulace acetylace, diferenciace bun¢k, a kmenovych bunék (Sookoian et al., 2013).
plodu. V poslednim desetileti bylo provedeno mnoho studii poskytujicich dikaz o tom,
ze strava matek béhem t¢hotenstvi mize zpusobit kratkodobé i dlouhodobé ucinky
na zdravi potomku, vcetné¢ metabolickych syndromu. Nejcitlivéjsi casové obdobi pro
vyvojové programovani nadmérné tukové tkan¢ je v dob¢ gestace a laktace (Lukaszewski
etal., 2013).

Podminky prostfedi v déloze miizou mit celozivotni vliv na nachylnost k rozvoji

obézniho fenotypu. Zivotaschopné zluté mysi Agouti ¥ slouzi jako jeden z nejlepsich
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ptiklada, jak Zivotni prostiedi interaguje s epigenetickou regulaci genové exprese, a tim
ovliviuje fenotyp (Wolff et al., 1998). Mysi agouti gen ovliviiuje metylaci DNA
na poc¢atku vyvoje tim, ze ovlivituje barvu srsti korelujici s t€lesnou hmotnosti dospélych
jedinct. Pii zménach matciny stravy muze dojit ke zméné potomstva s velkymi rozdily
Vjednotlivé  barvé srsti  a  obéznim  fenotypem, jelikoz  epigeneticka

modifikace agouti genu byla zalozena v raném vyvoji. Tento ucinek matetské stravy
na barvu srsti potomki byl zptisoben zvysenim urovné metylace u AYY alely (Waterland

a Jirtle, 2003). Tyto zmény ve fenotypu jsou zpuisobeny metylacemi DNA, které byly
ziskany v pribchu ¢asného embryonélniho vyvoje a prosly pies matefskou zarode¢nou
linii majici za nasledek stabilni mezigeneraéni pienos (Khosla et al., 2001).

Jedna epigeneticka studie se zabyvala problematikou, zda vysokoenergeticka
strava muze mit vliv na metylaci genu LEP v misté promotoru u krys. Vysledky ukazuji,

ze metylace LEP mize byt ovlivnéna obezitou indukovanou dietou (Milagro et al., 2009).

Widiker s kolektivem se v roce 2010 zabyvali stanovenim metyla¢niho stavu
a hladiny exprese genu MCA4R. Studie pracovala se vzorky z mozkové tkané mysi.
Vysledky ukazaly, Ze metylace CpG byla snizena v odpovédi na dietu s vysokym

obsahem tuku.

35



2.7 Diabetes mellitus

Tento typ onemocnéni se Casto vyskytuje ve spojitosti S obezitou. Jedna se
0 chronické riznorodé onemocnéni charakterizované hyperglykémii (zvySenim krevniho
cukru nad normu). NejcastéjSimi ptiznaky diabetu je Casty pocit zizn€, malatnost,
opakujici se infekce, $patn¢ se hojici rany, ztrata hmotnosti a dalsi. Toto onemocnéni Ize

rozdé¢lit do nékolika skupin.

Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) piedstavuje 5-10 % ze vSech piipadt tohoto
onemocnéni. Obvykle se vyskytuje v détstvi nebo adolescenci a je obecné povazovano
za autoimunitni onemocnéni. Pii tomto onemocnéni jsou napadany [-bunky
Langerhansovych ostruvka slinivky bii$ni, coz v dusledku vede k hlubokému snizeni
koncentrace inzulinu v krvi (Imagawa et al., 2001). Autoimunitni destrukce f-bun¢k ma
n¢kolik genetickych predpokladi a je také spojena s faktory prostiedi, které nejsou stale
piesné definovany (American Diabetes Association, 2014).

Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) je nejbéznéjsi forma, ktera postihuje téméef
90 % ptipadli onemocnéni. Obvykle se vyskytuje pozdéji nez v dobé dospivani.
V souvislosti s obezitou je témét vzdy spojena s ¢asnym nastupem inzulinové rezistence,
dysfunkci B-bun¢k, a nakonec nedostatkem inzulinu. Inzulinova rezistence se muze
zlep$it pomoci snizeni télesné hmotnosti, ale zfidka je obnovena do normalniho stavu.
Pti¢iny vzniku nemoci nejsou dobie charakterizovany a spolu s TADM mohou mit také
zakladni genetické predispozice. V soucasné dobé se odhaduje zhruba 382 miliont
jednotlivel po celém svété trpicich timto onemocnénim (Dagogo-Jack a Santiago, 1997).
Tato forma diabetu je ¢asto diagnostikovana o mnoho let pozdéji od jejiho vzniku, protoze
se hyperglykémie vyviji postupné. Riziko vzniku této formy diabetu se zvysuje s vékem,
obezitou a nedostatkem fyzické aktivity. Vyskytuje se ¢astéji u Zzen s predchozim GDM
(gestaénim diabetem) a u jedincti s hypertenzi. Casto byva spojovano se silnou
genetickou predispozici, vice, nez je tomu u autoimunitni formy diabetes mellitus
1. typu. Nicméng, genetika této formy diabetu je komplexni a neni plné definovana

(American Diabetes Association, 2014).

Blizsi specifikace dalSich typt diebetu je velice obsahlym tématem, které by

pfesahovalo rozsah této bakalatske prace.
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2.8 Lécba obezity

2.8.1.1 Nutrigenetika a nutrigenomika

Nutrigenetika studuje 0G¢inek genetické variace Vv interakci mezi stravou
a onemocnénim, a to za ucelem stanoveni dietniho doporuceni. Zohlediluje mozna rizika
a prinosy specifickych diet nebo slozek potravy pro jedince, v zavislosti na jejich
genetickych vlastnostech. Oproti tomu nutrigenomika studie vliv Zivin na genovou
expresi (Miiller a Kersten, 2003). Vyziva je jednim z faktort Zivotniho stylu, které
ptispivaji k rozvoji a progresi obezity. Vhodny ptijem energie a zivin by mél byt v takové
mife, aby se zabranilo pfibyvani na vaze. Kromé toho, epigenetické studie prokazaly,
ze nékteré ziviny v potravé by mohly hrat roli v epigenetice, a regulovat tak expresi genu.
Mnoho potravinovych komponent mize modulovat epigenetické jevy pomoci inhibice
enzymt, jako jsou DNA metyltransferazy a histonové deacetylazy. Mezi tyto latky patii
i vitamin B12 a kyselina listova, které poskytuji metylovou skupinu pro metyla¢ni reakce
DNA (McKay a Matherse, 2011).

Kucharski a kolegové v roce 2008 poskytli dikazy, Zze epigenetické informace
by mohly byt rizné pozménény nutricni dietou u vely medonosné (Apis
mellifera). Kromé toho bylo zjisténo, Ze epigenetické modifikace mohou vyvolat zasadni
zmény ve vyvoji v€el s dopadem na reprodukéni a behavioralni stav. Plodné kralovny
a sterilni dé€lnice jsou alternativni formy dospé€lé samici vcely, které se vyvinou
z geneticky identické larvy nasledujicim rozdilnym krmenim s mateti kaSickou. Kdyz
jsou vceli larvy krmeny mateti kaSickou, dojde k vypnuti exprese DNA Dnmt3 a jsou
exprimovany jiné geny. Z vétSiny larev se poté vyvinou krdlovny, zatimco u vcelich
larev, které nejsou krmeny mateti kasi¢kou, zistava Dnmt3 aktivni a larvalni vyvoj konc¢i

stadiem délnice.

Na zéklad¢ soucasnych znalosti by se dalo oc¢ekévat, Ze v budoucnu bude mozné
vyuzivat informace obsaZené¢ v genomu pro nutriéni poradenstvi. Individualni piistup

diety by mohl zlepsit kvalitu Zivota a prodlouzit i jeho délku.
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2.8.1.2 Pohybova aktivita

Pohybova aktivita je dalsi dulezitou slozkou, ktera se podili na ovlivnéni
obezity. Pravidelné cviceni je jednim z nejslibnéjSich opatieni pro sniZeni naristu t€lesné
hmotnosti. Dale ma pozitivni G¢inky 1 na zdravi a psychiku. Nejvice studovany piiklad
Vv interakci gend s fyzickou aktivitou obezity byl lidsky FTO lokus. Vysledky silné
naznacuji, ze zvysSené riziko obezity v disledku genetické nachylnosti podle FTO variant
muze byt zménéno prostiednictvim fyzické aktivity. Tato zjisténi zdlraznuji dilezitou
ulohu fyzické aktivity v boji proti obezité v oblasti vefejného zdravi, a to zejména
u geneticky citlivych jedinci (Rampersaud et al., 2008). Polymorfismy v MC4R genu
byly také nalezeny ve spojitosti s télesnou aktivitou u francouzsko-kanadské rodiny.
Vysledky ukazuji, ze variace DNA sekvence v lokusu genu MC4R muze piispét
k tendenci vést sedavy zivot (Loos et al., 2005). Zda se, ze nékteré zmény v DNA by
mohly piispét k rozdilim v tGrovni fyzické aktivity. Nové studie a identifikace novych
lokust zapojenych do této interakce by mohly 1épe objasnit a pomoci pochopit pficiny,

které ptispivaji k rozvoji obezity (Albuquerque et al., 2015).
2.8.1.3 Medikamenty

Farmakologické moznosti 1é6¢by jsou uvedeny pro osoby s BMI > 30 kg / m?
(obézni), nebo ty s BMI > 25 kg / m? (majici nadvahu) se stavajicimi piidruzenymi
onemocnénimi, jako je naptiklad diabetes nebo hypertenze (Hainer et al., 2011).
V poslednim desetileti doslo k objevu, ze nékteré 1éky ovliviuji dédi¢né variace. Zpusob
léCeni obezity se zaméfuje na studium polymorfismi v ramci jednoho nebo vice
kandidatnich gent pro sdruzeni s farmakologickymi fenotypy. Tento zptisob obezity je
znamy pod pojmem farmakogenetika. Bézné polymorfismy mohou byt ovlivnény
odezvou na farmakoterapii. Jen n€kolik 1éka souvisejicich s obezitou bylo schvaleno
pro trvalé pouzivani ve Spojenych statech americkych. Jedna se o 1éky orlistat, lorkaserin
HCI, fentermin a topiramat s prodlouzenym uvolfovanim. Lorkaserin HCL a fentermin
jsou léky, které ptisobi centralné na potlaceni chuté k jidlu (O'Connor a Swick, 2013).
Orlistat je 1ék, ktery upravuje metabolismus tim, Ze inhibuje gastrointestinalni absorpci

triacylglyceroli.
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Problémem nékterych medikamentl jsou jejich nezadouci G¢inky, jednim z nich
je napiiklad deprese. Dal$im divodem zrusSeni registrace 1éku mize byt to, Ze se jedna
0 derivaty amfetaminu, ¢imz dochazi k uvoliiovani noradrenalinu a dopaminu v centralni
nervové soustavé. Mezi nezaddouci UCinky patii také psychostimulacni piisobeni a s tim

I pfibyvajici navykovost (Hainer et al., 2011).

2.8.1.4 Chirurgicky zakrok

Chirurgicky vykon je provadén u pacienti Svelice tézkou obezitou
(BMI > 40 kg / m?), ktera je doprovazena dal$§im zavaznym onemocnénim. Pfedpoklada
se, ze tento zakrok vyrazné zlepsi, ¢i dokonce vyléci onemocnéni spjaté s obezitou.
Chirurgickému zdkroku by méla pfedchazet 1écba dietou, cviceni a uzivani 1éki.
Chirurgicky zakrok muzZe byt moznosti, jak vyfesit problém obezity snizenim télesné
hmotnosti (Hainer et al., 2011). Bliz8i charakteristika moznosti a druhi opera¢nich
zakrokli prevysSuje ramec této bakalafské prace a neni nezbytné nutné, aby byla dale

podrobné rozebirana.

U nékterych pacientti dochazelo ke zvyseni télesné hmotnosti i po chirurgickém
zakroku. Studie objevily asociaci specifickych polymorfismi s odpovédi na chirurgické
zakroky. Pouzili rizikové alely ke zjisténi spojitosti mezi nékolika polymorfismy jako
je FTO a MC4R gen s poopera¢nim hubnutim. Nameétené udaje naznacuji, ze hubnuti jako
odpovéd’ na chirurgicky zakrok je ovlivnéno genetickou predispozici a BMI (Still
etal., 2011).

Dalsi podrobné studovani genetickych vlivii by mohlo byt uzitetné ke zvoleni

spravného typu medikace a individudlnimu pfistupovani k pacientim.
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3 ZAVER

Obezita je multifaktoridlni onemocnéni, na kterém se podili jak genetické
dispozice, tak i enviromentalni faktory a zivotni styl. Spolu s diabetem 2. typu se obezita
stava civilizaénim onemocnénim, kdy mizeme hovofit dokonce o epidemii obezity.
Vznika nasledkem nadmérného hromadéni tuku v téle doprovazeného zvysujici se
hmotnosti, se kterou je spojovana fada dalSich onemocnéni. Epidemiologickéd studie
uvadi, ze vyskyt obezity vzrostl o 41 % mezi lety 1980 a 2013 a necustale roste. Globalni
vzestup obezity ma vazné dopady, pfispiva ke vzniku fady onemocnéni vcetné diabetes
mellitus 2. typu, kardiovaskularnich chorob, metabolického syndromu a nékterych druht
rakoviny. Z divodu tohoto zjisténi je stale zapotiebi bliz§i pochopeni mechanismi

ukladani tukt a rozvoje obezity.

Tato bakaldiska prace shrnuje vysledky védeckych studii vybranych genil
pro metabolismus tuki a obezitu u ¢loveka a zvitat, jejich variabilitu a funkce. U studii
zamétfenych na prasata je pozornost vénovana stejnym genetickym markeriim, avSak

pro protuc¢nélost a kvalitu masa.

Gen PPARy byl stanoven jako hlavni regulator pro rozvoj tukovych bun¢k. Védci
vygenerovali substituéni mutaci mySiho modelu obsahujici ekvivalent lidské mutace.
Heterozygotni zvitata s touto mutaci vykazovala hypertenzi a zménu distribuci tukové
tkané, podobné jako u lidskych fenotypii. Na rozdil od tézké inzulinové rezistence
u pacientl s PPARy, mutantni mySi mély normalni citlivost na inzulin.

Mysi s vyfazenym genem FABP4 vykazovaly zvySeni télesné hmotnosti, pficemz
téchto vysledkt bylo dosazeno u modelovych mysSi krmenych stravou s vysokym
obsahem tuku, i u modelt s genetickou predispozici k obezité. Je tedy zfejmé, Ze se gen
FABP4 na regulaci vzniku obezity podili.

Gen FTO hraje dulezitou roli v adipogenezi a jeho vyfazeni je spojovano S vyssim
indexem télesné hmotnosti. Vysledky studie z roku 2010 uvadi zjisténi, ze pii vyfazeni

genu FTO dochézi ke zvyseni exprese gent souvisejicich s tvorbou tukové tkané.

Prvni popsanou zménu leptinového genu LEP uvadi studie jiz zroku 1950.
Pti zméné kodonu na nesmyslny kodon doslo u mysi k vyfazeni tohoto genu a ke vzniku

obezity a neplodnosti.
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Gen MC4R koduje protein patiici do rodiny melanokortinovych receptort.
Naruseni tohoto genu podporuje piejidani se vedouci az k t€zké obezit¢ a je spojeno
se zvySenymi hladinami cholesterolu a inzulinovou rezistenci.

Onemocnéni, které je nejcastéji spojovano s obezitou, je diabetes mellitus. Jedna se
0 chronické onemocnéni charakterizované zvySenim krevniho cukru nad jeho normu.
NejcastéjSimi ptiznaky diabetu je Casty pocit zizn€¢, malatnost, opakujici se infekce,
Spatné se hojici rany, ztrata hmotnosti a dalsi. Nejbéznéjsi formou je diabetes mellitus 2.
typu, ktera zastupuje az 90 % piipadd tohoto onemocnéni. TéméF vzdy je spojena
s ¢asnym nastupem inzulinové rezistence. Druhou formou je diabetes mellitus 1.typu, kdy
pfi¢inou je absolutni nedostatek inzulinu zplsobeny zanétem, ktery postihuje
pankreatické B-bunky.

V poslednim desetileti je rozvijejicim se odvétvim epigenetika, ktera se zabyva
mechanismy ovlivitujicimi fenotyp bez zmény genotypu. Pfedstavuji potencialni moznost
vysvétleni individualnich rozdila ve velikosti rizika obezity.

Lécba obezity nabizi fadu moznosti. Jako prvni se pfistupuje k pohybové aktivité,
naopak krajnim feSenim je chirurgicky zakrok. Jelikoz je vyziva jednim z faktord, které
ptispivaji k rozvoji obezity, moznosti 1éCby obezity nabizi také nutrigenetika
a nutrigenomika.

Studium genetickych pficin obezity a studium gent pro metabolismus a ukladani
tuku je velice obsahlym tématem. I piesto, Ze jsou genetické dispozice obezity predmétem
obrovského mnozstvi védeckych studii, bohuzel ¢asto dochazi k mylnym vysledkim.
K tém muze dochazet, pokud laboratorni podminky testovanych modelovych zvirat
nejsou adekvatni, pokud je studie ptili§ malého rozsahu s malym poctem zkoumanych
jedincti, pokud studie neobsahuje zkoumanou a zarovei kontrolni skupinu jedincti a také
pokud jsou uvedena mylna epidemiologické data zkoumanych jedinct.

Je tedy ziejmé, Ze studium genetickych pficin obezity a ukladani tuku neni

uzavienym tématem a je zapotiebi dalSich odbornych studii o této problematice.
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AGRP
AP-1
ATP
BAT
BDNF
BMI
C/EBP
DNA
Dnmt3
ETV5
FAIM2
FFA
FTO
GDM
GNPDA2
GWAS
HSL
IMF
KCTD15
LEP
LEPR
MC4R
MCAD
MTCH2

NEGR1
NRXN3
PCR
PPARy
SCAT

agouti protein

aktivacni protein 1

adenosintrifosfat

hnéda tukova tkan (angl. brown adipose tissue)

mozkovy neurotroficky faktor (angl. brain-derived neurotrophic factor)
index télesné hmotnosti (angl. body mass index)

enhancer binding protein

deoxyribonukleova kyselina

metyltransferaza 3

ets variant 5

fas apoptotic inhibitory molecule 2

volna mastna kyselina

fat mass and obesity associated protein

gestacni diabetes mellitus

Glucosamine-6-Phosphate Deaminase 2

celogenomova asociacni studie (angl. genome-wide association study)
hormon-senzitivni lipaza

intramuskularni tuk

Potassium Channel Tetramerization Domain Containing 15
leptin

leptinovy receptor

melanokortinovy receptor 4

Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase

Mitochondrial Carrier 2

Neuronal Growth Regulator 1

Neurexin 3

polymerazova fetézova reakce (angl. Polymerase Chain Reaction)
peroxisomovy receptor gama proliferatorem aktivovany 2

podkozni tuk
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SEC16B
SNP
T1DM
TAG
TFAP2B
TMEM18
TNF-a
UCP-1
VAT
VLDL
WAT
a-MSH

endoplasmic reticulum export factor

jednonukleotidovy polymorfizmus (angl. Single Nucleotide Polymorphism)
Diabetes mellitus 1 typu

triacylglycerol

Transcription Factor AP-2 Beta (Activating Enhancer-Binding Protein 2 Beta)
Transmembrane Protein 18

faktor nadorové nekrozy

odptahujici protein 1 (angl. uncoupling protein 1)

nitrobfis$ni tukova tkan

Very low density lipoproteins

bila tukova tkan (angl. white adipose tissue)

alfa-melanocyt stimulujici hormon
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