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Genetika obezityGenetika obezity
obezita je multifaktoriobezita je multifaktoriáálnlněě podmpodmíínněěnnéé
onemocnonemocněěnníí vznikajvznikajííccíí na zna záákladkladěě interakce interakce 
genetických faktorgenetických faktorůů a vliva vlivůů vnvněějjšíšího prostho prostřřededíí

naprostnaprostáá vvěěttššina pina přříípadpadůů →→ polygennpolygenníí vliv vliv →→
geny geny obezigennobezigenníí vs. vs. leptogennleptogenníí

studie kandidstudie kandidáátntníích gench genůů

znznáámo vmo vííce nece nežž 600 gen600 genůů a a lokuslokusůů spojených s spojených s 
fenotypickýmifenotypickými projevy obezityprojevy obezity



MonogennMonogenníí obezitaobezita

mutace jedinmutace jedinéého genu vyvolho genu vyvoláávváá extrextréémnmníí fenotypový fenotypový 
projev morbidnprojev morbidníí obezity vznikajobezity vznikajííccíí od ranod ranéého dho děětstvtstvíí

manifestace bez vlivu dalmanifestace bez vlivu dalšíších gench genůů čči prosti prostřřededíí

mutace genmutace genůů kkóódujdujííccíích hormony a jejich receptory ch hormony a jejich receptory 
zapojenzapojenéé do systdo systéému regulace pmu regulace přřííjmu potravy a jjmu potravy a jíídelndelníího ho 
chovchováánníí na na úúrovni CNSrovni CNS

ojedinojediněělléé ppřříípadypady



MUTACE GENU LEPTINU JE SPOJENÁ S VROZENÝM 
DEFICITEM LEPTINU A ČASNOU MANIFESTACÍ OBEZITY

10

20

30



LEPTIN A JEHO ANALOGALEPTIN A JEHO ANALOGA
Terapie Terapie leptinemleptinem u vrozenu vrozenéého ho 

deficitu deficitu leptinuleptinu

Endocrinology 2003, 144(9):3754-64



MonogennMonogenníí obezitaobezita
Single Gene Mutations With an Obesity 

Phenotype Lokus Symbol

Corticotropin releasing hormone receptor 1 17q12-q22 CRHR1

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 5q15-q21 PCSK1

Corticotropin releasing hormone receptor 2 7p14.3 CRHR2

G protein-coupled receptor 24 22q13.3 GPR24 

Leptin 7q31.3 LEP 

Leptin receptor 1p31 LEPR

Melanocortin 3 receptor 20q13.2-q13.3 MC3R

Melanocortin 4 receptor 18q22 MC4R 

Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor Type 2 9q22.1 NTRK2

Proopiomelanocortin 2p23.3 POMC 

Single-minded homolog 1 (Drosophila) 6q16.3-q21 SIM1



MC4RMC4R
MC4R se exprimuje hlavnMC4R se exprimuje hlavněě v hypotalamu v centru sytosti v hypotalamu v centru sytosti 
a hladu a hladu 

kkóódovdováán genem s jednn genem s jedníím m exonemexonem

lokalizace genu: 18q22lokalizace genu: 18q22

mutace genu pro MC4R patmutace genu pro MC4R patřříí k nejk nejččastastěějjšíší ppřřííččininěě ttěžěžkkéé
obezity obezity –– zzááchyt achyt ažž u 6% tu 6% těžěžce obce obééznzníích dch děěttíí →→ obezita obezita 
ppřřed 10. rokem, hyperfed 10. rokem, hyperfáágie, zvýgie, zvýššenenáá rrůůstovstováá rychlostrychlost

popspopsáány desny desíítky mutactky mutacíí MC4R spojenMC4R spojenéé s fenotypem s fenotypem 
obezity, variabilnobezity, variabilníí expresivitaexpresivita



MUTACE MC4R - HOMOZYGOT

9 let - s MC4R mutací 16 let - bratr bez mutace

N Engl J Med 2003, 348: 1085-95 



POMCPOMC
POMC polypeptid POMC polypeptid exprimovanýexprimovaný v v hypotalamuhypotalamu ((nucleusnucleus
arcuatusarcuatus) ) 
protein kprotein kóódovdováán genem se 3 exony n genem se 3 exony 
lokace genu: 2p23.3lokace genu: 2p23.3
mutace nejsou mutace nejsou ččastastéé
deficit v homozygotndeficit v homozygotníím stavu vzm stavu vzáácný cný 

5let5letáá ddíívka, 3letý chlapec vka, 3letý chlapec 
fenotypovýfenotypový projev projev →→ ččasný vznik asný vznik 
obezity, zrzavobezity, zrzavéé vlasy, svvlasy, svěětltláá
plepleťť, , hyperfhyperfáágiegie, deficit ACTH , deficit ACTH 
((KrudeKrude etet al. 1998)al. 1998)



POMC a MC4R v regulaci POMC a MC4R v regulaci 
energetickenergetickéého pho přřííjmu a výdejejmu a výdeje

LeptinoLeptino--melanokortinovmelanokortinováá drdrááhaha: LEP : LEP →→ LEPR LEPR →→ ššttěěpenpeníí POMC POMC →→ alfa MSH alfa MSH →→
vazba na MC3R a MC4R vazba na MC3R a MC4R →→ aktivace aktivace anorexigennanorexigennííchch ppůůsobksobkůů →→ navozennavozeníí pocitu pocitu 
sytosti, potlasytosti, potlaččeneníí ppřřijmu potravy, zvýijmu potravy, zvýššeneníí energetickenergetickéého výdejeho výdeje

Flier, Cell, 116, 342 (2004). 



VýchodiskaVýchodiska
Endokrinologický Endokrinologický úústav v soustav v souččasnasnéé dobdoběě sleduje u sleduje u 
pacientpacientůů s obezitou, DM 2. typu i zdravs obezitou, DM 2. typu i zdravéé populace populace řřadu adu 
polymorfismpolymorfismůů tzv. kandidtzv. kandidáátntníích gench genůů obezity obezity 
((PPARgamaPPARgama, alfa; ADRB2,3; UCP1,2; LEP; LEPR; NMB , alfa; ADRB2,3; UCP1,2; LEP; LEPR; NMB 
a jina jinéé))
Projekt COPAT (Projekt COPAT (ChildhoodChildhood Obesity Prevalence Obesity Prevalence andand
TreatmentTreatment)
SpoluprSpoluprááce s Dr. ce s Dr. AldhoonAldhoon--HainerovouHainerovou (Klinika d(Klinika děěttíí a a 
dorostu FNKV)dorostu FNKV)
zzáájem o problematiku jem o problematiku monogennmonogennííchch ppřřííččin obezityin obezity



MUTAMUTACECE GENU GENU 
MMELANOKORTINOVELANOKORTINOVÉÉHO  RECEPTORU 4 (MC4R)HO  RECEPTORU 4 (MC4R)

• nejčastější monogenní forma obezity
• prevalence u obezity vzniklé v časném dětství 0.5-6.0 %,v kohortě z ČR: 2.4% 
• missense, frameshift, in frame deletion, nonsense mutations 

MC4R MUTACE V ČESKÉM SOUBORU  OBÉZNÍCH DĚTÍ
(I. Hainerová J Clin Endocrinol Metab 2007)

MutaMutacece PohlavPohlavíí
((ŽŽ/M)/M)

VVěěkk
((rokrokyy))

PoPoččáátektek
(roky)(roky)

Arg7Cys*Arg7Cys* MM 1717 55

Ser19fsdelASer19fsdelA ŽŽ 1111 33

Cys84Arg*Cys84Arg* ŽŽ 1313 1111

Gly181AspGly181Asp MM 1515 <1<1

Phe51LeuPhe51Leu
Phe51LeuPhe51Leu

MM
ŽŽ

1414
1717

33
33

Ser127LeuSer127Leu MM 66 33
* nová
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Gly181Asp HOMOZYGOT

Věk: 
18 let 

Hmotnost: 
175.8 kg 

Výška: 
178 cm 

BMI: 
55.5kg/m2



CCíílele

zavedenzavedeníí a optimalizace metodik spojených se a optimalizace metodik spojených se 
screeningem kscreeningem kóódujdujííccíích ch úúseksekůů v genech pro POMC a v genech pro POMC a 
MC4R (PCR, sekvenace)MC4R (PCR, sekvenace)

provedenprovedeníí screeninguscreeningu u vytypovaných jedincu vytypovaných jedincůů
odpovodpovíídajdajííccíích svým fenotypovým projevem a rodinnou ch svým fenotypovým projevem a rodinnou 
anamnanamnéézou mozou možžnnéému nosimu nosiččstvstvíí mutace genech pro mutace genech pro 
POMC a MC4RPOMC a MC4R



SouborSoubor

pacienti spacienti s extrextréémnmníí obezitou navobezitou navššttěěvujvujííccíí::
Centrum pro lCentrum pro lééččbu a diagnostiku obezity, Ebu a diagnostiku obezity, EÚÚ
Centrum pro lCentrum pro lééččbu obezity, OB Klinika, Praha bu obezity, OB Klinika, Praha 

kritkritééria pro výbria pro výběěr do souboru:r do souboru:
BMI nad 45 kg/mBMI nad 45 kg/m2 2 (III. stupe(III. stupeňň –– morbidnmorbidníí obezita) obezita) 
vznik obezity v dvznik obezity v děětstvtstvíí
obezita vyskytujobezita vyskytujííccíí se v rodinse v rodiněě alespoalespoňň u jednoho u jednoho 
z rodiz rodičůčů



SouborSoubor

N Věk (roky) TV (cm) TH (kg) BMI (kg/m2) TH 20 (kg) Redukce

Ž 39 44,6±13,8 167,8±6,3 145,1±18,3 51,7±5,9 95,6±23,4 4x

M 8 41,1±12,8 175,4±5,3 169,1±22,8 53,7±1,2 107,8±23,1 4x

EP 
(kJ)

Tuk
(%)

Bílkoviny 
(%)

Cukry 
(%) 

EI –
restrain

EI -
disinhibice

EI-
hlad

Beck

Ž
8144,8±
2385,5

35,9±5,8 15,2±2,2 48,9±5,9 6,9±4,2 6,9±3,5

5±3,9

3,9±2,7 16,2 ±9,8

M 9202,7 
±3333,3 34,6 ±5,2 15,5 ±2,5 50,5±6,6 11,2±1,9 3,3±2,6 8,6±8,3



Metodika

sekveneacesekveneace provedena na pprovedena na přříístroji CEQ 8000, stroji CEQ 8000, BeckmanBeckman
CoulterCoulter

sekvenovansekvenovanéé vzorky porovnvzorky porovnáávváány se sekvencny se sekvencíí normnormáálnlníí
alelyalely

POMC POMC –– kkóódovdováán 3 n 3 exonyexony,, sekvenacesekvenace v celv celéé ddéélcelce

MC4R  MC4R  -- kkóódovdováán 1 n 1 exonemexonem, , sekvenacesekvenace v celv celéé ddéélce lce 



POMCPOMC

nebyly nalezeny nebyly nalezeny žžáádndnéé novnovéé ani jiani jižž
publikovanpublikovanéé mutace mutace čči polymorfismyi polymorfismy



Thr112Met

↓

wild-type

↓

Val112Ile

↓

wild-type

↓

Thr112Met

Val103Ile

MC4RMC4R



MC4R Val103Ile (G307A)MC4R Val103Ile (G307A)

žžena, 41 let, heterozygotnena, 41 let, heterozygotníí variantavarianta
TV: 172 cm, TH: 160,8 kg, BMI: 54,1 kg/mTV: 172 cm, TH: 160,8 kg, BMI: 54,1 kg/m22

obezita od dobezita od děětstvtstvíí
TH ve 20ti letech: 100 kgTH ve 20ti letech: 100 kg
max. TH v dospmax. TH v dospěělosti: 167 kglosti: 167 kg
x pokusx pokusůů o redukci, nejvo redukci, nejvííce 10 kgce 10 kg
obezita v rodinobezita v rodiněě: oba rodi: oba rodiččee
EI: restrikce 14, EI: restrikce 14, disinhibicedisinhibice 0, hlad 0; 0, hlad 0; BeckBeck: 2: 2
EP: 10 402 EP: 10 402 kJkJ (tuky 34 %, sacharidy 49,7 %, b(tuky 34 %, sacharidy 49,7 %, bíílkoviny lkoviny 
16,3 %)16,3 %)



MC4R Thr112Met (C335T)MC4R Thr112Met (C335T)

žžena, 40 let, heterozygotnena, 40 let, heterozygotníí variantavarianta
TV: 165 cm, TH: 132 kg, BMI: 48,5 TV: 165 cm, TH: 132 kg, BMI: 48,5 kg/mkg/m22

TH ve 20ti letech: 85 kgTH ve 20ti letech: 85 kg
max. TH v dospmax. TH v dospěělosti: 139 kglosti: 139 kg
2 pokusy o redukci, nejv2 pokusy o redukci, nejvííce 19 kgce 19 kg
obezita v rodinobezita v rodiněě: matka: matka
EI: restrikce 10, EI: restrikce 10, disinhibicedisinhibice 2, hlad 3; 2, hlad 3; BeckBeck: 1: 1
EP: 8954kJ (tuky 34,7 %, sacharidy 50,8 %, EP: 8954kJ (tuky 34,7 %, sacharidy 50,8 %, 

bbíílkoviny 14,5 %)lkoviny 14,5 %)



MC4R

Lubrano-Berthelier et al, 2006



ZZáávvěěrr

zavedenzavedeníí sekvenace ksekvenace kóódujdujííccíích oblastch oblastíí gengenůů pro POMC pro POMC 
a  MC4Ra  MC4R

zachycenzachyceníí polymorfismu Thr112Met a Val103Ile genu polymorfismu Thr112Met a Val103Ile genu 
pro MC4Rpro MC4R

nenalezli jsme nenalezli jsme žžáádndnéé novnovéé mutace v genu pro MC4R ani mutace v genu pro MC4R ani 
v genu pro POMCv genu pro POMC



DDěěkuji za pozornostkuji za pozornost
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