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1. SOUHRN 

 

 Cílem předkládané dizertační práce bylo přispět k objasnění etiologie časně vzniklé 

obezity u dětí. Pandemie obezity v posledním desetiletí vedla k nárůstu počtu studií 

zabývajících se problematikou obezity. Intenzivní výzkum obezity přinesl objevy několika 

genů, jejichž mutace vedou ke vzniku těžké obezity bez významného přispění dalších faktorů. 

Obezita způsobená mutací jednoho genu se označuje jako monogenní typ obezity. Produkty 

genů, jejichž mutace vedou k časnému vzniku obezity, jsou součástí komplexního systému 

regulací energetické bilance. Nositelé mutací většinou nemají kromě těžké obezity vzniklé 

v raném dětství žádné další charakteristické znaky.  

 Mutace genů pro leptin, leptinový receptor, proopiomelanokortin, prohormon 

konvertázu 1, melanokortinový receptor 3. typu a melanokortinový receptor 4. typu narušují 

přirozenou humorální signalizaci mezi periferními tkáněmi a hypothalamickými centry sytosti 

a hladu. Defekty ve všech uvedených genech jsou spojeny s poruchou jídelního chování ve 

smyslu přejídání a s následným rozvojem těžké obezity v časném dětství. Mutace genu pro 

melanokortinový receptor 4. typu představují nejčastější příčinu monogenní obezity, neboť 

prevalence jejich výskytu u osob s časně vzniklou obezitou činí v některých populacích až     

6 %. Ostatní monogenně podmíněné formy obezity se vyskytují sporadicky. 

 

 V této práci (STUDIE 1) jsme zkoumali prevalenci mutací genu pro melanokortinový 

receptor 4. typu (MC4R) v souboru téměř 300 dětí s časně vzniklou obezitou. Analyzovali 

jsme kódující oblast tohoto genu a identifikovali jsme 7 nositelů mutací. Z nich u jednoho se 

jednalo o novou, dosud nepopsanou mutaci, a jeden chlapec nesl mutaci genu 

v homozygotním stavu. V rámci fenotypické analýzy jsme porovnali vývoj tělesné hmotnosti 

mezi heterozygotními resp. homozygotními nositeli mutace a mezi obézními osobami, které 

mutaci nenesly. Z výsledků vyplynulo, že fenotypicky nelze odlišit nositele mutace MC4R od 

osob, které mutaci nemají. Pouze homozygotní nositel se vyznačoval časným vznikem velmi 

těžké obezity. Zjistili jsme povzbudivou skutečnost, že nositelé mutace jsou při redukčním 

režimu schopni dosáhnout srovnatelného úbytku tělesné hmotnosti jako ti, kteří mutaci 

nemají. Funkční analýza nové varianty tohoto genu odhalila sníženou funkci receptoru. 

Závěrem lze říci, že prevalence mutací MC4R genu ve zkoumané populaci českých dětí 

s časně vzniklou obezitou činila 2,4 %. 
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 STUDIE 2 byla věnována prvnímu skríninku mutací a variant genu pro neuromedin U 

(NMU) u lidí. NMU hraje roli v regulaci energetické bilance, jak ukázaly studie prováděné na 

myších modelech. Myši se zcela nefunkčním NMU genem vykazují nárůst tělesné hmotnosti, 

snížený energetický výdej a rozvoj obezity. Provedli jsme genetickou analýzu kódující oblasti 

NMU genu a hledali jsme varianty u téměř 300 českých obézních dětí a 84 dánských 

dospělých obézních jedinců. Identifikovali jsme nový polymorfismus a raritní variantu u 

jednoho českého probanda. Polymorfismus byl genotypizován v obecné dánské populaci 

(n=5851) a bylo prokázáno, že námi zjištěná varianta je spojena s nadváhou a obezitou. 

Raritní varianta kosegregovala v rodině probanda s časným vznikem obezity.  

 

 Ve STUDII 3 jsme se zabývali genem kódujícím receptor pro sekretagogy růstového 

hormonu; growth hormone secretagogue receptor (GHSR). Odhalili jsme dva nepříbuzní 

jedince s mutací v oblasti promotorové oblasti tohoto genu. Tato varianta v jedné rodině zcela 

kosegregovala s obezitou. Genotypizace 6365 dánských jedinců ukázala, že tato varianta není 

asociována s obezitou. Zdá se, že námi objevená raritní varianta, která mění funkci genu, 

může v některých rodinách zvýšit riziko vzniku obezity.  

 

 Výsledky skríninku polymorfismu Leu162Val v genu pro peroxisome proliferator 

activated receptor alpha (PPARα) jsou popsány ve STUDII 4. Studie se uskutečnila jednak ve 

skupině osob s diabetem 2. typu a jednak ve skupině jedinců s dyslipidémií. Obě skupiny a 

jejich genotyp byl srovnáván se skupinami kontrol. Zjistili jsme, že polymorfismus 

Leu162Val nesouvisí s výskytem diabetu či obezity. Na druhé straně, homozygotní nositelé 

tohoto polymorfismu mají vyšší hladiny triacylglyceridů a cholesterolu. Lze říci, že varianta 

Val162Val je spojena s vyššími hladinami lipidů. 

 

 Tři články, které byly již publikovány v mezinárodně uznávaných časopisech 

s faktorem impaktu, se týkají problematiky obezity a jsou zahrnuty v této práci. Další článek 

je tč. v recenzím řízení v časopisu s impakt faktorem. Tato práce zároveň předkládá 

přehledové články, věnované monogenním formám obezity, na jejichž vzniku jsem se 

podílela během svého studia.  

 

Závěrem lze konstatovat, že výsledky provedených studií přispěly k porozumění 

patofyziologickým mechanismům vzniku obezity. 
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2. ÚVOD 

 

 Obezita je multifaktoriálně podmíněná metabolická porucha charakterizovaná 

zmnožením tělesného tuku. Je důsledkem interakce genetických dispozic s faktory zevního 

prostředí. Celosvětový nárůst prevalence obezity je dán jednak změnami stravovacích návyků, 

a to zejména zvýšenou spotřebou potravin s vysokou energetickou denzitou a vysokým 

podílem tuků a jednoduchých sacharidů, jednak poklesem pohybové aktivity. Zpráva 

International Obesity Task Force pro Světovou zdravotnickou organizaci z roku 2004 uvádí, 

že na celém světě asi 10 % dětí a dospívajících má ve věku mezi 5 a 17 roky nadváhu a          

2 – 3 % jsou obézní (Stettler 2004). Obezita v dětském věku předurčuje jedince k obezitě 

v dospělosti a v důsledku toho stoupá riziko předčasné nemocnosti a úmrtnosti vlivem 

komplikací obezity. 

 Regulace tělesné hmotnosti je zajištěna fyziologickými procesy, jejichž mechanismy 

nejsou dosud zcela objasněny. Nicméně pandemie obezity vedla v posledních desetiletích      

k intenzivnímu výzkumu fyziologie a patofyziologie řízení energetické rovnováhy a jídelního 

chování. Identifikace nových regulačních cest a následně jedinců s genovými mutacemi 

podílejícími se na regulaci energetické rovnováhy  potvrzuje nezanedbatelný vliv genetických 

faktorů v rozvoji obezity.  

 Obezita je výsledkem interakce faktorů prostředí a faktorů genetických, jak již 

v posledních dvaceti letech ukázala řada studií. Ve 40 - 70 % jsou změny tělesné hmotnosti 

determinovány faktory genetickými. Genetické vlohy mohou buď tendenci ke vzniku obezity 

posilovat (tzv. obezigenní geny) nebo naopak před ní chránit (tzv. leptogenní geny).  

 V patofyziologii běžných forem obezity se především uplatňuje dědičnost polygenní, 

u které se na vzniku obezity podílí několik genových variant v interakci s prostředím. Mezi 

geneticky determinované faktory ovlivňující rozvoj obezity patří například přirozená regulace 

energetického příjmu, preference potravin,  regulace energetického výdeje a regulace úrovně 

utilizace živin.  

 Ukazuje se, že někteří jedinci, kteří jsou nositeli určitých variant, jsou náchylní 

(genetická predispozice) ke vzniku obezity zejména v interakci s tzv. obezigenním 

prostředím, které v nárůstu obezity během posledních desetiletí hrálo klíčovou roli. Došlo ke 

změně způsobu stravování, ke zvýšení množství konzumované potravy a ke snížení pohybové 

aktivity (zejména spontánní). To vše přispívá k pozitivní energetické bilanci. "Toxické" 

(obezigenní) prostředí ovlivňuje expresi řady genů, které se podílejí na regulaci energetické 

bilance.   
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 Lidstvo není proti vzniku obezity chráněno, protože v evoluci lidský genom spíše 

podporoval akumulaci tukové tkáně a bránil jejímu odbourávání s cílem zachovat šanci na 

přežití. Proto signály nasycení jsou slabší než signály hladu. Tato teorie se označuje jako 

"thrifty genotype hypothesis" (teorie úsporného genotypu). V době hladomorů v průběhu 

dějin lidstva došlo k vyselektování populace s úspornými variantami genů, neboť jedinci bez 

úsporných variant genů vymřeli (Neel 1962).   

 Lidský genom v éře všeobecné dostupnosti potravy není schopen adekvátně reagovat a 

i v obezigenním prostředí podporuje zachování a hromadění energetických zásob. Změna 

prostředí a chování jedinců tudíž vysvětluje nárůst prevalence obezity v posledních letech. 

Nicméně je zajímavé, že k nárůstu tělesné hmotnosti nedochází rovnoměrně v celé populaci, 

ale že k ještě většímu nárůstu hmotnosti inklinují jedinci již s nadváhou či obezitou. I tato 

skutečnost potvrzuje existenci genetických znaků podporujících rozvoj obezity.  

 Řada studií potvrdila existencii určitých skupin geneticky predisponovaných ke 

vzniku obezity, mezi které například patří indiáni kmene Pima v Arizoně, obyvatelé 

některých ostrovů v Pacifiku či Hispánci a Afroameričané v USA (Cossrow 2004). Na druhé 

straně, indiáni kmene Pima žijící v Mexiku v leptogenním (energeticky restriktivním) 

prostředí nejsou na rozdíl od arizonských Pima indiánů obézní a nemají vysoký výskyt 

diabetu 2. typu (Ravussin 1994). 

 

2.1. Obezita na podkladě genetických poruch 

 Onemocnění na podkladě genetických poruch se manifestují nezávisle na prostředí. 

Řadíme k nim jednak mendelovsky děděné syndromy s obezitou jako jedním z fenotypických 

projevů komplexního onemocnění, jednak mutace genů ovlivňující energetickou bilanci, kde 

obezita je jediným nebo hlavním klinickým projevem. Dosud bylo identifikováno přibližně 50 

lokusů spojených se vznikem genetických syndromů s mendelovskou dědičností a obezitou 

(syndromy Bardeta-Biedla, Pradera-Williho, Cohena a další) (Rankinen 2006).  

 V klinickém obraze těchto syndromů se kromě obezity často vyskytuje mentální 

retardace, dysmorfie a orgánově specifické vývojové vady. Dědičnost těchto syndromů je jak 

autosomální, tak vázaná na X-chromosom. U většiny z nich byly identifikovány geny resp. 

chromosomální oblasti spojené se vznikem syndromu, avšak dosud se nepodařilo najít 

spojitost mezi molekulární poruchou a fenotypickým projevem. Ve většině případů je 

produktem mutovaného genu intracelulární protein, který se exprimuje v celém těle a jehož 

funkce dosud není jasná. K objasnění patofyziologie genových produktů je nezbytné řádně 

charakterizovat nositele mutace, a tím objasnit vznik onemocnění. 



                                                                                       I. Hainerová: Etiologie časně vzniklé obezity u dětí - Úvod 

 11

 V průběhu posledních deseti let se však podařilo odhalit několik genů, jejichž mutace 

mají potenciál vyvolat těžkou obezitu bez významného přispění dalších genů či faktorů 

zevního prostředí. Tak byly objeveny případy monogenní obezity způsobené např. mutacemi 

genů kódujících hormony resp. neuropeptidy a jejich receptory, které jsou přímo zapojeny do 

systému regulace příjmu potravy a jídelního chování na úrovni centrálního nervového 

systému (CNS).  

 Z výzkumného hlediska jsou tyto případy při současné úrovni biomedicínského 

poznání mnohem snadněji detekovatelné, i když tvoří pouze malou část všech případů 

obezity. Jejich zkoumání přispívá k objevení nových dosud neznámých patofyziologických 

procesů v regulaci energetické bilance. Vyznačují se časným vznikem obezity a obvykle i 

vysokým stupněm závažnosti. Nejčastější příčinou obezity na podkladě mutace jednoho genu 

je mutace melanokortinového receptoru 4. typu (MC4R), kterou lze zjistit až u 5,8 % všech 

případů těžké obezity vzniklé v časném dětství (STUDIE 1).  

 Podstatně častěji se na vzniku obezity podílí několik genových variant (polygenní 

forma) v interakci s prostředím. Tyto geny a jejich varianty se uplatňují v regulaci 

energetického příjmu, jídelního chování a energetického výdeje. Genetická analýza 

komplexních chorob je zaměřena na výzkum kandidátních genů a na celogenomové 

mapování. Výzkum kandidátních genů se provádí asociačními a vazebnými studiemi 

(association, linkage studies) a zkoumají se geny, kde se předpokládá vliv na patogenezi 

onemocnění.  

 Výzkum se provádí na známých genech nebo na genech s biologickou funkcí, které 

byly objeveny vazebnou analýzou, expresivními studiemi, pozičním klonováním či studiemi 

na zvířecích modelech. Cílem je najít souvislost mezi variantami kandidátního genu a určitým 

fenotypickým projevem. S přibývajícím množstvím studií se ukazuje, že výsledky vlivu 

jednoho studovaného genu jsou často rozporuplné, což může být dáno jak genetickou 

variabilitou sledovaných populací tak i variabilitou prostředí, které výrazně ovlivňuje expresi 

genů.  

 Ke snadnější identifikaci nových kandidátních genů je třeba navyšovat statistickou sílu 

studií posílením počtu zkoumaných jedinců, jejich podrobným fenotypickým popisem, 

použitím extrémních případů a vyloučením stratifikace (přítomnosti různých podskupin 

v rámci studované skupiny – např. etnickou či genetickou variabilitou). 
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2.2. Principy řízení energetické homeostázy na úrovni CNS (Obr. 1) 

 Energetické zásoby se za fyziologických podmínek udržují relativně konstantně. 

Energetickou homeostázu zajišťuje komplexní interakce periferních signálů s CNS. Příjem 

potravy je řízen centrem sytosti a hladu ve ventromediálním (VMH) a laterálním 

hypothalamu (LH). Tato centra neuronů přijímají humorální signály z tukové tkáně (leptin) 

a z gastrointestinálního traktu (cholecystokinin, ghrelin, obestatin, peptid YY3-36, inzulín, 

oxyntomodulin, glucagon-like peptide 1), metabolické signály (glykémie, hladiny 

aminokyselin a ketolátek) a aferentní neurogenní signály z gastrointestinálního traktu (např. 

distenze žaludku zprostředkovaná  signály bloudivého nervu).  

 V CNS v oblasti nucleus arcuatus (ARC) existují dva typy neuronů - orexigenní a 

anorexigenní. Orexigenní neurony zprostředkují signalizaci pomocí neuropeptidu Y (NPY) a 

agouti-related peptidu (AgRP). Jejich aktivací dochází ke zvýšení energetického příjmu a ke 

snížení energetického výdeje. Anorexigenní signalizaci zajišťuje proopiomelanokortin 

(POMC) a cocaine-amphetamine related transcript (CART). Jejich aktivací dochází k poklesu 

energetického příjmu a ke zvýšení energetického výdeje. Oba typy neuronů předávají 

informaci o stavu tělesných zásob neuronům v oblasti hypothalamu, které též dostávají 

informace prostřednictvím adrenergních, dopaminergních, serotoninergních a 

endokanabinoidních signálů. Tyto neurony exprimují Y1 receptory (Y1R) a melanokortinové 

receptory 4. typu (MC4R). Orexigenní neurony předávají svoji informaci do LH (centrum 

hladu) a aktivací orexigenních působků (melanin koncentrující hormon – MCH, orexiny A, B) 

stimulují příjem potravy. Naopak anorexigenní neurony informují oblast VMH (centrum 

sytosti), a tím dochází k aktivaci anorexigenních působků (thyrotropin uvolňující hormon – 

TRH, kortikoliberin – CRH, oxytocin).  Výsledkem této aktivace je navození pocitu sytosti a 

zvýšení energetického výdeje.  

 Energetický výdej je ovlivněn nejen TRH, ale i POMC, jehož neurony zasahují i do 

oblasti sympatického nervového systému, který aktivuje beta-adrenergní receptory. Vzhledem 

k tomu, že většina popsaných mutací narušuje signalizaci zprostředkovanou leptinem, 

zaměříme se na tuto regulační dráhu podrobněji. 

 

2.3. Leptino-melanokortinová dráha regulace energetické bilance (Obr. 1) 

 Leptin je produkován zejména adipocyty. Přináší signály o stavu výživy do CNS 

prostřednictvím vazby na leptinové receptory (LEPR), které jsou přítomny v ARC 

v hypothalamu. Po navázání leptinu na receptor následně dochází ke stimulaci osy 

anorexigenních neuropeptidů a k inhibici osy orexigenních neuropeptidů (viz. výše). 
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Stimulovaný polypeptid POMC se pod vlivem enzymů prohormon konvertázy 1 a 2 (PC1, 

PC2) štěpí na několik funkčních peptidů – tři formy hormonu stimulujícího melanocyty (alfa-

MSH, beta-MSH a gama-MSH), adrenokortikotropní hormon (ACTH), beta- a gama-

lipotropin a beta-endorfin.  

 Alfa-MSH svojí vazbou na melanokortinový receptor 3. typu (MC3R) a 4. typu 

(MC4R) aktivuje anorexigenní působky a tím vyvolá snížení příjmu potravy a zvýšení 

energetického výdeje. Současně leptin inhibuje neurony s orexigenním působením (NPY, 

AgRP,  MCH, orexiny) a tím potlačuje jejich vliv na zvýšený příjem potravy a snížený 

energetický výdej. Konečným důsledkem vlivu leptinu na CNS je snížení příjmu potravy a 

zvýšení energetického výdeje.  

 Zásadní význam jednotlivých genů orexigenní či anorexigenní osy byl prokázán nejen 

v experimentech na myších modelech, ale i u konkrétních obézních pacientů. V souvislosti 

s časně nastupující monogenně podmíněnou obezitou byly popsány mutace genu pro leptin 

(LEP), LEPR, POMC, PC1, MC3R a MC4R.  

 V této souvislosti je zřejmé, že hypothalamický melanokortinový systém 

představuje jeden z nejkomplexnějších systémů v endokrinologii člověka, jelikož se podílí 

nejen na regulaci energetického příjmu a energetického výdeje, ale ovlivňuje i pigmentaci 

(alfa-MSH) a funkci některých endokrinních žláz. 

   

Obr. 1 Řízení energetické bilance - interakce periferie s centrálním nervovým systémem 

(upraveno podle Bell 2005, Gale 2004)  
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 Neurony NPY/AgRP (orexigenní) a POMC/CART (anorexigenní) v ARC 

hypothalamu hrají klíčovou roli v regulaci energetické bilance. Aktivace orexigenních 

neuronů stimuluje příjem jídla, naopak aktivace anorexigenních neuronů příjem potravy 

potlačuje. Tyto dva typy neuronů přijímají mnoho signálů z periferie. Leptin a inzulín svým 

působením v CNS aktivují anorexigenní neurony a inhibují neurony orexigenní. Ghrelin 

orexigenní neurony aktivuje, PYY3-36 je naopak inhibuje. Orexigenní neurony potlačují funkci 

neuronů anorexigenních prostřednictvím Y1R. Signály obou typů neuronů aktivací či inhibicí 

receptorů (MC4R, Y1R) ovlivňují neurony v hypothalamických centrech sytosti (VMH) a 

centrech hladu (LH). Tyto neurony společně s přídatnými signály (adrenergními, 

dopaminergními, serotoninergními, endokanabinoidními) regulují příjem potravy a výdej 

energie.  
 AgRP, agouti-related peptid; CART, cocaine-amphetamine related transcript; CRH, hormon uvolňující 

kortikotropin; GHSR, growth hormone secretagogue receptor; GIT, gastrointestinální trakt; INSR, receptor 

inzulínu; LEPR, leptinový receptor; LH, laterální hypothalamus; MCH, melanin koncentrující hormon; MC3R, 

melanokortinový receptor 3. typu; MC4R, melanokortinový receptor 4. typu; MSH, melanocyty stimulující 

hormon; NPY, neuropeptid Y; PC1, prohormon konvertáza 1; PC2, prohormon konvertáza 2; POMC, 

proopiomelanokortin; PYY3-36, peptid YY3-36; TRH, thyrotropin uvolňující hormon; VMH, ventromediální 

hypothalamus; Y1R, receptor Y1; Y2R, receptor Y2. 
 

2.4. Přínos studií na laboratorních modelech k výzkumu obezity  

 K identifikaci genů asociovaných s obezitou velkou měrou přispěly myší modely 

obezity. Tyto modely se uplatňují jak v monogenních formách, tak i u polygenních forem 

obezity. Zvířecí modely se získávají spontánně vzniklými mutacemi (fat, ob, db, tub) nebo 

genetickým zásahem do jejich genotypu - tzv. transgenní zvířata (agouti).  U knock-out 

(KO) myších modelů je gen zcela vyřazen z funkce. Oproti tomu existují myší modely, kde se 

exprese genu posiluje (agouti, beta1-adrenergní receptor a další). Studiem fenotypu těchto 

myších modelů je možné zjistit funkci sledovaného genu.  

 Mnoho myších modelů monogenní obezity je známo déle než 40 let. Avšak až v 

posledním desetiletí došlo k objasnění molekulární podstaty a patofyziologických 

mechanismů jejich obezity. Na základě těchto modelů byly následně objeveny první 

monogenně podmíněné formy obezity u člověka (Chen 1999). Velmi často se klinický obraz 

lidských jedinců se stejným defektem podobá obrazu myších modelů. Uveďme alespoň 

nejznámější myší modely (Tab. 1): 

obese (ob/ob) - model mutace LEP genu se dědí autosomálně recesivně a klinický obraz je 

velmi podobný fenotypu člověka s defektem LEP genu. Myši s touto mutací mají časně 
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vzniklou obezitu, hyperfagii, nulové hladiny leptinu, jsou neplodné a méně rostou. Substituce 

leptinem je velmi účinná (Coleman 1978, Halaas 1995, Pelleymounter 1995).        

diabetes (db/db)- model mutace LEPR genu je též autosomálně recesivně podmíněný. Mezi 

klinické projevy spojené s touto mutací patří časný vznik obezity, hyperfagie, diabetes 

melittus, hypotermie, snížené hladiny kortizolu, menší vzrůst a neplodnost (Coleman 1978, 

Chen 1996, Chua 1996).  

fat (fa/fa) – u myších modelů se jedná o mutaci genu pro karboxypeptidázu E (u člověka 

tomu odpovídá mutace PC1 genu). Důsledkem je porucha štěpení řady prohormonů a 

proneuropeptidů. Projevuje se později nastupující obezitou, hyperproinzulinémií, přechodnou 

hyperglykémií a neplodností. Dědí se autosomálně recesivně (Coleman 1990, Cool 1997, 

Naggert 1995).  

agouti - je prvním klonovaným genem obezity (transgenní model). Potlačuje vznik POMC a 

navázání alfa-MSH na melanokortinové receptory (zejména melanokortinový receptor 1. typu 

(MC1R) a 4. typu (MC4R). Myši s touto mutací mají žluté zbarvení srsti, obezitu, hyperfagii, 

zvýšenou hladinu inzulínu a hyperglykémii. Monogenní mutace tohoto genu zatím u lidí 

nebyly popsány, jsou známy pouze nukleotidové varianty (Graham 1997, Michaud 1994, 

Miller 1993). 

mc4r - myši s mutací tohoto hypothalamického receptoru jsou obézní, více rostou, trpí 

hyperfagií, mají hyperinzulinémii a hyperleptinémii; u samců je popisována hyperglykémie. 

Dále vykazují sníženou pohybovou aktivitu a leptinovou rezistenci. Obdobné klinické znaky 

nacházíme u člověka zejména při homozygotní mutaci MC4R (Butler 2001, Chen 2000b). 

 

 Jak již bylo řečeno, myší modely jsou velmi užitečné při zjišťování role mutace nově 

objeveného genu. Cíleným zásahem do genotypu myši (transgenní myš) se následně zjišťuje 

funkce genu a role jeho produktu v patogenezi obezity. Výhoda zvířecích modelů také 

spočívá v možnosti cíleného studia specifického fenotypického znaku (např. energetického 

výdeje) jednak odbouráním vlivu prostředí a jednak možností kontrolovaně ovlivňovat různé 

faktory (např. množství přijímané potravy). 
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Tab. 1. Myší modely monogenní obezity 

Myší model Fenotyp Dědičnost Myší 

chromosom 

Lidský 

chromosom 

obese (ob/ob) 

 

Časný vznik obezity, 

hyperfagie, hypoleptinémie, 

diabetes, hypotermie, 

hypokortikosteronémie, 

menší vzrůst, neplodnost, 

příznivá odpověď na 

podávání leptinu 

Recesivní 6 10.5 cM 7q31.3 

diabetes 

(db/db) 

 

Časný vznik obezity, 

hyperfagie, diabetes, 

hypotermie, 

hypokortikosteronémie, 

menší vzrůst, neplodnost 

Recesivní 4 46.7 cM 1p31 

fat (fa/fa) 

 

Pozdní nástup obezity, 

hyperproinzulinémie, 

tranzitorní hyperglykémie, 

neplodnost 

Recesivní 8 32.6 cM 4q32.3 

agouti (Ay) 

 

Světlé (žluté) zabarvení 

srsti, obezita, hyperfagie, 

hyperinzulinémie, 

hyperglykémie 

Dominantní 8 D1-D2  16q22  

 mc4r 

 

Obezita, zvýšené růstové 

tempo, hyperfagie, 

hyperinzulinémie, 

hyperglykémie (pouze u 

samců), hyperleptinémie, 

snížená pohybová aktivita, 

leptinová rezistence, 

nezměněná termogeneze při 

příjmů tuků 

Kodominance 18 E1 18q22 

Obese, mutace v genu pro leptin; diabetes, mutace v genu pro leptinový receptor; fat, mutace genu pro 

karboxypeptidázu E (hlodavci) či prohormon konvertázu 1 (lidé).  Myší modely - obese, diabetes, fat a agouti 

jsou přirozeně se vyskytující modely obezity, oproti mc4r modelu, který je výsledkem genové manipulace. 
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2.5. MONOGENNÍ FORMY OBEZITY  

 Díky studiím provedeným na myších modelech a následně na osobách s morbidní 

obezitou byla identifikována řada genů, které ovlivňují řízení jídelního chování a výdeje 

energie.  Výsledkem mutací těchto genů je obvykle těžká obezita vznikající v útlém věku. 

Přestože tyto mutace jsou velmi vzácné, jejich identifikace nám umožňuje objasnit dosud 

neznámé patofyziologické procesy ovlivňující energetickou bilanci. 

 Dnes je známo nejméně 11 genů, u nichž je mutace jednoho genu příčinou vzniku 

monogenní formy obezity (Rankinen 2006). Mutace genů pro LEP, LEPR a POMC jsou 

vyjímečné svojí úplnou penetrancí a autosomálně recesivní dědičností. Tyto mutace vedou k 

těžké obezitě již v prvních měsících života, k hyperfagii, hypogonadotropnímu 

hypogonadismu  a centrální hypotyreóze.  

 

2.5.1. LEPTIN (LEP) 

 Objev leptinu (z řeckého slova leptos - štíhlý) vedl k částečnému objasnění regulace 

energetické bilance na úrovni CNS. Sekrece leptinu do krevního řečiště závisí na množství 

tukové tkáně a probíhá nejen v bílé a hnědé tukové tkáni, ale v menší míře i v mozku, v 

placentě, ve fetálním srdci, v kostech, v chrupavce, ve vlasových folikulech, v žaludku a 

v epitelu prsní žlázy. Fyziologickou úlohou leptinu je regulace energetického příjmu a 

výdeje prostřednictvím LEPR a melanokortinové cesty v CNS (Fisher 1999).  

 Leptin má vliv i na reprodukční osu zvýšením sekrece gonadoliberinu, reguluje buňky 

imunitního systému, beta-buňky pankreatu, buňky svalové a také se podílí na regulaci 

krvetvorby. Leptin stimuluje sympatický nervový systém a tím ovlivňuje termogenezi. Podílí 

se na regulaci funkce nadledvin a štítné žlázy (Moran 2003). Jak již bylo zmíněno, regulaci 

příjmu potravy zajišťuje leptin cestou stimulace sekrece anorexigenních peptidů (POMC, 

CART) a inhibicí sekrece orexigenních peptidů (NPY, AgRP) prostřednictví svého receptoru 

v ARC hypothalamu. 

 Mutace genu pro LEP byly dosud popsány ojediněle. První mutace byla nalezena u 

dvou velmi obézních dětí v roce 1997 (Montague 1997). Dominovala u nich časná těžká 

obezita – jedno z nich vážilo ve 2,5 letech 30 kg, druhé v 9 letech 96 kg (Montague 1997). 

Porodní hmotnost u dětí s mutací leptinového genu je normální, avšak od prvních měsíců 

života začíná docházet k enormnímu nárůstu hmotnosti (O´Rahilly 2002). Klinický obraz u 

lidí je nápadně podobný fenotypu popisovaného u myších modelů (Tab. 1).  

 Jedinci s mutací LEP mají hyperfagii, hypogonadismus a opožděný nástup puberty 

(začátek dospívání mezi 20. - 30. rokem) (Gibson 2004, Montague 1997, Ozata 1999, Strobel 
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1998, Zhang 1994). V laboratorním nálezu dominují velmi nízké až nulové hladiny leptinu 

(Karvonen 1998), jinak je laboratorní nález nenápadný. Jen ojediněle byla popsána 

hyperinzulinémie spojená s mírnou hyperglykémií. Obezita omezuje postižené děti již ve 

velmi časném věku v pohybu. Je popsán případ dítěte, které ve věku 2 let nebylo pro obezitu 

schopno chůze, a proto podstoupilo liposukci stehen. Ta nevedla ke dlouhodobému zlepšení a 

postižené dítě skončilo ve 4 letech na invalidním vozíku jako zcela imobilní. 

 Hyperfagie u mutace LEP je velmi nápadná. Nedostupnost potravy vede děti až k 

agresivnímu chování, které se podobá chování dětí se syndromem Pradera-Williho (PWS). 

Děti se dobývají do ledniček a jsou schopny konzumovat například zmražené maso. Všichni 

popsaní nositelé mutace genu pro leptin jsou homozygoti. Heterozygotní nositelé mutace 

v mladším věku jsou normosteničtí a pouze jen někteří starší heterozygotní příbuzní mají 

poněkud zvýšený obsah tělesného tuku a nižší hladiny leptinu.  

 Když v roce 1994 Friedmann se spolupracovníky objevil leptin, nahlíželo se na tento 

hormon jako na velmi slibný prostředek v boji proti obezitě. Následující roky byly věnovány 

intenzivnímu studiu regulace příjmu potravy na úrovni hypothalamu. Později se ukázalo, že 

většina obézních jedinců má vysoké hladiny leptinu v důsledku leptinové rezistence (Maffei 

1995). Proto je aplikace rekombinantního leptinu u běžných forem obezity málo účinná či 

zcela bez efektu.  

 Na druhé straně, děti i dospělí s mutací LEP genu jsou dosud jediní, u kterých je 

možné účinně terapeuticky zasáhnout. Každodenní podávání rekombinantního leptinu je 

provázeno snížením hmotnosti na úroveň normostenika, vymizením hyperfagie, vzestupem 

gonadotropních hormonů a navozením puberty (Farooqi 1999, Farooqi 2002). U tří dospělých 

osob s deficitem leptinu byl po dobu 18 měsíců aplikován parenterálně leptin v dávce 0,01-

0,04 mg/kg. Léčba vedla k poklesu BMI, ke snížení tělesného tuku, ke zvýšení fyzické 

aktivity a ke zlepšení jídelního chování (Licinio 2004).   

 Efekt rekombinantního leptinu lze dokumentovat na případu chlapce, jehož váha 

dosahovala ve 3 letech 42 kg. Po substituci leptinem došlo k výrazné redukci tělesné 

hmotnosti. Chlapec poté v 7 letech vážil 32 kg (O´Rahilly 2003). V jedné studii (O´Rahilly 

2002) byl popsán vznik protilátek proti leptinu při jeho dlouhodobém podávání, avšak tyto 

protilátky neovlivnily jeho výrazný klinický efekt na redukci tělesné hmotnosti. 

 

2.5.2. LEPTINOVÝ RECEPTOR (LEPR) 

 LEPR je jednoduchý transmembránový receptor ze skupiny cytokinových receptorů. 

Exprimuje se v řadě tkání. V hypothalamu je nezbytný pro leptinovou signalizaci (Chua 1996, 
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Lee 1996, Tartaglia 1995). Při mutaci LEPR genu dochází k narušení leptinové signalizace a 

následně k porušení energetické rovnováhy.  

 Defekty LEPR byly zatím popsány ojediněle. V klinickém obraze se u pacientů 

s defektem LEPR popisují velmi vysoké hladiny leptinu, hyperfagie, časně vzniklá obezita, 

chybění pubertálního vývoje a infertilita v důsledku hypogonadotropního hypogonadismu, 

centrální hypotyreóza, mírné růstové opoždění a nedostatečná odpověď sekrece růstového 

hormonu na hypoglykémii (Clément 1998, O´Rahilly 2002). Některé studie u těchto pacientů 

popisují sociální nepřizpůsobivost a emocionální labilitu, není však jasné, zda se nejedná o 

sekundární fenomény.  

 U  heterozygotních rodičů či sourozenců těchto dětí je tělesná hmotnost normální či 

jen lehce zvýšená. Toto bylo dále potvrzeno metaanalýzou, která zkoumala tři 

jednonukleotidové polymorfismy LEPR - Lys109Arg, Gln223Arg a Lys656Asn v různých 

populacích a nenašla žádný vztah s indexem tělesné hmotnosti (BMI) či obvodem pasu (Heo 

2001). 

Tab. 2 Melanokortinové receptory (upraveno podle Abdel-Malek 2001) 

 Chromosom Místo exprese Funkce Lidský fenotyp 

MC1R 

 

16q24 Melanocyty, imunitní 

systém, endotel, Sertoliho 

buňky 

 

Syntéza eumelaninu, 

protizánětlivá reakce 

Rusé vlasy  

MC2R 

 

18p11.2 Nadledviny, adipocyty  Produkce 

glukokortikoidů 

Familiární  

nedostatečnost 

glukokortikoidů  

MC3R 20q13 Hypothalamus, thalamus, 

hippokampus, přední 

amygdala, kortex 

Kardiovaskulární 

funkce, termogeneze 

a regulace chuti k 

jídlu 

Monogenní 

obezita 

  

MC4R 18q22 Centrální nervový systém Regulace chuti k jídlu Monogenní 

obezita  

MC5R 18p11.2 Nadledviny, tukové 

buňky, ledviny, 

leukocyty, plíce, 

lymfatické uzliny, prsní 

žláza, ovaria, hypofýza, 

varlata, děloha a mozek  

Není známo BMI a množství 

tukové tkáně  
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2.5.3. PROOPIOMELANOKORTIN (POMC) 

 POMC je polypeptid, který se exprimuje nejen v ARC hypothalamu, ale i v placentě a 

v pankreatu (O´Donohue 1982). Exprese POMC je stimulována navázáním leptinu na 

leptinový receptor. POMC se následně štěpí na několik menších peptidů (ACTH, alfa-, beta- a 

gama-MSH, beta-endorfin, beta- a gama-lipotropin), z nichž některé jsou důležitými ligandy 

pro skupinu melanokortinových receptorů - MC1R, melanokortinový receptor 2. typu 

(MC2R), MC3R a MC4R (Whitfeld 1982). Navázáním na tyto receptory je stimulována 

pigmentace (vazbou alfa-MSH na MC1R), sekrece kortizolu (vazbou ACTH na MC2R) a 

ovlivňována energetická bilance na úrovni CNS (vazbou alfa-MSH na MC3R a MC4R) 

(Tab. 2). 

 Kompletní deficit POMC je u člověka velmi vzácný. V klinickém obraze dominuje 

časný vznik obezity, hyperfagie, rusé vlasy a hypopigmentace (v důsledku deficitu alfa-

MSH), deficit ACTH, hypokortizolémie a velmi nízká až nulová hladina alfa-MSH (Krude 

1998, Krude 2000, Krude 2003). U žádného z postižených dosud nebyly popsány fenotypické 

projevy deficitu beta-endorfinu. 

 Častěji nacházíme heterozygoty s mutací POMC, u kterých se v různé míře projevují 

příznaky typické pro homozygoty. Někteří mají fenotyp identický s homozygoty, u jiných 

nejsou charakteristické fenotypické známky přítomny (Challis 2002, Krude 2003, Miraglia 

2001). Byla zjištěna řada běžných i méně častých variant POMC genu (Echwald 1999, 

Hinney 1998). Varianta Arg236Gly POMC genu zvyšuje pravděpodobnost vzniku obezity 

(Challis 2002).  

 Intranazální podávání ACTH4-10 nositelům mutace POMC nijak neovlivnilo obezitu 

(Krude 2003). Na druhé straně, několik heterozygotů s mutací v genu pro POMC podstoupilo 

redukční kúru po dobu jednoho roku. Výsledkem byla normalizace tělesné hmotnosti, úbytek 

tukové tkáně a snížení inzulínové rezistence. Z toho vyplývá povzbudivá zpráva, že mutace 

v tomto místě melanokortinové cesty nevylučují úspěšnou redukci tělesné hmotnosti (Santoro 

2006). 

 

2.5.4. PROHORMON KONVERTÁZA 1 (PC1) 

 PC1 je enzym zodpovědný za proteolytické štěpení řady prohormonů (např. 

proinzulínu) a proneuropeptidů (např. POMC) (Benjannet 1991, Cool 1997, Cool 1998, 

Pritchard 2002, Zhou 1993). Mutace genu pro PC1 jsou velmi vzácné a vedou k těžké časně 

nastupující obezitě navzdory malabsorpci, k hypogonadotropnímu hypogonadismu, 

hypokortizolémii a abnormální glukózové toleranci, která je zřejmě způsobena chyběním 
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proteolytického štěpení proinzulínu. Vysoké hladiny proinzulínu a velmi nízké hladiny 

inzulínu jsou proto pro nositele těchto mutací charakteristické (Jackson 1997). Důvodem 

malabsorpce je porušená funkce proteáz, což potvrzují nálezy vysokých hladin progastrinu a 

proglukagonu.  

 

2.5.5. MELANOKORTINOVÝ RECEPTOR 4.TYPU (MC4R) 

 O mutacích genu pro MC4R, které patří v rámci monogenních forem obezity k  

nejčastějším, je pojednáno ve STUDII 1. 

 

2.5.6. RARITNÍ PŘÍPADY MONOGENNÍCH FOREM OBEZITY 

 V ojedinělých případech byly popsány mutace genu pro receptory kortikoliberinu 

(CRHR1 a CRHR2), genu pro receptor melanin koncentrujícího hormonu (MCHR1) a genu 

pro transkripční faktor SIM1 (Single Minded Homologue 1). Mutace SIM1 byla popsána u 

dívky s časně vzniklou těžkou obezitou a hyperfagií. Zjistilo se, že pacientka je nositelkou 

balancované translokace mezi 1p22.1 a 6q16.2. Tato oblast je místem SIM1 genu, který 

kóduje transkripční faktor důležitý v neurogenezi (zejména paraventrikulární oblasti 

hypothalamu). Nicméně jeho role v patogenezi obezity zatím není zcela objasněna. Klinický 

obraz připomíná projevy PWS (Holder 2000). Mutace genu NTRK2, který kóduje receptor 

pro brain-derived neurotrophic factor (BDNF), se projevuje vedle časně vzniklé obezity 

hyperfagií, mentální retardací, poruchou krátkodobé paměti, opožděním vývoje řeči, 

stereotypním chováním a poruchou nocicepce (Yeo 2004).  

 

 V rámci melanokortinového systému se do centrální regulace energetické bilance 

zapojuje další ze sedmi transmembránových receptorů v hypothalamu. Jedná se o receptor 

ghrelinu a dalších látek stimulující sekreci růstového hormonu – growth hormone 

secretagogue receptor (GHSR) – STUDIE 3. Mezi významné kandidátní geny obezity se řadí 

neuromedin U (NMU), jehož úloha v regulaci energetické homeostázy byla před provedením 

našich studií doložena pouze na myších modelech. STUDIE 2 ukázala, že NMU hraje roli 

v regulaci energetické bilanci i u člověka. STUDIE 4 se zabývá variantami genu pro 

peroxisome proliferator-activated receptor-alpha (PPAR-alfa) a jejich asociací se znaky 

obezity. 
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2.6. Genová mapa lidské obezity (Human Obesity Gene Map)   

 V roce 1994 prof. Bouchard založil databázi chromosomálních lokusů, genů a mutací, 

které jsou spojeny s fenotypickými projevy obezity. Tato genová mapa lidské obezity je 

každoročně aktualizována a publikována na stránkách Obesity Research a je k dispozici i v 

elektronické podobě (http://obesitygene.pbrc.edu).  

 Poslední aktualizace proběhla v roce 2005 a uvádí více jak 600 genů, markerů a 

chromosomálních oblastí spojených s obezitou (Rankinen 2006). Doposud bylo 

identifikováno 166 genů, jejichž porušená či nadměrná exprese u myších modelů ovlivňuje 

tělesnou hmotnost a složení tukové tkáně.  
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2.7. METODIKA 

 

2.7.1. Izolace DNA (deoxyribonukleotidová kyselina) 

 DNA byla izolována z plné nesrážlivé krve pomocí QIAamp DNA Blood Kit (Qiagen 

GmbH, Hilden, Germany). 

 

2.7.2. Polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction, PCR) 

 Polymerázová řetězová reakce je metoda rychlého a snadného zmnožení definovaného 

úseku DNA. Proto se stala hlavní metodou molekulárně biologických laboratoří. Lze říci, že 

jde o napodobení in vivo replikace jaderné DNA. PCR využívá opakovaných cyklů syntézy 

DNA formou enzymatické replikace in vitro.  

Obr. 2 Přístroj k PCR reakci  

 Cílová sekvence, která se má 

replikovat, je vymezena dvěma 

oligonukleotidy (primery). Reakce využívá 

právě těchto dvou oligonukleotidových 

primerů, které hybridizují s protichůdnými 

vlákny DNA a od jejich 3´-konců je 

zahájena syntéza komplementárních 

řetězců. Syntéza nových komplemetárních 

vláken je katalyzována termostabilní DNA 

polymerázou (Taq DNA-polymeráza). 

 Opakování cyklů, které zahrnují 

denaturaci DNA templátů (denaturation), hybridizaci primerů (annealing) a syntézu 

komplementárních vláken DNA (extension), má za výsledek exponenciální nárůst počtu 

specifických DNA fragmentů. Konce fragmentů jsou určeny 5´-konci primerů. Protože 

primery musí být chemicky syntetizovány, musíme znát alespoň počáteční a koncové 

sekvence amplifikovaného úseku. Obvykle se pro amplifikaci používá 30 až 40 cyklů, 

přičemž se v každém cyklu množství molekul oproti předcházejícímu cyklu zdvojnásobí.  

 Cyklické změny teplot reakční směsi lze řídit automatizovaně pomocí tzv. 

termocykleru (Obr. 2). Reakční směsi obsahují primery (forward a reverse), 

deoxyribonukleázový trifosfát (dNTP), DNA polymerázu, PCR pufr a MgCl2. 
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Specificita reakce je daná výběrem primerů pro cílenou DNA sekvenci. Výběr primerů by měl 

splňovat některá doporučení: 

1. délka ~ 18 – 30 bp (zajištění specificity hybridizace) 

2. množství GC by neměl přesáhnout 50 % (zabránění nízkých teplot tání)  

 

 K tomu, abychom použili optimální primery, existují k jejich výběru programy 

přístupné na internetu (např. program Primer 3 – http://frodo.wi.mit.edu/cgi-

bin/primer3/primer3.cgi). K optimalizace polymerázové řetězové reakce se využívá změna:  

1) annealing teploty, 2) koncentrace MgCl2, 3) počet cyklů, 4) koncentrace DNA polymerázy. 

 

2.7.3. Gelová elektroforéza 

 Gelová elektroforéza je v současnosti nejrozšířenější elektroforetickou metodou, při 

které se látky rozdělují na základě pohyblivosti v gelu. Této metodiky se využívá 

k vizualizaci amplifikovaných DNA fragmentů. Elektroforéza nutí migrovat negativně 

nabitou DNA k pozitivně nabitému konci (Obr. 3). Rychlost migrace závisí na délce 

fragmentu. Ethidium bromid, který se přidává do agarózového gelu, umožňuje vizualizaci 

DNA fragmentů v UV světle (Obr. 4). K určení délky DNA fragmentů se využívá DNA 

marker, který se přidává součastně s amplifikovanými fragmenty DNA. 

 

Obr. 3 Přístroj gelové elektroforézy                       Obr. 4 Výsledek gelové elektroforézy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7.4. Přímá sekvenace 

 Přímá sekvenace je metoda k zjištění konkrétní sekvence vybraného úseku DNA 

řetězce. Řadí se mezi velmi sensitivní metody k detekci mutací a variant DNA. Provádí se 

pomocí PCR a při vhodných podmínkách sekvenační PCR se syntetizují řetězce všech 
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možných velikostí. Do reakce se vloží produkt předchozí PCR, primer z jedné strany, pufr, 

polymeráza, mix normálních dNTP a značených ddNTP (dideoxyribonukleotidtrifosfát). Tyto 

nukleotidy (ddATP, ddCTP, ddGTP a ddTTP) nemají na 3' uhlíku ribosy OH skupinu, z 

čehož plyne, že na tento konec již nemůže být žádný další nukleotid navázán. 

 Reakce probíhá následovně: V reakční směsi je namnožena jednovláknová DNA, jejíž 

sekvenci chceme znát, DNA polymeráza, příslušné            Obr. 5 Výsledek přímé sekvenace 

primery, dostatek deoxyribonukleotidtrifosfátů (dATP, 

dCTP, dGTP a dTTP) pro syntézu a ještě určité 

množství jednoho typu dideoxyribonukleotidtrifosfátu 

– např. ddATP. DNA polymeráza začne od 

nasednuvších primerů doplňovat sekvenci druhého 

vlákna. Pokaždé, když polymeráza doplňuje dATP do 

řetězce, je pravděpodobné, že namísto dATP použije ddATP. Při zařazení ddATP polymerace 

na tomto místě končí. Necháme-li tedy takovouto reakci proběhnout, získáme velké množství 

různě dlouhých oligonukleotidů, které budou všechny končit adeninem. Pokud stejná reakce 

proběhne s ddCTP či ddGTP či ddTTP, dostaneme 4 směsi oligonukleotidů, přičemž v každé 

směsi budou oligonukleotidy končit příslušnou bází. 

 

2.7.5. Denaturační vysokoúčinná kapalinová chromatografie (denaturing High 

Performance Liquid Chromatography, dHPLC) 

 Principem této metody je formace heteroduplexů hybridizací zahřátím a následným 

zchlazením PCR produktů. Za částečně denaturujících podmínek (vyšší teplota) dochází k 

rozlišení homozygotních a heterozygotních vzorků. Tato metoda je vhodná k detekci 

heterozygotních variant a SNP alel, nicméně je nevhodná k detekci homozygotních mutací. 

Klasickým iontově-párovým činidlem v dHPLC je triethylammonium acetát (TEAA). 

Obr. 6 Princip dHPLC (vysvětlení viz. text)  

6

  dHPLC je další metoda k detekci mutací v cílené oblasti DNA. Produkty 

polymerázové řetězové reakce (max. délky 600 bp) jsou zahřáty na 95°C, aby došlo k separaci 
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DNA řetězců. Následuje proces chlazení, při kterém dojde k vytvoření homo- či 

heteroduplexů (Obr. 6). V případě heterozygotních mutací ve vzorku DNA se vytvoří 

heteroduplex a homoduplex. V případě homozygotních mutací či vzorku bez mutace dojde 

k vytvoření pouze homoduplexů. Rozdíl vyjádřen tvarem výsledné křivky je mezi homo- a 

heteroduplexy nejzřetelnější při optimální teplotě (teplota pro danou DNA sekvenci je 

stanovena programem Wave MakerTM) (Obr. 6). K tomu, aby bylo možné identifikovat 

homozygotní variantu, je nezbytné smíchat daný vzorek se vzorkem bez mutace (wild-type), 

tak se vytvoří v případě původního homozygotního vzorku heteroduplex (použito ve    

STUDII 2). dHPLC analýza byla používána při skríninku genu pro NMU.  
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3. STUDIE 1 - MELANOKORTINOVÝ RECEPTOR 4. TYPU (MC4R) 
 

3.1. ÚVOD 

 Centrální melanokortinový systém je klíčovou osou regulace příjmu potravy a MC4R 

je považován za nejdůležitější receptor tohoto systému. MC4R patří do rodiny 

melanokortinových receptorů (MCR), ke kterým se řadí celkem pět typů MCR (MC1R-

MC5R) (Tab. 2) (Mountjoy 1992). Všech pět melanokortinových receptorů obsahuje sedm 

transmembránových úseků. Po aktivaci receptoru dochází k přenosu signálu ke G-proteinu, 

který následně aktivuje adenylátcyklázu (Chhajlani 1992, Tatro 1990). MCR jsou receptory 

melanokortinů, tedy strukturálně vzájemně podobných peptidů, které byly pojmenovány 

podle jejich melanotropní a kortikotropní aktivity. Řadíme k nim ACTH, alfa-MSH, beta-

MSH a gama-MSH. Všechny vznikají štěpením molekuly POMC za účasti proteolytické 

aktivity PC1 a PC2. Mezi další štěpné produkty POMC patří β-endorfin a β-lipotropní 

hormon (Abdel-Malek 2001). Všechny melanokortiny obsahují funkčně velmi důležitý 

tetrapeptid His-Phe-Arg-Trp (Abdel-Malek 2001, Oosterom 1999).  

 MC4R byl klonován Gantzem se spolupracovníky v roce 1993 (Gantz 1993a, Gantz 

1993b). Tento protein s 332 aminokyselinami je kódován genem s jediným exonem. Gen je 

lokalizován na chromozomu 18q22, tedy v oblasti, u které byla ve studii finských dvojčat 

prokázána asociace s obezitou u člověka (Gantz 1993b, Ohman 1999, Sundaramurty 1998). 

MC4R se exprimuje v mozku, zejména v centrech sytosti a hladu v hypothalamu.  

 

3.1.1. Centrální melanokortinová osa 

 Leptin se přes hematoencefalickou bariéru dostává do CNS, kde působí na AgRP 

(inhibice) a POMC neurony (aktivace) (Kask 1998). Cílová místa NPY/AgRP a POMC 

neuronů jsou NPY1/5 receptory a MC4R v paraventrikulární (PVN) a laterální oblasti 

hypothalamu (LH) (Spiegelman 2001). NPY1/5 a MC4R ovlivňují hladinu cyclického 3’, 5’-

adenozin monofosfátu (cAMP) aktivací či inaktivací adenylátcyklázy, která se váže buď k Gs- 

nebo k Gi-proteinům (Cowley 1999). Adenylátcykláza tak reguluje hladinu cAMP a tudíž i 

výslednou činnost cílových neuronů (Cowley 1999).  

 Alfa-MSH je agonistou MC4R. Navázáním na receptor dochází ke zvýšení cAMP 

(Haskell-Luevano 2001, Mountjoy 1997, Srinivasan 2004). AgRP je nejen přímým 

antagonistou MC4R, ale potlačuje i účinek alfa-MSH, tudíž v obou případech dochází 

k potlačení účinků MC4R (Fong 1997, Haskell-Luevano 2001, Nijenhuis 2001, Ollmann 
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1997, Srinivasan 2004). Tato signalizace v PVN oblasti ovlivňuje hladiny CRH a TRH, které 

působí na autonomní nervový a endokrinní systém (Cowley 1999, Cummings 2003, Harris 

2001). V LH jsou regulovány touto cestou orexiny a MCH, které ovlivňují příjem potravy 

(Spiegelman 2001).  

 U KO mc3r myších modelů nedochází k nárůstu hmotnosti, ale spíše jen ke zmnožení 

tukové tkáně při součastné redukci netukové tkáně (Chen 2000a). KO mc3r/mc4r myší 

modely jsou  ve srovnání s KO mc4r myšími modely více obézní, neboť dochází ke ztrátě 

inhibičního efektu MC3R na POMC neurony (Chen 2000a, Huszar 1997). U lidí byla dosud 

popsána jen jediná patogenní mutace MC3R, Ile183Asn (Lee 2002). Důsledkem této mutace 

dochází ke snížení signalizační aktivity MC3R a ke vzniku obezity. I dvě další popsané 

varianty mají vztah ke znakům obezity (Boucher 2002, Lee 2002, Rached 2004, Schallin 

2003, Tao 2004). Ukazuje se, že MC3R se podobně jako MC4R podílí na vzniku obezity. 

 

3.1.2. Varianty MC4R genu (MC4R) 

 Lidské studie variant MC4R vycházejí z objevů provedených na KO mc4r myších 

modelech (Tab. 1) (Huszar 1997). První dvě popsané mutace MC4R u lidí, které kosegrovaly 

s obezitou, byly publikovány v roce 1998 (Vaisse 1998, Yeo 1998). Jednalo se o mutace 

s posunem čtecího rámce (frameshift) a vedly ke vzniku monogenní obezity s dominantní 

formou dědičnosti (pravděpodobně způsobené haploinsuficiencí), k urychlenému růstu a 

k hyperinzulinémii (Vaisse 1998, Yeo 1998). 

 Mutace MC4R byly popsány téměř u všech etnických skupin s prevalencí mezi          

0,5 – 5,8 %. Pouze ojedinělé studie ve svých závěrech uvádějí, že mutace MC4R nejsou 

častými příčinami obezity v dané populaci (Gotoda 1997, Jacobson 2002, Ohshiro 1999). 

Určité mutace MC4R se vyskytují v řadě populací. Například Arg165Gln či Arg165Trp byly 

popsány jak u bílé rasy, tak i u indiánů kmene Pima (Branson 2003, Farooqi 2000, Farooqi 

2003, Hinney 2003, Larsen 2005, Ma 2004, Vaisse 2000). Dalším příkladem je mutace 

Tyr35stop, která byla ve větším zastoupení identifikována v  Dánsku, v Německu a ve Velké 

Británii (Farooqi 2003, Hinney 1999, Hinney 2003, Larsen 2005, Sina 1999). Nicméně 

chlapec z Velké Británie, nositel Tyr35stop mutace, je původem z Dánska; lze tudíž usuzovat, 

že vysoká prevalence Tyr35stop mutace v německé a dánské populaci je zřejmě dána 

přítomností společného předka (Bruun 2004, Hinney 1999, Hinney 2003, Larsen 2005, Sina 

1999). 
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 Tao se spolupracovníky rozdělil MC4R mutace do čtyř tříd podle vlivu na výslednou 

funkci MC4R (Obr. 7) (Tao 2005):  

 1. třída: chybí receptorový protein v buňce buď narušením jeho syntézy či zrychlenou 

degradací;  

 2. třída: zadržení receptoru uvnitř buňky nejčastěji v endoplazmatickém retikulu;  

 3. třída: narušení vazby ligandu na MC4R vlivem snížené vazebné kapacity či afinity;  

 4. třída: porucha signalizace.  

2. třída zahrnuje nejvíce mutací MC4R 

včetně mutací s posunem čtecího rámce. 

 Ačkoli se předpokládá, že 

haploinsuficience je ve většině případů 

MC4R mutací zodpovědná za mnoho 

funkčních poruch, mohou mít mutace se 

stejnou funkční poruchou různou penetraci. 

Například mutace Tyr287stop a Asn97Asp, 

del88-92 a Gly98Arg vedou in vitro ke zcela 

porušené funkci receptoru. Přesto u 

heterozygotních nositelů těchto mutací 

nevzniká obezita od časného věku jako u jiných kompletně neaktivních mutací (Farooqi 2003, 

Kobayashi 2002, Lubrano-Berthelier 2004). Funkci (translokace do buněčné membrány, 

vazby agonistů a antagonistů, dimerizace, signální transdukce a interakce s G-proteinem) a 

důležitost jednotlivých aminokyselin či oblastí molekuly receptoru lze odvodit z analýzy 

funkčních poruch MC4R (Ho 1999, Srinivasan 2004, VanLeeuwen 2003).  

 Většina mutací MC4R byla nalezena v heterozygotní formě, i když byli identifikováni 

i homozygotní nositele MC4R mutací (Farooqi 2000, Farooqi 2003, Lubrano-Berthelier 2004, 

Vaisse 2000). U mutací v homozygotní formě se hovoří o efektu kodominance, neboť 

obezita u postižených osob je závažnější a vzniká dříve než u heterozygotů. Stejný jev byl 

popsán i u KO mc4r myších modelů (Farooqi 2003, Huszar 1997, Lubrano-Berthelier 2004).  

 Některé studie se zaměřily na klinické důsledky MC4R mutací. Kromě obezity byly 

zjištěny další fenotypické znaky. Farooqiová se spolupracovníky definovala tzv. MC4R 

syndrom (Tab. 3) (Bruun 2004, Farooqi 2003). Syndrom zahrnuje obdobné znaky, které byly 
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nalezeny u KO mc4r myší (Tab. 1) (Bruun 2004, Farooqi 2003, Huszar 1997). Inaktivace 

MC4R vede k hyperfagii a třikrát vyššímu ad libitum energetickému příjmu ve srovnání se 

sourozenci, kteří nejsou nositeli dané mutace. Tento spontánní energetický příjem však 

dosahuje pouze 2/3 energetického příjmu nositelů mutace pro leptin (Farooqi 2003). Na rozdíl 

od osob s mutacemi genů pro LEP, LEPR a PC1 mají nositelé MC4R mutací normální fertilitu 

(Clément 1998, Farooqi 2003, Jackson 1997, Montague 1997).  

 Jiné studie ale ukázaly, že tzv. MC4R syndrom se neprojeví u všech nositelů mutace 

v MC4R, zejména není nápadný v dospělosti. Závěry studií dále poukazují na to, že dospělé 

nositele mutace nelze odlišit od jiných obézních osob (Hinney 1999, Hinney 2003, Larsen 

2005, Vaisse 2000). Larsenová se spolupracovníky nezjistila žádný rozdíl BMI mezi 

obézními osobami s mutací a bez mutace (Larsen 2005). Jiná studie srovnávala věk při vzniku 

obezity a její závažnost mezi obézními osobami s mutací a bez MC4R mutace. Obézní dospělí 

nositelé MC4R mutace měli tendenci ke vzniku obezity v časnějším věku. Jejich obezita byla 

významně těžší pouze v období kolem 20. roku života (Vaisse 2000). Je zřejmé, že MC4R 

syndrom nebývá vyjádřen u dospělých nositelů mutace a závažnost fenotypu MC4R 

syndromu s věkem klesá (Farooqi 2000, Farooqi 2003, Larsen 2005).   

 V souvislosti s MC4R mutacemi byly také popsány epizody binge eating. Branson se 

spolupracovníky pozoroval toto abnomální jídelní chování u všech nositelů mutace, avšak 

pouze u 14 %  obézních osob bez mutace a u žádného normostenika (Branson 2003). Na 

druhé straně, Hebebrand se spolupracovníky toto zásadně popřel, neboť u žádného nositele 

mutace binge eating nezjistil (Hebebrand 2004, Herpertz 2003). Studie Bransona se 

spolupracovníky byla podrobena kritice i z toho důvodu, že v ní byly zahrnuty různé druhy 

mutací a ne pouze mutace s porušenou funkcí (Farooqi 2000, Gotoda 1997, Herpertz 2003). 

Jelikož binge eating je spojeno s velmi nízkou úspěšností terapie obezity včetně žaludeční 

bandáže, bude důležité souvislost MC4R mutací s binge eating detailně objasnit (Kalarchian 

2002). 
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Tab. 3 Klinické znaky u mutací v MC4R genu v dětství (tzv. MC4R syndrom) 

Fenotypická charakteristika zahrnutá v tabulce vychází ze závěrů dvou studií Farooqiové se 

spolupracovníky (Farooqi 2000, Farooqi 2003); IGF, inzulínu podobný růstový faktor 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 V genu pro MC4R jsou známy dva polymorfismy, Val103Ile a Ile251Leu. Hinneyová 

se spolupracovníky vyšetřila pacienty s mentální anorexií a bulimií, avšak nenašla žádnou 

souvislost mezi polymorfismy genu a poruchami jídelního chování (Hinney 1999). 

Polymorfismus Ile103Val byl zkoumán ve dvou velkých populačních studiích. Bylo zjištěno, 

že nosičství Ile103 alely negativně koreluje s obezitou, kvantitativně až o 0,52 kg/m2 (Geller 

2004, Heid 2005). Jiná studie našla souvislost této varianty s nižším poměrem pas-boky a       

s tendencí k nižšímu BMI (Rosmond 2001). Funkční studie ukázaly, že tento polymorfismus 

nemění funkci receptoru. Vzhledem k výše uvedeným korelacím zůstává stále nejasné, zda 

tento polymorfismus MC4R nezasahuje jiným mechanismem do základní aktivity MC4R či 

AgRP (Haskell-Luevano 2001, Srinivasan 2004).  

 Studie MC4R genu dokazují, že za regulaci či interakci s MC4R je zodpovědných více 

kandidátních genů obezity . Mezi tyto kandidátní geny se například řadí attractin like protein 

a syndecan-3, které ovlivňují MC4R během vazby ligandů a následné signalizace (Haqq 2003, 

Reizes 2003, Strader 2004).  

MC4R syndom 

Časný vznik obezity - první roky života 

Zvýšené růstové tempo v dětství, zejména během prvních pěti let 

Normální hladiny IGF 

Zvýšení tukové a netukové tkáně 

Zvýšení kostní minerální denzity 

Hyperfagie - mírní se s věkem 

Fyziologická hodnota klidového energetického výdeje 

Fyziologické hodnoty glykémie 

Hyperinzulinémie - klesá s věkem 

Fyziologické hladiny sérových lipidů, volného kortizolu 

Fyziologické hladiny leptinu ve vztahu k věku a stupni obezity 

Fyziologické hladiny tyroxinu, gonadotropinů a pohlavních steroidů 

Normální fertilita a sexuální diferenciace 
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3.2. VÝSLEDKY STUDIE 1: Melanokortinový receptor 4. typu (MC4R) 

 

 

Hainerová I, Larsen LH, Holst B, Finková M, Hainer V, Lebl J, Hansen T, Pedersen O. 

Melanocortin 4 receptor mutations in obese Czech children: studies of prevalence, phenotype 

development, weight reduction response and functional analysis. J Clin Endocrinol Metab. 

2007 (v tisku). 
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4. STUDIE 2 - NEUROMEDIN U (NMU) 

 

4.1. ÚVOD 

 Neuromedin U (NMU) je hypothalamický neuropeptid, který reguluje tělesnou 

hmotnost a tělesné složení. Gen kódující NMU je lokalizován na chromozomu 4q12 a 

obsahuje 10 exonů (Austin 1995). NMU snižuje příjem potravy, zvyšuje energetický 

výdej, navozuje stresovou odpověď a ovlivňuje cirkadiální rytmus (Hanada 2001, Wren 

2002).  

 NMU je především produkován neurony v ARC, který hraje klíčovou roli v regulaci 

chuti a energetické homeostázy (Ballesta 1988, Domin 1987). Regulace energetické bilance 

prostřednictvím NMU není úplně jasná, avšak je prokázáno, že účinek NMU je zcela 

nezávislý na leptinu.  

 Pokusy na myších, u kterých zcela chyběl 

gen kódující Nmu, ukázaly vznik obezity  s 

nadměrným příjmem potravy a se sníženým 

energetickým výdejem (Obr. 8). Dále deficit Nmu u 

myších modelů vedl k hyperinzulinémii, 

hyperglykémii s pozdním nástupem, hyperlipidémii 

a hyperleptinémii (Hanada 2004). Snížený 

energetický výdej byl důsledkem hypoaktivity a 

hypometabolismu. Došlo též ke snížené tvorbě CRH v PVN a POMC v ARC. Snížená tvorba 

těchto dvou anorexigenních peptidů se může podílet na hyperfagii a sníženém energetickém 

výdeji (Hanada 2004).  

 Naopak transgenní myši se zvýšenou expresí Nmu měly sníženou chuť k jídlu a 

byly štíhlejší. Zároveň byla u nich zvýšena exprese hypothalamických neuropeptidů NPY, 

POMC a MCH (Kowalski 2005).  

 Intracerebroventrikulární podání NMU myším s libovolným přísunem potravy 

potvrdilo, že NMU se podílí na regulaci energetické homeostázy. Při těchto pokusech došlo 

ke snížení energetického příjmu, ke snížení tělesné hmotnosti, zvýšení energetického výdeje, 

zvýšení tělesné teploty a k větší produkci tepla (Howard 2000, Nakazato 2000). Před rokem 

2006 nebyly provedeny žádné studie u lidí, které by objasnily roli NMU v patogenezi obezity 

a regulaci energetické bilance u člověka. 
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4.2. VÝSLEDKY STUDIE 2: Neuromedin U (NMU) 

 

 

Hainerová I, Torekov SS, Ek J, Finková M, Borch-Johnsen K, Jørgensen T, Madsen OD, 

Lebl J, Hansen T, Pedersen O. Association between Neuromedin U gene variants and 

overweight and obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91(12): 5057-5063.  
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5. STUDIE 3 - GHRELIN A GROWTH HORMONE SECRETAGOGUE RECEPTOR 

(GHSR) 

 

5.1. ÚVOD 

 

5.1.1. Ghrelin 

 Ghrelin (ghre=růst) je peptid o 28 aminokyselinách, který byl objeven v roce 1999 při 

hledání ligandů GHSR (Kojima 1999). Ghrelin je syntetizován v enterochromafinních 

buňkách mukózy žaludku, ARC, srdci, plicích, ε-buňkách pankreatu, ve střevě a v tukové 

tkáni (Kojima 1999).  

 Ghrelin v hypofýze prostřednictvím svého receptoru stimuluje uvolnění růstového 

hormonu. Vedle toho zvyšuje příjem potravy, snižuje odbourávání tukové tkáně, snižuje 

výdej energie a má další endokrinní funkce (Tab. 4) (Korbonits 2004). Ghrelin stimuluje 

uvolnění inzulínu z pankreatu; k fyziologickému postprandiálnímu poklesu hladiny ghrelinu 

je naopak nezbytná alespoň bazální hladina inzulínu, neboť inzulín při normálních hladinách 

glykémie účinek ghrelinu potlačuje (Murdolo 2003). Nedávno publikovaná studie ukázala, že 

ghrelin se obdobně jako leptin zřejmě podílí na regulaci reprodukce (Henson 2003), avšak 

dosud nejasným mechanismem. 

Tab. 4 Účinky ghrelinu (podle Korbonitse 2004) 

 Ghrelin se řadí mezi orexigenní hormony, 

neboť stimuluje hypothalamické neurony (Nakazato 

2001) a inhibuje aferentní vlákna bloudivého nervu 

v žaludku (Date 2002). V regulaci energetické 

bilance má ghrelin přesně opačné účinky než leptin. 

Vyjímečný je v tom, že je jediným peptidovým 

hormonem, který stimuluje chuť k jídlu po 

periferním podání. U myších modelů periferní či 

centrální podání ghrelinu navozuje nárůst tělesné 

hmotnosti (Wren 2000).  

 U lidí hladiny ghrelinu dosahují maxima 

těsně před příjmem potravy a tím signalizují pocit hladu; postprandiálně naopak klesají 

(Cummings 2001, Tschop 2001). K prudkým vzestupům hladiny ghrelinu v plazmě dochází 

těsně před každým jídlem. Hladiny jsou trvale vysoké při dlouhodobé negativní energetické 

bilanci spojené s tělesnou námahou nebo s mentální anorexií (Cummings 2001, Tschop 2001). 

Účinky ghrelinu 

      Uvolnění růstového hormonu ↑ 

      Uvolnění ACTH a kortizolu ↑ 

      Uvolnění prolaktinu ↑ 

      Stimulace chuti k jídlu 

      Motilita žaludku ↑ 

      Spánek ↑ 

      Srdeční akce ↑ 

      Vazodilatace ↑ 

      Termoregulace ↓ 
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Intravenózní podání ghrelinu stimuluje příjem potravy u lidí (Wren 2001) a dokáže zlepšit 

chuť k jídlu u pacientů s nádorovým onemocněním (Neary 2004).  

 U štíhlých jedinců po příjmu potravy hladiny ghrelinu rychle klesají na rozdíl od 

obézních, u kterých se hladiny ghrelinu ani po jídle nemění (English 2002). Hladiny ghrelinu 

nalačno jsou vyšší u štíhlých než u obézních, proto jeho hladiny negativně korelují s výší 

BMI. Výjimkou jsou pacienti s PWS, kteří mají hyperghrelinémii (Tschop 2001). Po redukci 

hmotnosti dochází k vzestupu hladin ghrelinu kromě případů, kdy redukce bylo dosažena 

bandáží žaludku (Cummings 2002).  

 

5.1.2. Growth hormone segretagogue receptor (GHSR) 

 GHSR byl objeven v roce 1996 a řadí se k receptorům se sedmi transmembranozními 

úseky, které jsou spojeny s G proteinem (Howard 1996). GHSR se exprimuje v CNS zejména 

v oblasti hypofýzy a hypothalamu (Gnapavan 2002, Willesen 1999). Gen kódující GHSR je 

lokalizován na chromozomu 3q26, tedy v oblasti, která je asociována se znaky obezity 

(Pérusse 2005). GHSR je evolučně konzervován a strukturálně je velmi podobný receptorům 

pro neurotenzin, TRH, motilin a neuromedin (Howard 1996, Kojima 2005, Palyha 2000).  

 Aktivací GHSR dochází ke stimulaci NPY neuronů, které přes neurotransmiter gama-

aminomáselnou kyselinu potlačují účinek POMC neuronů (Guan 2003, Hewson 2000, 

Kamegai 2001, Kohno 2003, McKee 1997, Nakazato 2001). Vyřazení GHSR v ARC z funkce 

vede k nižší tělesné hmotnosti a ke sníženému obsahu tukové tkáně (Shuto 2002).  

 Podáváním antagonistů GHSR se u myších modelů sníží příjem potravy (Asakawa 

2003). GHSR významně zasahuje do centrálního melanokortinového systému, což lze 

demonstrovat na případech KO mc4r myší, jejichž orexigenní odpověď na podaný ghrelin je 

snížena. Nicméně GHSR je schopen přímou cestou komunikovat s neurony exprimujícími 

orexiny, MCH, CRH v LH a PVN (Cowley 2003, Mozid 2003).  
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5.2. VÝSLEDKY STUDIE 3: Growth hormone secretagogue receptor (GHSR) 

 

 

Larsen LH, Gjesing AP, Torekov SS, Hainerová I, Johansen A, Albrechtsen A, Boj S, Holst 

B, Harper A, Urhammer SA, Hamid YH, Black E, Glümer C, Borch-Johnsen K, Jørgensen T, 

Holst JJ, Echwald SM, Eiberg H, Astrup A, Sørensen TIA, Lebl J, Schwartz TW, Hansen T, 

Pedersen O. Family- and population-based studies of genetic variation of the ghrelin receptor 

and relationships to obesity. Nabídnuto k publikaci v J Clin Endocrinol Metab. 
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6. STUDIE 4 – PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR-alpha 

(PPAR-alfa)  

 

6.1. ÚVOD 

 PPAR-alfa patří mezi receptory transkripčních faktorů. Tento receptor ovlivňuje geny, 

které se podílejí na peroxisomální a mitochondriální beta-oxidaci mastných kyselin. PPAR-

alfa je kódován genem PPARA, který je exprimován ve tkáních s nejvyšší oxidací mastných 

kyselin. Myši, u kterých tento receptor chybí, mají zvýšené hladiny celkového cholesterolu a 

HDL-cholesterolu (Gonzales 1997, Peters 1997). Z toho vyplývá, že PPAR-alfa se podílí na 

regulaci lipidového metabolismu. Zároveň studie na PPAR-alfa deficientních myších ukázaly, 

že PPAR-alfa hraje roli v regulaci tělesné hmotnosti (Costet 1998, Kim 2003).  

 Z funkčních studií je známo, že polymorfismus Leu163Val (rs1800206) PPARA vede 

ke zvýšení transkripční aktivity PPAR-alfa (Sapone 2000). Výsledky asociačních studií 

prováděných v různých populacích jsou rozporuplné. Některé studie dokládají asociaci 

s hladinami triacylglyceridů, celkového a LDL-cholesterolu (Nielsen 2003, Robitaille 2004, 

Tai 2002), jiné ji popírají (Flavell 2000, Gouni-Berthold 2004, Lacquemant 2000). 
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6.2. VÝSLEDKY STUDIE 4: Peroxisome proliferator-activated receptor-alpha (PPAR-alfa) 

 

 

Sparsø T, Hussain MS, Andersen G, Hainerová I, Borch-Johnsen K, Jørgensen T, Hansen T, 

Pedersen O. Relationships between the functional PPARα Leu162Val polymorphism and 

obesity, type 2 diabetes, dyslipidaemia, and related quantitative traits in studies of 5799 

middle-aged white people. Mol Genet Metab. 2007; 90(2): 205-209. 
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7. ZÁVĚREČNÝ KOMENTÁŘ 

 

 Pandemie obezity vedla ke zvýšenému zájmu o studium její 

etiopatogeneze. Exponenciálně narostl počet publikací zabývajících se problematikou obezity. 

Díky tomu poslední desetiletí přineslo zásadně nový pohled na patogenezi obezity. Studie 

myších modelů velmi přispívají k identifikaci kandidátních genů obezity a mnoho studií u 

člověka vychází z těchto poznatků.  

 Obezita vzniká interakcí vnějších faktorů s faktory geneticky podmíněnými, které jsou 

v některých případech pro rozvoj obezity zcela klíčové. Geneticky podmíněná těžká obezita 

vznikající v prvních měsících či letech života je zpravidla buď důsledkem mendelovsky 

dědičných syndromů nebo důsledkem mutace jediného genu. Pro geneticky podmíněné 

syndromy spojené s obezitou je často charakteristická mentální retardace a dysmorfické 

vývojové vady.  

 Geny, jejichž mutace vedou k časné obezitě, jsou součástí komplexního systému 

regulace energetické rovnováhy. Jedinci s takovou mutací ve většině případů nemají kromě 

časné těžké obezity žádné další charakteristické znaky. Laboratorní vyšetření napomohou 

k diagnostice pouze několika monogenně podmíněných forem obezity, avšak i v těchto 

případech je třeba diagnózu potvrdit genetickou analýzou.  

 Mutace MC4R genu představují nejčastější příčinu monogenní obezity, neboť 

prevalence výskytu u osob s časně vzniklou obezitou činí v některých populacích až 5,8 %. 

Výskyt ostatních monogenně podmíněných forem obezity je sporadický. Přestože tyto mutace 

jsou velmi vzácné, lze předpokládat, že další výzkum monogenních forem obezity objasní 

doposud neznámé regulační cesty a molekulární komponenty ovlivňující energetickou 

homeostázu a snad i přispěje k vývoji terapeutických prostředků přínosných pro léčbu 

běžných forem obezity.  
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8. APPENDICES  
 
8.1. Appendix A – Obecná metodika 
 
Příprava 3 % gelu k elektroforéze 
 

1) 4,5 g Seakem agarózy a 4,5 g NuSieve agarózy  
2) 300ml 1xTBE pufru 
3) nechat vařit po dobu 30s 
4) ochladit pod tekoucí vodou  
5) přidat 10ul Ethidium Bromid  
6) zamíchat a nalít do elektroforetické nádobky, vložit hřebeny 

 
Gelová elektroforéza s agarózou 
 

1) do jamky v gelu 22ul vzorku DNA s 5ul pufrem (loading bufr), marker 3ul 
2) 180V 30min. elektroforéza 
3) UV světlo ověření fragmentu DNA 

  
Přímá sekvenace 
 

1) PCR 
2) Exo Sap 
3) Sekvenace 
4) Precipitace  
5) Vymývání 
6) Denaturace 
7) Sekvenátor 

 
Ad 1) PCR: 5ul vzorku DNA + 20ul reakční směsi (PCR pufr 10x, dNTP, primery, Taq Gold        
           DNA polymeráza, H2O, MgCl2) 
Ad 2) Exo sap: 10ul vzorku DNA + 2ul Exo Sap, 30 min. zahřátí 
Ad 3) Sekvenace:  
 příprava směsi na ledu: H2O, primer (reverse či forward), pufr, BDT 
 primer: M13R či M13F (10ul PCR primer + 990ul H2O) 
 směs (20ul – množství DNA) + vzorek DNA (2 či 4 či 6ul) 
 PCR přístroj 
Ad 4) Precipitace:  
 ke vzorku DNA přidat 2ul NaAc a 80ul 95% etanol (příprava na ledu) 
 ponechat 10 min. ve tmě na ledu 
 centrifuga 1hod. 3000 otáček při 4oC 
Ad 5) Vymývání: 
 vzorek se směsí obrátit vzhůru nohama a rychle stočit (pár vteřin) 
 přidat 100 ul 70% etanolu ke vzorku DNA – stočit po dobu 10min. 
 opakovat 2 předchozí kroky  
 opakovat 1. krok 
 po vyschnutí přidat 20ul Hi-Di Formamide ke vzorku DNA 
Ad 6) Denaturace: 
 vzorek na 2min. 95oC 
 ihned položit na led (nad a pod) po dobu 10min. 
Ad 7) Sekvenátor: vložit do přístroje SEQ ABI 3100 
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8.2. Appendix B – Charakteristika vyšetřovaných skupin pacientů a kontrol 
 
STUDIE 1: MC4R 
 
České obézní děti a adolescenti  
 Počet jedinců 289 
♂ : ♀ 132 : 157 
Průměrný věk (roky) 4,9 ± 3,1 
Průměrné Z-BMI 4,3 ± 1,7 
 
 
STUDIE 2: NMU 
 
České obézní děti a adolescenti  
 Počet jedinců 289 
♂ : ♀ 132 : 157 
Průměrný věk (roky) 4,9 ± 3,1 
Průměrné Z-BMI 4,3 ± 1,7 
 
Dánští obézní dospělí  
Počet jedinců 84 
♂ : ♀ 40 : 44 
Průměrný věk (roky) 50 ± 15 
Průměrné BMI (kg/m2) 36 ± 5 
 
 
STUDIE 3: GHSR 
 
České obézní děti a adolescenti  
 Počet jedinců 289 
♂ : ♀ 132 : 157 
Průměrný věk (roky) 4,9 ± 3,1 
Průměrné Z-BMI 4,3 ± 1,7 
 
Dánští štíhlí jedinci  
Počet jedinců 28 
♂ : ♀ 7 : 21 
Průměrné BMI (kg/m2) 20 ± 1,7 
 
 
STUDIE 4: PPARα 
 
Dánští dospělí Osoby s DM2 Osoby bez DM 
Počet jedinců 1383 4401 
♂ : ♀ 830 : 553  
Průměrný věk (roky) 59 ± 11 46 ± 8 
Průměrné BMI (kg/m2) 29,4 ± 5,1 26,3 ± 4,6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Čeští normostenici  
Počet jedinců 53 
♂ : ♀ 25 : 28 
Věk jedinců (roky) 5 - 44 

Čeští normostenici  
Počet jedinců 53 
♂ : ♀ 25 : 28 
Věk jedinců (roky) 5 - 44 

5851 dánských osob z obecné populace BMI < 25kg/m2 BMI ≥ 25 kg/m2 
Počet jedinců 2586 3265 
Průměrný věk jedinců (roky) 45,1 ± 7,9 46,9 ± 7,8 
Průměrné BMI (kg/m2) 22,5 ± 1,8 29,1 ± 3,8 

Dánští obézní jedinci  
Počet jedinců 82 
♂ : ♀ 39 : 43 
Průměrné BMI (kg/m2) 35,5 ± 4,6 

Dánská obecná populace  
Počet jedinců 6365 
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8.3. Appendix C – Protokoly jednotlivých studií 
 
STUDIE 1 : MC4R 
 
MC4R gen: 
       aggttaaatcaattcagggggacactggaattctcctgccagc 
1 ATG GTG AAC TCC ACC CAC CGT GGG ATG CAC ACT TCT CTG CAC CTC 
16 TGG AAC CGC AGC AGT TAC AGA CTG CAC AGC AAT GCC AGT GAG TCC 
31 CTT GGA AAA GGC TAC TCT GAT GGA GGG TGC TAC GAG CAA CTT TTT 
46 GTC TCT CCT GAG GTG TTT GTG ACT CTG GGT GTC ATC AGC TTG TTG 
61 GAG AAT ATC TTA GTG ATT GTG GCA ATA GCC AAG AAC AAG AAT CTG 
76 CAT TCA CCC ATG TAC TTT TTC ATC TGC AGC TTG GCT GTG GCT GAT 
91 ATG CTG GTG AGC GTT TCA AAT GGA TCA GAA ACC ATT ATC ATC ACC 
106 CTA TTA AAC AGT ACA GAT ACG GAT GCA CAG AGT TTC ACA GTG AAT  
121 ATT GAT AAT GTC ATT GAC TCG GTG ATC TGT AGC TCC TTG CTT GCA 
136 TCC ATT TGC AGC CTG CTT TCA ATT GCA GTG GAC AGG TAC TTT ACT 
151 ATC TTC TAT GCT CTC CAG TAC CAT AAC ATT ATG ACA GTT AAG CGG  
166 GTT GGG ATC ATC ATA AGT TGT ATC TGG GCA GCT TGC ACG GTT TCA 
181 GGC ATT TTG TTC ATC ATT TAC TCA GAT AGT AGT GCT GTC ATC ATC 
196 TGC CTC ATC ACC ATG TTC TTC ACC ATG CTG GCT CTC ATG GCT TCT 
211 CTC TAT GTC CAC ATG TTC CTG ATG GCC AGG CTT CAC ATT AAG AGC  
226 ATT GCT GTC CTC CCC GGC ACT GGT GCC ATC CGC CAA GGT GCC AAT  
241 ATG AAG GGA GCG ATT ACC TTG ACC ATC CTG ATT GGC GTC TTT GTT 
256 GTC TGC TGG GCC CCA TTC TTC CTC CAC TTA ATA TTC TAC ATC TCT 
271 TGT CCT CAG AAT CCA TAT TGT GTG TGC TTC ATG TCT CAC TTT AAC 
286 TTG TAT CTC ATA CTG ATC ATG TGT AAT TCA ATC ATC GAT CCT CTG 
301 ATT TAT GCA CTC CGG AGT CAA GAA CTG AGG AAA ACC TTC AAA GAG 
316 ATC ATC TGT TGC TAT CCC CTG GGA GGC CTT TGT GAC TTG TCT AGC 
331 AGA TAT TAA  
        atggggacagagcacgcaatataggaacatgcataagagactttttcactcttacccta 
 

Primery Sekvence primerů velikost Tannealing [MgCl2] 
MC4R A 
MC4R B 

5´ATCAATTCAGGGGGACACTG´3 
3´CTG CTT TCA ATT GCA GTG GA´5 

473bp 55°C 2mM 

MC4Rseq2F 
MC4Rseq2R 

5´CG GAT GCA CAG AGT TTC ACA´3 
3´CCT TCA TAT TGG CAC CTT GG´5 

393bp 55°C 2 mM 

MC4Rseg3F 
MC4Rseg3R 

5´GG CTT CAC ATT AAG AGG ATT GC´3 
3´GAAAAAGTCTCTTATGCATGT TCC´5 

388bp 55°C 2 mM 

 
Každý z primerů byl opatřen touto nukleotidovou sekvencí: 
F : 5´TGT AAA ACG ACG GCC AGT´3 
R : 3´CAG GAA ACA GCT ATG ACC´5 
 
Podmínky PCR: 
       PCR reakční směs : Taq Gold 0,14ul, 2,5ul Buffer, 0,25ul primers, H2O 12,86ul, dNTP 2ul, MgCl2 2ul 
       PCR reakce: 95°C/10min 
                           40 cyklů:  95°C/30s, 55°C/30s, 72°C/1min 
                           72°C/10min 
                           chlazení při 4°C    
 
 

 
 
 
 
 
 
 



                                                                            I. Hainerová: Etiologie časně vzniklé obezity u dětí – Appendices 

 44

STUDIE 2 : NMU  
 
NMU gen: 
Exon 1: AGTCCTGTGTCCGGGCCCCGAGGCACAGCCAGGGCACCAGGTGGAGCACCAGCTACGCGT 
             GGCGCAGCGCAGCGTCCCTAGCACCGAGCCTCCCGCAGCCGCCGAGATGCTGCGAACAGA 
             GAGCTGCCGCCCCAGGTCGCCCGCCGGACAGGTGGCCGCGGCGTCCCCGCTCCTGCTGCT 
             GCTGCTGCTGCTCGCCTGGTGCGCGGGCGCCTGCCGAG  
Exon 2: GTGCTCCAATATTACCTCAAGGATTACAGCCTGAACAACAGCTACAGTTGTGGAATGAG 
Exon 3: ATAGATGATACTTGTTCGTCTTTTCTGTCCATTGATTCTCAGCCTCAG 
Exon 4: GCATCCAACGCACTGGAGGAGCTTTGCTTTATGATTATGGGAATGCTACCAAAGCCTCAG 
Exon 5: GAACAAGATGAAAAAGATAATACTAAAAGG 
Exon 6: TTCTTATTTCATTATTCGAAGACACAGAAGTTGGGCAAGTCAAATGTTGTG 
Exon 7: TCGTCAGTTGTGCATCCGTTGCTGCAGCTCGTTCCTCACCTGCATGAGAGAAGAATGAAG 
             AGATTCAGAGTGGAC 
Exon 8: GAAGAATTCCAAAGTCCCTTTGCAAGTCAAAGTCGAGGATATTTTTTATTCAGG 
Exon 9: CCACGGAATGGAAGAAGGTCAGCAGGGTTCATTTAAAATG 
Exon 10:GATGCCAGCTAATTTTCCACAGAGCAATGCTATGGAATACAAAATGTACTGACATTTTGT 
               TTTCTTCTGAAAAAAATCCTTGCTAAATGTACTCTGTTGAAAATCCCTGTGTTGTCAATG 
               TTCTCAGTTGTAACAATGTTGTAAATGTTCAATTTGTTGAAAATT 
 
pozn. kódující část peptidu leží mezi podtrženými úseky  
 
Primery: 
 
NMU1F: TTATCCCAGAGCGAAAATGC    
NMU1R: ACTTGGCTTCTGGGACTTCA 
NMU2F: TCCTTGTACTAAGTCAAATGCTGAA 
NMU2R: TTTTTGTTTCTTCTCTCCTTCTCTTT 
NMU3F: TGAGGGAAGTCTCATTTCCAA 
NMU3R: AACACAAGCCCACAGTATTGA 
NMU4F: TCCTCATGCCCCTAACATTT 
NMU4R: TGGCATGCTTCCTAAATTGG 
NMU56F: TCCCATTTATTTTTAGAGCAACG 
NMU56R: TTGAATTTCATTCCTTTACTCACA 
NMU7F: TTGTCTGGGACAAGTTTAGTGG 
NMU7R: TCCTGAAGAGCAGCATTTGA 
NMU9F: CAAATTTCTCAGGATTCTCAGACTTAC 
NMU9R: CATTCATGTACATATGCAATCAAATAA 
NMU10F: GGGAAATATGTCAGATGCTACTGTT 
NMU10R: TGTGCTGTACTGTCAAACCTG 
 
Podmínky PCR:  
 
       PCR reakce: 95°C/10min 
                            počet cyklů:  95°C/30s, Tannealing/30s, 72°C/1min 
                            72°C/10min 
                           chlazení při 4°C     
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Primery Tannealing [MgCl2] DMSO Počet cyklů 
Ex 1 57°C 1mM 5% konečného 

objemu 
40 

Ex 2 60°C 3mM - 40 
Ex 3 57°C 2mM - 40 
Ex 4 55°C 3mM - 40 
Ex 56 55°C 3 mM - 40 
Ex 7 55°C 3 mM - 40 
Ex 8 57°C 3 mM - 35 
Ex 9 55°C 3 mM - 40 
Ex 10 57°C 2 mM - 40 
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dHPLC podmínky:  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STUDIE 3: GHSR 
 
GHSR gen -  sekvenovaná oblast (promotor): 
 
ATGGAACTGGATCGAGAACGCAAATGCGAGGCAGGGCTGGTGACAGGTAT 
GCGTGTGGGCGCCGGCCGGAGGATGTGTTGGGAGAAACTTTGGGGGAGTT 
GGTGGGGGAAAGGGGAGGTGTCAGAGAAAGCAGTGGGTCACTCTCTCACC 
CACTGACCACCAGCCTCTCTCCCTCTTCCTTGTCCCCATCTCACCTTCTTCCT 
CGGCTTCTGCCTCTCACCTC(C/T)CTCTCTTTCTTCTCCAAGCATCCTCC 
 
Primer GHS-R pro 1F: 5´ATG GAA CTG GAT CGA GAA CG `3 
Primer GHS-R pro 1R: 5´GGA GGA TGC TTG GAG AAG AA `3 
 
Oba primery byly opatřeny touto nukleotidovou sekvencí - F: 5´TGT AAA ACG ACG GCC 3´ 

                                                                                        R: 5´CAG CAA ACA GCT ATG 3´ 
 
PCR podmínky: 

PCR reakční směs: 10xBuffer 2,5ul; H2O 7,87ul; MgCL2 2ul; dNTP 2ul; primers 0,25ul; Taq Gold 0,13ul    
PCR reakce: 95°C/10min 
                    40 cyklů: 95°C/30s, 60°C/30s, 72°C/30s  
                    72°C/10min 
                    chlazení při 4°C   
 

STUDIE 4: PPARα 
 
Genetická analýza polymorfismu Leu162Val byla provedena mimo výzkumnou laboratoř vzhledem k početnosti 
skupiny. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Exon Teplota (°C )/objem (ul) Teplota (°C )/objem (ul) Teplota (°C )/objem (ul) 
1 64,2 / 9 67,4 / 8 - 
2 54,2 / 8 55,5 + 0,8 TS / 8 - 
3 55,9 / 8 - - 
4 56,2 / 10 57,6 + 0,5 TS / 10 - 
56 51,4 / 10 52,3 + 0,5 TS/ 10 53,8 +1,0 TS /10 
7 60,1 + 0,3 TS / 10 61,1 / 10 - 
8 53,1/8 54,4/ 8 - 
9 52,5 / 8 54,9 + 0,5 TS / 8 - 
10 53,2 / 10 54,7 + 0,5 TS / 10 - 
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8.4. Appendix D - Užitečné webové stránky 
 
Genom eukaryontů: http://www.ensembl.org; www.ncbi.nlm.nih.gov 
 
Výběr primerů: http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3.cgi 
 
Predikce konzervace mezi druhy a struktura proteinu: 
http://www.cmpharm.ucsf.edu/~nomi/nnpredict.html 
http://searchlauncher.bcm.tmc.edu/seq-search/protein-search.html 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/  
 
Nomeklatura mutací: http://www.genomic.unimelb.edu.au/mdi/mutnomen/recs.html 
 
Přehled odborných článků: www.pubmed.com 
 
Genová mapa lidské obezity: http://obesitygene.pbrc.edu 
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9. SOUHRN V ANGLICKÉM JAZYCE – ENGLISH SUMMARY 

 

 Within the last decade an intensive research led to identification of several genes that 

are involved in regulation of energy balance. In most cases, carriers of these gene mutations 

do not exhibit further characteristic phenotypic features except for severe obesity. Obesity 

resulting from mutations of one gene product is called monogenic obesity. Mutations in genes 

for leptin, leptin receptor, proopiomelanocortin, prohormone convertase 1, melanocortin 

receptor type 4 and melanocortin receptor type 3 disrupt the physiological humoral feedback 

between peripheral signals and the hypothalamic centers of satiety and hunger. Defects of any 

of the above mentioned genes lead to phenotype of abnormal eating behavior followed by 

development of severe and early-onset obesity. Mutations of melanocortin receptor type 4 

gene represent the most common cause of monogenic obesity, being detected in almost 6 % of 

children with early-onset severe obesity. Mutations of the additional genes involved in energy 

homeostasis are very rare. 

 Although these mutations are sporadic we assume that further research of monogenic 

forms of obesity is going to extend our understanding of physiology and pathophysiology of 

regulation of energy homeostasis and eating behavior. Additionally, new approach to the 

management of eating behavior and to the treatment of obesity may result from these studies. 

 The aim of this PhD research was to reveal the ethiopathogenesis of early-onset 

obesity in Czech children.   

 

• Introduction: Mutations in genes involved in the regulation of energy homeostasis 

result in early-onset obesity. 

• Aims:  

1. to estimate the prevalence of melanocortin receptor type 4 (MC4R) gene 

mutations, to evaluate phenotypic features of the mutation carriers, to 

determine the effect of weight management among MC4R mutation carriers 

and to perform functional analysis of a novel variant;  

2. to perform first mutation analysis of neuromedin U (NMU) gene;  

3. to genotype one rare variant of the growth hormone secretagogue receptor 

(GHSR) gene;  

4. to genotype polymorphism Leu162Val of the peroxisome proliferator-activated 

receptor-alpha (PPARα) gene. 
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• Patients and methods: We analyzed the coding regions of MC4R and NMU in a cohort 

of 289 Czech children and adolescents with early-onset obesity by direct sequencing. 

Data on weight, height, BMI, biochemical parameters and a weight loss follow-up 

study were obtained. In vitro functional analysis of one novel variant of MC4R was 

performed. Further, we performed genotyping of one variant in the GHSR promoter 

area in the children cohort. The genotype-phenotype association of one rare variant of 

GHSR and one polymorphism of NMU and PPARA was done in the Danish adult 

population. 

• Results:  

1. We identified six different mutations in MC4R in seven probands including 

one novel missense mutation Cys84Arg. A retrospective comparison of 

weight, height and BMI of mutation carriers and non-carriers within a 13-year 

follow-up period did not reveal any significant differences. MC4R mutation 

carriers exhibited a similar ability to lose weight as obese non-carriers. The 

novel variant Cys84Arg showed a significant reduction in cAMP signal 

properties of the MC4R.  

2. We detected one rare NMU Arg165Trp variant that co-segregated with 

childhood obesity in a Czech family. The NMU polymorphism (Ala19Glu) 

associated with overweight and obesity in Danish adult population. 

3. We identified two unrelated subjects who carry a rare variant (-151C/T) in the 

promotor region of the GHSR. This variant co-segregated with obesity in one 

of the family. Genotyping in 6365 Danish subjects showed that this variant is 

not associated with obesity. The rare but functional -151C/T variant of GHSR 

may in some families increase risk of obesity whereas common variation in 

GHSR did not increase risk of obesity in the examined population of middle-

aged whites. 

4. The polymorhism Leu162Val of PPARA associates neither with diabetes nor 

obesity. Homozygous carriers of this variant have an incresed levels of serum 

lipids.  

• Conclusions: We found a prevalence of 2.4 % of MC4R mutations in obese Czech 

children. Further, our finding suggests that NMU is involved in energy regulation in 

humans. Variants of GHSR do not associate with obesity; Leu162Val polymorhism of 

PPARA is associated with dyslipidemia. 
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 Three papers have already been published in peer-reviewed journals, one additional 

paper is currently under revision. Further on, review articles concerning genetic forms of 

obesity have been published in Czech medical journals and are included in this PhD thesis. In 

conclusion, results of the perfomed studies substantially contributed to understanding of the 

pathophysiology of obesity development. 
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11. SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 
ACTH    adrenokortikotropní hormon  
AgRP    agouti-related peptide 
alpha-MSH   alfa-melanocyty stimulující hormon  
ARC    nucleus arcuatus 
BBS    Bardet-Biedlův syndrom  
beta1-AR   beta1-adrenergní receptor                             
beta2-AR   beta2-adrenergní receptor  
beta3-AR   beta3-adrenergní receptor  
beta-MSH   beta-melanocyty stimulující hormon 
BMI    index tělesné hmotnosti  
cAMP    cyklický adenozin monofosfát  
CART    cocaine-amphetamine related transcript  
CNS    centrální nervový systém 
CRH    kortikoliberin  
BDNF    brain-derived neurotrophic factor 
CRHR1    receptor kortikoliberinu 1  
CRHR2   receptor kortikoliberinu 2  
dHPLC   denaturační vysokoúčinná kapalinová chromatografie 
DNA    deoxyribonukleptidová kyselina 

   gama-MSH   gama-melanocyty stimulující hormon  
GABA              gama-aminobutyrová kyselina  
GHSR    growth hormone secretagogue receptor  
    (receptor pro sekretagogy růstového hormonu) 
GIT    gastrointestinální trakt 
GRL    receptor glukokortikoidů  
IGF    inzulínu podobný růstový faktor, insulin-like growth factor 
INSR    inzulínový receptor  
LEP    leptin 
LEPR    leptinový receptor  
LH    laterální hypothalamus  
MCR    melanokortinový receptor 
MC1R    melanokortinový receptor 1. typu  
MC2R    melanokortinový receptor 2. typu  
MC3R    melanokortinový receptor 3. typu  
MC4R    melanokortinový receptor 4. typu  
MC5R    melanokortinový receptor 5. typu  
MCH    melanin koncentrující hormon  
MCHR1    receptor melanin koncentrujícího hormonu 1  
NMU    neuromedin U 
NPY    neuropeptid Y  
PC1    prohormon konvertáza 1  
PC2    prohormon konvertáza 2  
PCR    polymerázová řetězová reakce 
PHP1A   pseudohypoparathyreóza typu 1A  
POMC   proopiomelanokortin  
PPAR-alfa   peroxisome proliferator-activated receptor-alpha 
PPARA   gen kódující peroxisome proliferator-activated receptor-alpha 
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PVN    paraventrikulární nucleus 
PYY3-36   peptid YY3-36   
PWS    syndrom Pradera-Williho  
SIM1    Single Minded Homologue 1 
SNP    jednonukleotidové polymorfismy  
TRH    thyrotropin uvolňující hormon  
UCP    rozpřahovací bílkovina (uncoupling protein) 
VMH    ventromediální hypothalamus  
WT    wild-type 
Y1R    Y1 receptor 
Y2R    Y2 receptor  
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12.4. Publikace v recenzním řízením 

 

1) Larsen LH, Gjesing AP, Torekov SS, Hainerová I, Johansen A, Albrechtsen A, Boj S, Holst 
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