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- Genetika Obesity
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Abnormalni ¢i nadbyte¢na akumulace tuku - Kategorizace dle BMI = hmotnost (kg) / vyska ?(m?)
BMI > 30 kg.m2 = obézni jedinec
BMI > 40 kg.m2 = morbidné obézni jedinec
Obézni lidé — AR MTALe: diabetes Il.typu, hypertenze, kardiovaskularni choroby, rakovina
- WHO (9.4.2018 -http://www.who.int/mediacentre/ factsheets/fs311/en/) — 1,9 miliardy dospélych
nad 18 let s nadvahou (2016) a 41 miliont déti pod 5 let (2016)

- — USA (2019) — tézka obezita pro vic jak 30% dospélych v 44 statech unie
(méné nez $20000/y) = M

A, e e

- Sedavy zpUsob zivota ~ Snadny pfistup k pot‘ravé
Snizeny energeticky vydej vstup + zoroj = vystup + akumulace

Zvyseny energeticky pfisun

vystup < vstup =2
POZITIVNI akumulace
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— Vyspély svét = ,homogenni“ prostredi = narist
subpopulace morbidné obéznich (BMI > 40)
” “ prostredi zpUsobilo geneticky
\\ citlivym (predisponovanym) jedincim aby se stali

EXTREMNE obézni !!!
. _ Vyhoda u populaci, které
\ Vysvétlujici teorie — ,, Thrifty gene hypothesis“ = - &asto hladovi / hladovély
L, Hypotéza o spofivém genu T

Pima indiani ‘
Obyvatelé tichomori
Afroameric¢ané, Hispanci v USA

corpus callosum

gyrus cinguli

7 , nervové a hormonalni signaly
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2 typy neuronu:

AGRP (agouti-related protein)

NPY (neuropeptide Y)

= (podpora pfijmu potravy / snizeni vydaje

energie)

POMC (pro-opiomelanocortin)

CART (cocaine- and amphetamine-related transcript)

Endokrinni signaly - Insulin

- Ghrelin

- Leptin

= PYY3_36

- stimulace POMC/CART neuront
- inhibice AGRP/NPY neuronu

- narust pred jidlem a pokles po jidle

- plasmova hladina koreluje s obsahem
tuku = hlavni indikator obezity !!

- sekrece kratce po pfijmu potravy —
vazba na Y2 receptory = snizeny pfijem
potravy
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Mutace gent kédujici proteiny s roli v regulaci apetitu jsou zodpovédné za Mendelovské poruchy —
fenotyp = obezita

\\,' Poznani pficin nékterych monogennich Cilena geneticka manipulace odhalila role pro:
> S forem obezity pochazi z pozi¢niho - MC4R - melanocortin 4 receptor
klonovani série mysich gent pro obezitu - AGRP
- leptin - convertase 1
- leptinovy receptor (LEPR) - POMC (pro-opiomelanocortin)
- karboxypeptidasa E

Subcutaneous Injection - agouti

@ - Klicova role leptinu: obézni dité s dédi€énou leptinovou nedostateénosti —
bl terapie rekombinantnim proteinem pro dobu 1 roku =2

Pouze hrstka rodin ma mutace v téchto genech.

Pinch and inject
NN Castéjsi AD forma obezity
PR - MC4R - 1-6% u obéznich jedinct u rozdilnych etnik
AW - u déti rozsah obezity a hyperfagie koreluje s rozsahem naruseni MC4R
signalizace
- korelace se ztraci u dospélych

Mysi (- /- MC4R) na nizkotuéné dieté — neprojevuji hyperfagii ALE hyperfagie pfi narastu tuku v potravé =
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Minimalné 20 syndromu — defekty gentl,
chromosomalini abnormality, autosomalni i
\ X-vazané — charakterizované obezitou
[}

- mentalni retardace
- min.4 sdili tézkou hyperfagii,
znaky dysfunkce hypotalamu

N > - Vétsina

- obézni, malé ruce a
chodidla, nevyzraje sexualné (Otcovsky chromosom)

z‘?‘x

T AN po otci zdédéna delece 15q11.2-q12
- Maternalni uniparentalni disomie

1/25 000, AD

Fenotyp: Obezita, hyperfagie,
shizena aktivita plodu, svalova
hypotonie, mentalni retardace,
kratka postava, hypogonadotropni
hypogonadismus

Zvysena produkce Ghrelinu muze
zvysit apetit skrz interakci s POMC
/ CART a NPY neurony =

- asociace s hyperfagii
- transkrip¢ni faktor s roli v neurogenezi
- homozygotni mysi —
—smrtin utero
- heterozygotni mysi — hyperfagie a vyvin ¢asné obesity, o
cca 25%

—1/160 000 Evropa, 1/13 500 Kuvajt
- Fenotyp: obezita, poskozeni ledvin,
nevyvinuta varlata

polydaktylie  dystrofie sitnice

Obezita €asny nastup
geneticka podstata - ¢asto AR, ale

byly popsany i trialelické typy e
dédiénosti Nucleus

Jedna se o dysfunkci rasinek (cilii,
brv) — mutace az v 14 lokusech

Limb/digit formation
Neurogenesis
Neural develpment
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Studie na dvojcatech —

BMI Body Comparison

Zavedeni jinych zptsobt uréeni
obezity nez BMI a hmotnosti —
napfr. pomér pas boky, prijem

kalorii, stravovaci navyky, tloustka
klize, rozlozeni tuku — rekalkulace
natyto parametry =» pokles
heritability na 0.43 !!

1977 — rodinna agregace obezity v disledku genetiky
1986 — monozygoticka vs dizygoticka dvojéata — heritabilita=0.78
Adopc¢ni studie — podobné vysledky

!

Genetika ma vyznamny vliv !!!

ADRB3 Adrenergic receptor f-3 Bp12pi1.2  WHR, BMI, weight-gain capacity,
earl et

Leptin (obesity homologue, mouse) 7g3l3

|
-
L

" Leptinr or 1p31

MNuclear i C. 5g31
member
, weight, fat mass
BMI, © veight, fat mass

Zjisténé lokusy u raznych kohort:

- 2p21 — Mexiéti Ameri¢ani (hladina leptinu)
- 3927 - (metabolicky syndrom)

- 10p12 — (Bili Francouzi, Némci, Afroameri¢ani a Evropsti Ameri¢ani)

ajiné

Ne vzdy replikovan vysledek pro jiné kohorty !!! \
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Lokus 10p — GAD?2

GADG65 - enzym dekarboxyluje Glu
Vznika GABA = ma orexigenni roli
Nékteré SNP zvysSuji expresi

Lokus Xq24 — SCL6A14

o CNS

Transportér pro neutralni a kationtové
AK - afinita pro Trp - vznika Seroronin
Nizka koncentrace Serotoninu =
shizeni stavu sytosti

ﬁ Thin

6" lowest % BMI
CU e

NAN -

Controls
EGCUT Biobank Q 30507 % BMI

Drosophila
TAG Screen

v vV Ak AK
ALK Brain-Adipose crosstalk regulating body weight

4 Energy expenditure
A Lipolysis

4 Local NE in AT

v Weight gain

Identification of ALK in Thinness, Michael Orthofer et
al. (june 2020), Cell

Analyza hubenych jedinci u
Estoncti s BMI méné nez 18 kg /
m2

Gen (anaplastic lymphoma
kinase, CD246; chr.2) —
kandidatni gen hubenosti

RNAi knockdown u Drosofil =»
pokles hladiny TAG

Delece genu u mysi 2
resistence na stravou / leptinem
indukovanou obesitu

Exprese Alk v neuronech
hypotalamu kontroluje
sympatickou lipolyzu tukové
tkané !!!



Svétlo vs obezita

\, (Neuropsin, chr.6) - fotoreceptor citlivy na UV svétlo -
y 2 exprese v neuronech preoptické oblasti (POA) = regulace
produkce tepla u mysi v hnédé tukové tkani (BAT) = tvorba s

tepla, zvySovani teploty

Delece — vysSSi aktivita BAT a télesna teplota !!!!

Fialové svétlo pronika skrz lebku = potlaceni produkce tepla !!!

Podobné funguje i (encephalopsin, palopsin, chr.1) —

530 nm Human
OPN5 Blue OPN4 Rh G‘reen [Eed stimulace éervenym svétlem zvy$uje produkci tepla (u mysi) !!!
A~ 555 nm

!

Zménou svételného prostredi Ize ovlivnit produkci tepla !

Wavelength (nm)



Y

1
je to vase volba !!!
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-

a SRGAP2 gene Chromosome

Mammalian ancestor

A BD%

Humans

- SRGAP2 - vyvoj mozku
Lidé — 3-4 podobné kopie
SRGAP2 duplikace — pred 3.4 M lety

SRGAP2B - pred 2.4 M lety (SRGAP2C) a pred 1 M lety
(SRGAP2D)

Nor-human Humans
mammals

Meuron

Evoluce funkce a plasticnhosti mozku
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PREFRONTAL CORTEX DOPAMINE-

PRODUCING
CAUDATE

- sourozenci ,nemocného* ditéte maji 3-5 krat NUCLEUS
vysSi riziko vyvoje poruchy nez déti bez
postizenych sourozencu

- studie na dvojéatech — heritabilita 0.8

2 geny:
- (DAT, SLC6A3) mezi neurony
i (DRD4) - vazba dopaminu na !
CLALA  postsynapticky neuron (variabilita diky VNTR) e s |

VERMIS

DRD4

Exon Il
{—] = 48b%NfR75{}—

2 Repeats

3 Repeats

4 Repeats

5 Repeats

6 Repeats

7 Repeats

~ — 8 Repeats

ek
fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost 11 Repeats
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= porucha komunikace - jedinec neinteraguje s o Diagnosis: rising
okolim a je spokojen s opakujicim se chovanim
- vyskyt autismu v obecné populaci je nizsi (<0,1 ‘

\' %) nez u sourozencu (cca 3%) S

Y4 - konkordance pro MZ 60-90%, pro DZ 0-20%

Mozné priciny: epilepsie, travici problémy, imunitni €i hormonalni R
poruchy - studie odhalily mozné geny na 14 chromosomech

1995
Study publication date

Cytogenetické nalezy —

Pritomné v 6-7% ASD déti

- 15q duplikace vysvétluje etiologii u
1-2% pripadu (UBE3A, GABRP3)
-neodhali geny !!!

Syndromatické ASDs 16 - ing S ngh i glial cell
- Fragile X chromosome (FMR1 - oMt v

0 i i V SHANK3 High
25 /0 Chlapcu 9 vice faktoru) Angelman (15g11-13) Maternal /BE3FA 41)530‘:

Beckwith Weidemann (11pl5) I1GF2 and CDENIC

Resekvenovani N _ CNTVAPS
Identifikace de novo mutaci ileps )
Neuroligin 3/4 — zaméfeni na synapse

PTEN

Many 5 — mutace a strukturni zmény —
FMR1I of males 6% - , ~ . g
_ gen pro cadherin, naznaky, of females replikovany nalez u lidi
. =\ .o . ) Many (including RAIT) _ Knock_out m éi — ‘r'-ada Sﬁ
Ze vyvolava vyssi vysku a/nebo piiz (11g13)  DHCR7 o -out mysi —radarysu
obvod hlavy nez je standard 9 ; o == N PHESR"2l'c! aLfsticke chovagle
mozné vyuziti v diferencialni : ) CACNAIC ; (deficity v socialnim chovani a
- (9g3- TSCI, TSC2

SC2 sebeposkozovani)

diagnostice
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Klinicky obraz
nemoci

A%

\ 2 G B
s\ | T —

Klinicky obraz
(o] F-VA - Wrardrd

Zkoumani genetiky chovani je obtizné — nékteré symptomy spadaji do
ramce normalniho chovani

- studie odkazujici na sebehodnoceni jsou znaéné subjektivni

- jedinec muze kopirovat chovani druhého

Everyone is Different,

So.What is Normal?

CO / KDO JE NORMALNI ?22?



Ar e«
"‘1@ > ' f‘ — psychologicka porucha kdy se
" osoba presvédci, ze je moc obézni a trapi se hladem

) \ ~ pro zeny v USA - 0,5% zZe se vyvine
P 4 nejvétsi riziko smrti z psychickych poruch (15-21%)

1

— ji mnoho a vyzvraci aby si udrzel/a vahu
- 2,5% jako u AN Ze se vyvine
Cca 10% lidi s poruchou stravovani = muzi

* -studie se zaméruji na geny spojené se serotonergni
S funkci, systémem odmén a regulaci vahy

— mladi muzi
berou aminokyselinové dopliky stravy

Poruchy stravovani spojovany s zenami
predispozice pro poruchu stravovani —heritabilita
cca0.5az0.8

- pozorované vs dédéné chovani — mladsi vs starsi
sourozenci

Urcéeni genu a nasledné proteini obtizné — kandidaty geny pro
kontrolu chuti k jidlu

- Leptin — produkce tukovou tkani

- neuropeptide Y — peptidovy neurotransmiter

- melanocortin 4 receptor — G-protein coupled receptor — asociace
s obezitou
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Fatalni rodinna nespavost — indikace nutnosti spanku

- AD prionové onemocnéni — mutace Prionového
proteinového genu (PrP¢) — degenerace jader v thalamu
- kompletni nespavost je nelécitelna a vede k smrti

Studie na dvoj€atech — charakteristiky mozkovych vin 4
z 5 stadii spanku ukazuji na dédi€énou slozku

- NREM - N1 - prechod z alfa (8-13 Hz) na theta (4 — 7 Hz)
viny — ztrata svalového tonu a povédomi o okoli

- N2 — (11-16 Hz) — svalova aktivita klesa

- N3 - (delta viny; 0,5 - 2 Hz) — no€ni pomoc¢ovani,
namésiénost

5-té stadium — REM - nizky svalovy tonus,
spojeno se snénim — odrazi spiSe zkusenosti nez geny

Faze spanku: N1 — N2 — N3 - N2 - REM




Clovék potrebuje 7-8h spanku
Cca 5% populace potrebuje 6h ¢i méné

Proc?

Na zakladé analyzy 1 rodiny uréena varianta genu pro fl-adrenergni
receptor = viozen do mysi = potreba spanku snizenao 1 h
Nutnost exprese ve Varolové mosté (pons)

DalsSi znamé geny — CLOCK, BMAL1

Missence mutace v genu DEC2 — ovliviuje
hladinu orexinu, ma nizsi represorovou
aktivitu na pre-pro-orexinovém promotoru
= vyssSi exprese orexinu
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Hirano et al: DEC2 modulates orexin
expression and regulates sleep, 2018



Narkolepsie s kataplexii
°- narkolepsie - charakterizovana nadbyte€nou denni spavosti a

\ tendencemi usnout v nevhodny okamzik
1 *- kataplexie — nahla svalova slabost urychlena silnymi emocemi
N > - 0.02-0.06% v Severni Americe a Evropé

- konkordance pro MZ 25-31 %
Jedinci s narkolepsii maji €asto snizené mnozstvi
orexinu (hypocretinu) - kontrola chuti a spanku

- neuropeptidy (1-, 2-) vazici receptory spojené s G-
proteiny

- Snizené mnozstvi neuront s hypocretinem !!!

90% sporadickych a MZ konkordance 25-31%

4

- Oblast chromosomu 6 obsahujici geny pro HLA komplex
HLA DQB1*0602 (kéduje MHC trida Il) - cca 90% pacientt
pozitivnich

a Awake state
Limbic system —_—
SON e

Energy balance —"’_.’—

i

/Thalamus )
 Cortex J/

Orexin

neurons

il '/\ Monoaminergic
| &7 neurons

e ™
{ Thalamus
\ Cortex )/

¢ Narcolepsy Orexin
neurons

1 Inhibitory Thalamush)
—— Excitatory (Cortex /

Nature Reviews | Neuroscience

Autoimunitni proces vedouci k degeneraci hypocretinovych neuronti v hypotalamu

CD4+ T - ato€i na hypocretin = kfizova reakce
s hemagglutininem z H1N1 viru chfipky A
CD8+ T —infiltrace do hypotalamu, vyssi
frekvence klont u NT1 a HLA(neg)
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Nutkavé chovani vyhledavat a brat lIéky i pres
znalost moznych nezadoucich u¢inkt - 2
charakteristiky — tolerance a zavislost

Vytvari stabilni zmény na mozku, heritabilita 0.4-0.6

Spole¢né znaky proteint:

- soucast biosyntézy neurotransmitert

- transportéry odstranujici neurotransmitery ze
synapsi

- receptory postsynapsi

- soucast signalni cesty v postsynaptickém neuronu
Slouc¢eniny odvozené z rostlin — kokain, opium,
tetrahydrocannabinol (THC)

in brain circuitry
onnections)

Poor
metabolizers

Nikotin
Extensive /

metabolizers CYP2AG

\SNP—S’a3’/

Kotinin
Navyk na koureni dan zachovanim
konstantni hladiny nikotinu v krvi

CHRNAS - silné asociovan se
zavislosti na koureni (a5
podjednotka AchR)

(D398N) Asp398Asn = 2x vétsi odpovéd’ na nikotin ve
srovnani s Asp variantou !!!

Nicotine Acetylcholine Receptor

K ® Agonist



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5152594/figure/fig0005/

Prozac,
Paxil,
Zoloft

Obtizné odseparovat prostredi a geny —
dualezity kontext !!!

Major depressive disorder (MDD) — 6% v
populaci, vic zeny nez muzi

Bipolar affective disorder — 1% v populaci

— ovliviiuje nalady,
emoce, chut’, spanek
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) — zabranuiji reutilizaci
serotoninu ze synapse

Nondepressed individual Depressed individual, untreated Depressed individual, treated with SSRI

Prasynaptic
neuron

Postsynaptic neuron

Polymorfismy v:

- serotoninovy transporter (SLC6A4; transport
serotoninu symportem se sodikem)

- monoaminova oxidasa A (MAOA; deaminace
serotoninu) koreluji s poétem episod, historii
psychoz, historie pokustl o sebevrazdu

Depression f Resilience

B-catenin (CTNNB1) — kontrola funkci
mozku — molekuly regulujici jeho
aktivitu =» deprese

Umélé zvyseni B-cateninu =» podpora
ODOLNOSTI

B-cateninem regulovany narust miRNA
=» odolnost proti stresu



Psychicka porucha charakterizovana:
- ztratou schopnosti organizovat myslenky
- ztratou vnimat svét (halucinace, bludy, neusporadana rec)

Hmota mozku se snizuje pravdépodobné jako nasledek chyby v priabéhu vyvoje mozku

\, p! - neschopnosti dokong¢it zadané ukoly
N\ : - ztrata zajmu o osobni potreby, véetné hygieny
) .

A

— ma-li jedno z MZ , druhé ma 58% pravdépodobnost

Zmény v C- Mozné priciny:
L";‘;ﬁ;i;‘ych - Dyshindin (DTNBP1, 6p22.3) — vaze B-dystrobrevin v dystrofin proteinovém komplexu (DPC)
mozku - Neuregulin 1 (NRG1, 8p12-p21) — reguluje GABA, Ach receptory (KO-mysSi - znaky a chovani

podobné schizofrenii)
- vyvazena translokace - t(1;11) (q42.1;921) - geny DISC1 (854 AA protein) a DISC2 (nekédujici
RNA komplementarni k DISC1) — DISC1 ma ucast ve vyvoji €asti mozku

220911.2 deletion syndrome (22gDS) — delece, kde u 25% lidi se vyvine schizofrenie — gen ovliviiujici mozko-misni bariéru

Variace v genu pro kinesin family member 3b (kif3b) — KIF3B syntéza betainu

Mysi modely — 1 funkéni kopie kif3b = vyhybani se socialnim interakcim

- pridavek betainu 3x vic jak normalni pozadavek = normalni chovani mysi = Lééba schizofrenie???

- kif3b mutantni mysSi a pacienti se schizofrenii = poSkozeny protein CRMP2 (carbonyl stress) — potifebny
k usporadani aktinu=» betain chrani CRPM2 pred poskozenim a zbyvajici KIF3B muze fungovat dost na to, aby zmirnil
symptomy schizofrenie


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Schizophrenia_PET_scan.jpg

-

= socialni interakce (zavislost ?) — vychazi z mozku
Limbicky systém (amygdala, hypotalamus) je ovlivhén u
lidi genetickou variaci neuropeptidovych receptort
Vyznamna role arginin vasopresinového receptoru (AVPR)
adl ' - s G proteiny spojené receptory (GPCRSs)

- varianta 1A — gen AVPR1A - chr. 12

Chromosome 12

(GTha(GA)13(A)s

NizSi exprese V1aR
(AVPR1A u lidi) v
prednim mozku

Arginine vasopressin receptor 1A

Chr 12q13-q15

. A , Transgenné zvySena =
5'UTR JUTR ' - o o
. e D . WY Meadow vole exprese = zména na Prairie vole
| P L (Hrabos pensylvansky) monogamni chovani  (Hrabos$ prériovy)
n e o polygamni, osaméli monogamni vztahy
R-SS‘ v g g
Asociace Varianty RS3 s vérnosti u Expresni prOflI AVPR v mozku uréuje citlivost na VaSOpreSSin
muzi a vékem prvniho pohlavniho uvolfovany pfi pohlavnim styku =» stimulace centra odmén v
styku u muzi/zen (vice proteinu a vice mozku a spojeni s konkrétni samici a s vérnosti !!!
spolecensky a vice altruisticky).
Varianta asociovana s nardastem Jista podobnost u muzu, snizena exprese AVPR1A = narust
dobrodruzného chovani, a poklesem se potizi v manzelstvi

Vyval"OVéni nebezpeéi n https://www.novinky.cz/zenalvztahy-a-sex/375872-laura-janackova-gen-ktery-zvysuje-manzelske-problemy.html
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-

.. vymluva ?

.. pochopeni ?
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