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obezita je multifaktorialne podminene
onemocneni vznikajici na zaklade interakce
genetickych faktoru a vlivu vnéjsiho prostredi

naprosta vétsina pripadu — polygenni vliv —
geny obezigenni vs. leptogenni

studie kandidatnich genu

znamo vice nez 600 genu a lokusu spojenych s
fenotypickymi projevy obezity



Monogenni obezita

mutace jedineho genu vyvolava extremni fenotypovy
projev morbidni obezity vznikajici od raneho detstvi

manifestace bez vlivu dalSich genu ¢i prostredi

mutace genu kodujicich hormony a jejich receptory
zapojené do systemu regulace prijmu potravy a jidelniho
chovani na urovni CNS

ojedinele pripady



MUTACE GENU LEPTINU JE SPOJENA S VROZENYM
DEFICITEM LEPTINU A CASNOU MANIFESTACI OBEZITY

CONGENITAL LEPTIN DEFICIENCY IS ASSOCIATED WITH SEVERE
EARLY - ONSET OBESITY IN HUMANS
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C.T. Montague et al., Nature, 1997, 387, 903-908



LEPTIN A JEHO ANALOGA
Terapie leptinem u vrozeného
deficitu leptinu

Child B before leptin Child B after leptin
(wt = 42kg at 3yrs) (wt = 32kq at 7yrs)

Endocrinology 2003, 144(9):3754-64



Single Gene Mutations With an Obesity
Phenotype
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MC4R se exprimuje hlavneé v hypotalamu v centru sytosti
a hladu

kodovan genem s jednim exonem

lokalizace genu: 1822

mutace genu pro MC4R patri k nejCcastéjsi pricine tezke
obezity — zachyt az u 6% tezce obéznich déti — obezita

pred 10. rokem, hyperfagie, zvysena rustova rychlost

popsany desitky mutaci MC4R spojené s fenotypem
obezity, variabilni expresivita



MUTACE MC4R - HOMOZYGOT

AN

Olet-s Mé4R mutaci 16 let - bratr bez mutace

N Engl J Med 2003, 348: 1085-95



POMC

= POMC polypeptid exprimovany v hypotalamu (nucleus
arcuatus)

= protein kbdovan genem se 3 exony

= |okace genu: 2p23.3

= mutace nejsou Caste

= deficit v homozygotnim stavu vzacny

F

oleta divka, 3lety chlapec
fenotypovy projev — casny vznik
obezity, zrzave vlasy, svetla
plet, hyperfagie, deficit ACTH
(Krude et al. 1998)
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Leptino-melanokortinova draha: LEP —» LEPR — Stépeni POMC — alfa MSH —
vazba na MC3R a MC4R — aktivace anorexigennich plsobkt — navozeni pocitu
sytosti, potlaceni prijmu potravy, zvyseni energetickeho vydeje




Endokrinologicky ustav v soucasné dobe sleduje u
pacientu s obezitou, DM 2. typu i zdrave populace radu
polymorfismu tzv. kandidatnich genu obezity
(PPARgama, alfa; ADRB2,3; UCP1,2; LEP; LEPR; NMB
a jine)

Projekt COPAT (Childhood Obesity Prevalence and
Treatment)

Spoluprace s Dr. Aldhoon-Hainerovou (Klinika deti a
dorostu FNKV)

zajem o problematiku monogennich pricin obezity



* nejéastéjsi monogenni forma obezity 5
* prevalence u obezity vzniklé v casném détstvi 0.5-6.0 %,v kohorté z CR: 2.4%
* missense, frameshift, in frame deletion, nonsense mutations

MC4R MUTACE V CESKEM SOUBORU OBEZNICH DETI
(I. Hainerova J Clin Endocrinol Metab 2007)
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M 17 5

Ser19fsdelA 4 11 3
V4 13 11

Gly181Asp M 15 <1
Phe51Leu M 14 )
Phe51Leu 7 17 3
Ser127Leu M 6 3
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zavedeni a optimalizace metodik spojenych se
screeningem kodujicich useku v genech pro POMC a
MC4R (PCR, sekvenace)

provedeni screeningu u vytypovanych jedincu
odpovidajicich svym fenotypovym projevem a rodinnou

anamnézou moznemu nosicstvi mutace genech pro
POMC a MC4R



pacienti s extremni obezitou navstevujici:
Centrum pro lé&bu a diagnostiku obezity, EU
Centrum pro lecbu obezity, OB Kilinika, Praha

Kriteria pro vyber do souboru:
BMI nad 45 kg/m? (lll. stupen — morbidni obezita)

vznik obezity v detstvi

obezita vyskytujici se v rodine alespon u jednoho
z rodicu



Soubor

N | V& (roky) | TV (cm) TH (kg)

BMI (kg/m?)

TH 20 (kg)

39 | 44,6+13,8 167,8+6,3 145,1+18,3 51,7145,9 95,6+23,4

8 41,1+12,8 175,4%5,3 169,1+22,8 53,7+1,2 107,8+23,1

EP
(kJ)
8144,8+

2385,5

9202,7
+3333,3

Tuk
(%0)

El -

restrain

El-
hlad

El -
disinhibice

Cukry
(o)

Bilkoviny
(%)

35,9+5,8 15,2+2,2 | 48,9+5,9 | 6,91+4,2 6,9+3,5 3,9+2,7

34,6 £5,2 | 15,5 £2,5 | 50,5+6,6 | 11,2+1,9 5+3,9 3,3+2,6

Redukce

4x
4x

Beck

16,2 £9,8

8,618,3




sekveneace provedena na pristroji CEQ 8000, Beckman
Coulter

sekvenované vzorky porovnavany se sekvenci normalni
alely

POMC — kodovan 3 exony, sekvenace v celé délce

MC4R - kddovan 1 exonem, sekvenace v celé délce



nebyly nalezeny zadné nove ani jiz
publikovane mutace Ci polymorfismy
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MC4R Val103lle (G307A)

= zena, 41 let, heterozygotni varianta

= TV: 172 cm, TH: 160,8 kg, BMI: 54,1 kg/m?

= oObezita od déetstvi

= TH ve 20ti letech: 100 kg

= max. TH v dospelosti: 167 kg

= X pokusu o redukci, nejvice 10 kg

= obezita v rodiné: oba rodice

= El: restrikce 14, disinhibice 0, hlad O; Beck: 2

. EP: 10 402 kJ (tuky 34 %, sacharidy 49,7 %, bilkoviny
16,3 %)



MC4R Thr112Met (C335T)

= zena, 40 let, heterozygotni varianta

= TV: 165 cm, TH: 132 kg, BMI: 48,5 kg/m?

= TH ve 20ti letech: 85 kg

= max. TH v dospelosti: 139 kg

= 2 pokusy o redukci, nejvice 19 kg

= obezita v rodine: matka

= El: restrikce 10, disinhibice 2, hlad 3; Beck: 1
= EP: 8954kJ (tuky 34,7 %, sacharidy 50,8 %,

bilkoviny 14,5 %)
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Lubrano-Berthelier et al, 2006



zavedeni sekvenace kodujicich oblasti gentu pro POMC
a MC4R

zachyceni polymorfismu Thr112Met a Val103lle genu
pro MC4R

nenalezli jsme zadné nove mutace v genu pro MC4R ani
v genu pro POMC



Dekuji za pozornost
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