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Genetika obezity
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Obezita

- Abnormalni ¢i nadbyte€na akumulace tuku
- Kategorizace lidi dle BMI = hmotnost (kg) / vy$ka 2(m?)

BMI > 30 kg.m-2 = obézni jedinec
BMI > 40 kg.m-2 = morbidné obézni jedinec

- Obézni lidé — zvySené riziko:
- diabetes Il.typu
- hypertenze
- kardiovaskularni choroby
- rakovina

- WHO (Cerven 2011) — 1,5 miliardy dospélych nad 20 let obéznich
(2008) a 43 milionu déti pod 5 let (2010)

pro konkurenceschopnost

- Pokles v ocekavané délce zivota !!! Efm K
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Obezita — Proc ?7??

- Industrializace

Sedavy zpusob Zivota Snadny prlstup k potravé

¥

Snizeny energeticky vydej

e ; o7 - vstup + z&(oj = vystup + akumulace
Zvyseny energeticky prisun

vystup < vstup =

' POZITIVNi akumulace
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Nelze brét jako ChorObu, INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
ale jako kolektivni adaptaci na patologicky tlak prostredi !!!
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Obezita — Genetika

subpopulace morbidné obéznich (BMI > 40)

- Vyspély svét = ,,homogenni‘ prostredi = narust /

,Obezogenni“ prostredi szsobi!o geneticky citlivym (predisponovanym)
jedincim aby se stali EXTREMNE obézni !!!

Vysveétlujici teorie — ,, Thrifty gene hypothesis“ = Hypotéza o sporivém genu

Vyhoda u populaci, které €asto hladovi /
hladoveély !!!

- Pima indiani Nelze jednoduse vysveétlit
‘ zivotnim stylem,

- Obyvatelé tichomori _ m sty
- Afroameriéané, Hispénci v USA environmentalnimi faktory "

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Fyziologicke zaklady obezity

Hypotalamus — regulace energetické rovnovahy skrz nervové a

hormonalni signaly
- ventro-medialni jadro
- paraventrikularni jadro

- arkuatni jadro (arcuate nucleus) — agregace neuront

PVN pacaveniricular nucleus
LHA lateral hypothalamic area

PFA perfornical acoa
[pVN] Arc arcuate nucleus

nucleus of
|5 ~ PR o the solitary
‘ y : “ ! tract (NTS)
y | “\ .
’ / arcuate \
/ _’ \," nucleus / ‘ N\ - s @ ‘ \ vagal
’ in the ; — g nerve
hypothalamus y \ regulation of
insulin  leptin food intake -
L!J hrelin
-’; Wwesls

2 typy neuron:
-AGRP (agouti-related
protein)

- NPY (neuropeptide Y)
= orexigenni (podpora
pfijmu potravy/snizeni
vydaje energie)

-POMC (pro-
opiomelanocortin)

- CART (cocaine- and
amphetamine-related
transcript)

= anorexigenni
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Fyziologicke zaklady obezity

Endokrinni signaly — Insulin — stimulace POMC/CART neuronti
- inhibice AGRP/NPY neuronti

Second-order
and downstream
neurons

Ghrelin — narust pred jidlem a
pokles po jidle

Leptin — plasmova hladina koreluje
s obsahem tuku = hlavni indikator
obezity !!

Firet-order
neurcns

PYY ., — sekrece kratce po prijmu
potravy — vazba na Y2 receptory =
shizeny prijem potravy

Insuin

G -
g evropsky
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Monogenni formy obezity

Mutace genu kédujici proteiny s roli v regulaci apetitu jsou
zodpovédné za Mendelovské poruchy — fenotyp = obezita

-Poznani pri€in nékterych monogennich forem obezity pochazi z
pozi¢niho klonovani série mysich gent pro obezitu

- leptin

- leptinovy receptor (LEPR)

- karboxypeptidasa E

- agouti

- MC4R — melanocortin 4 receptor
- AGRP

- convertase 1

- POMC

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Subcutaneous Injection

Monogenni formy obezity

- Kli€ova role leptinu: obézni dité s dédi€nou

leptinovou nedostateé¢nosti — terapie rekombinantnim Pinch and inject
proteinem pro dobu 1 roku =» kompletni zvrat obezity =\l
= VRN

Pouze hrstka rodin ma mutace v techto genech. l ==
I

Castéjsi AD forma obezity
— MC4R - 1-6% u obéznich jedinct u rozdilnych etnik
- u déti rozsah obezity a hyperfagie koreluje s rozsahem

naruseni MC4R signalizace
- korelace se ztraci u dospélych

Mysi (- /- MC4R) na nizkotuc¢né dieté — neprojevuji hyperfagii = interakce
geny-prostredi

ik n %I
socialni
4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Syndromaticke formy obezity

Minimalné 20 syndromu — defekty gentl, chromosomalni abnormality,
autosomalni i X-vazané — charakterizované obesitou

- u vétsiny — mentalni retardace
- min.4 sdili tézkou hyperfagii, znaky dysfunkce hypothalamu

1) Prader-Williho syndrom - obézni, malé ruce a chodidla, nevyzraje sexualné

(Otcovsky chromosom)

-1/25 000 Zvysena produkce
-AD Ghrelinu muze
-Obesita, hyperfagie, snizena zvysSit apetit skrz
aktivita plodu, svalova hypotonie, interakci s
mentalni retardace, kratka POMC/CART a NPY
postava, hypogonadotropni neurony =
hypogonadismus Hypotalamicka
porucha

-po otci sdédéena delece 15g11.2-q12

pro konkurenceschopnost

UNIE
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Syndromaticke formy obezity

2) Ztrata SIM1 genu (single minded homoloque 1)

- asociace s hyperfagii

- transkrip¢ni faktor s roli v neurogeneazi

- homozygotni mysSi — nedostatek paraventrikularnich neuronu (PVN) —
smrt in utero

- heterozygotni mysi — hyperfagie a vyvin éasné obesity, o cca 25%
méné PVN

3) Pseudohypoparathyroidismus typ 1A (PHP1A)

- matersky dédéna mutace v GNAS1 - kéduje a-podjednotku G

- abnormality v pfijmu potravy

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Syndromaticke formy obezity

4) Bardet-Biedl syndrom (BBS)

Smo=—F%=
. >
— 1/160 000 Evropa, 1/13 500 Kuvaijt Plasmall| *
L . o i . . i membrane p Cilium
- klinika — obezita, poskozeni ledvin, nevyvinuta
varlata e
‘ Hedgehogf
Ptch1\xy_,~--v" —
3 Basal body
polydaktylie dystrofie sitnice
="
- Obezita éasny nastup z" ‘T'ge‘s
. ”y . w ucieus
- geneticka podstata je casto AR, ale byly
popsany i trialelické typy dédi¢nosti Ty digijformaﬁon
Neurogenesis
Neural develpment
- Jedna se o dysfunkci rasinek (cilii, brv) — mutace
az v 14 lokusech Ef“ X&

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Weight in kilograms and in pounds — in light clothing and bare feet

Identical (monozygotic) twins

Fraternal (dizygotic) twins

Fertilzed

b kg
308 140

286 130

264 120

242 110

220 100

)
198

176

154

132

1o

”

66

70

60

50

40

30

Genetika bézne obezity

Studie na dvojcatech — 1977 — rodinna agregace obezity v disledku genetiky

Single zygote
divides in two

o
Q
J)
~
o

A

2-cell

Single zygote {4 - ;
eAQQ st'gge ,’lm& 1 5
il 2-cell e
Fegg:ed stage Single Zygote )
WEIGHT FOR HEIGHT CHART
FOR MEN AND WOMEN FROM 18 YEARS AND OVER
73
% % BMI
7
.\,g
2,
i . 32 2
R ERWEIGHT L o
90 2
BMI

| UNDERWEIGHT

140 em
4fe7in

150 cm 160 em 170 em
4fcilin Sfe3in Sfe7in
Height in centimetres and feet & inches — bare feet

=5 =
3

| — heritabilita = 0.78

L 1986 — monozygoticka vs dizygoticka dvojéata

Adopcni studie — podobné vysledky

Genetika ma vyznamny vliv !!!

Zavedeni jinych
zpusobu uréeni obezity
nez BMI a hmotnosti —
napr. pomeér pas boky,
prijem kalorii,
stravovaci navyky,
tloust'’ka kuize,
rozlozeni tuku —
rekalkulace na tyto
parametry

i -
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BMI Body Comparison
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Pristupy k identifikace genu obezity

Studie kandidatnich genti

- ldentifikace genu — funkéni (zavislé na znalosti) a pozicni

(lezi v dalezité oblasti — z napf. asociacnich studii)

- Polymorfni marker
- Vhodny pocet subjektu . E
Micro array Data Genomic Databases ji" 5
. , Cancer Literature .\iu|ru|.|.4.|' };iiﬂug}'
-Nekteré geny z [ |
monogennich forem '
- nap‘r'-_ SNP \V} pOMC — ADRBE3 Adrenergic receptor -3 Bp12—pi11.2 'I.-".'IHI_FE. E-Ml.tweightgain capacity,
earfier onse
abnormalni protein - LA Leptin {obesity homologue, mouse) 7031.3 Obesity, BMI
shizena aktivace LEFR Leptin receptor 1p31 BMI, fat mass, overweight
’ , Fat mass, overweight
MC4R =» zvySeny Fat mass
% 1 MNR3ICT Muclear receptor subfamily 3, group C, 5031 Cibesity, overseight
prlsun jldla member 1 (glucocorticoid receptar)
FPRARG Peroxizome proliferative activated Jp2h BMI, weight, fat mass
receptor, v B, overgeight, fat mass
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K
i !
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Pristupy k identifikace genu obezity

Celogenomové studie (Genome-wide linkage studies)

- Genotypovani rodin pomoci polymorfnich markeru
- Kalkulace stupné vazby markeru na nemoc — neni zavislé na znalosti genti
které tvori zaklad nemoci

-2 typy rodin pro zacatek: ,,obecna populace” vs. ,,;s obéznim jedincem*

Zjisténé lokusy:

- 2p21 — Mexicti Ameri€ani (hladina leptinu)

- 3927 - (metabolicky syndrom)

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

-Ne vzdy replikovan vysledek pro jiné kohorty !!!

4

” ” . . evropsky I\’@
Geny nachylné pro vznik obezity !!! gf s m L =

nkurenceschopnost
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Identifikovane lokusy

Lokus 10p — GAD2

GADG65 — enzym dekarboxyluje
Glu, vznika GABA

Nékteré SNP zvysuji expresi

NPY neuron

GABA ma orexigenni roli

Transportér pro neutralni a
kationtové AK — afinita pro Trp

Z Trp vznika Seroronin

Nizka koncentrace Serotoninu
=» snizeni stavu sytosti

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Slovo zaverem...

.... je to vase volba !!!
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Genetika infekcnich chorob

Do poloviny 19.st — o€ekavana délka pri narozeni cca 20let !!!

Pasteur (1868) + Koch (1882) =» Bakterialni teorie nemoci

Interindividualni variabilita = Imunologicka (somaticka) teorie
infekénich chorob (dopad vakcinace)

Pouzitelné na reaktivaci a sekundarni Ef - NGES 3
infekci zejména u dospélych !l =9l& o

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Genetika infekcnich chorob

O

s Lowuis Maria
1E22-1805 1826-1010

Pasteuriiv rodokmen — 3 dcery zemrely na
hore€ku — infekéni chorobu (1859-1866)

-1870 — mikroby zpusobuji nemoc bource

Jeanne Jean-Baptiste — Cécile  Marie-Louiss
1850-1859 1B851-1908 1B53-1866 1858-1934

Darwin ztratil 3 déti na
infekci (1842-1858)

- 1859 — O vzniku druhu
prirodnim vybérem

| morusového
’ -Mikrobialni teorie infekénich nemoci —
NEVYSVETLUJE rodinnou heterogenitu !!!

Camilla

wmeses - ,,M0zna“ dcery zdédily Mendelovsky
znak predisponujic k infekénim
chorobam !?!

Charles Emma
1809-1882 1808-1896

* b b (b d) T i

William Mary Georges H. Francis Horace
1839-1914 18421842 1845-1912 1848-1925 1851-1928
Anne Henrietta Elizabeth Leonard Charles
1841-1851 1843-1929 1847-1926 1850-1943 1856-1858

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Genetika infekcnich chorob

Obrovska klinicka variabilita mezi jednotlivci v prubéhu infekce
— 4 rozdilné teorie - variabilita mikroorganismii

- environmentalni variabilita jinych
mikroorganismu nez téch patogennich

- variabilita v ziskané/adaptivni imunité

- variabilita v ,,zarode¢né imunité“

ENVIRONMENT

Microbiological Ecological
theory theory
bl

Exposure to Clinical
microbes m phenotypes

F
Immunological Genetic
theory theory

HOST

= -
evropsky /'-{"
v socilni OP Vzdélavani

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Genetika infekcnich chorob

50.Léta 20.st — GIC se soustredila na Primarni imunodeficience (PID) — vzacné,
mendelovské, s plnou penetraci, ¢asny- nastup s mnohoc€etnymi, vracejicimi se
infekcemi

Do poloviny 90.let 20.st

- populacni genetika - infekéni choroby asociovany s béznymi
variantami — napf. znak srpkovitosti propujcuje rezistenci k malarii (mnoho
genu, jedna infekce) !!

- klinicka genetika - vzacny, mendelovsky znak predisponuje k
mnohocetnym, opakujicim se infekcim (1 gen, mnoho infekci)

Prvni 3 PID s predispozici k jedné infekci
- epidermodysplazie (infekce papillomavirem)
- defekty komplementu (infekce Neisseria)
- X-vazana lymfoproliferativni choroba (infekce virem Epstein-Barrové)

Mendelisticka rezistence k infekénim agens
- Duffy antigen receptor for chemokines (DARC) vs. Plasmodium vivax
- Chemokinovy receptor CCR5 vs. HIV1

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Genetika infekcnich chorob

100 —

- PRIMARY SECONDARY INFECTION/
% INFECTION REACTIVATION

s£7

°%

g 2

T .S

Y o

'% £ %0 Major

c 9 Single- gene effect , ,

9 3 gene variants Somatic/polygenic
£ predisposition
L 5

Puberty Age

k

Predpokladana geneticka zavislost na infekénich chorobach

- Varianty jednoho genu determinuji pribéh zivot ohrozujicich infekci u déti
- Sekundarni infekce u mladistvych pochazi z urcitého lokusu

- Dospéli jsou jiz méné ovlivnéni zarode€nymi genetickymi variantami

(komplexni/polygenni prispévky)

evropsky
socialni
L4 fond v CR

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Genetika infekcénich chorob

Symptoms of

Malaria
Plasmodium falciparum a Malarie ?::;':;m skin
Systemic gr ) - Sweating
~(Fexel x Respiratory
- Vracejici se hore€ka a symptomy podobné Muscular / - Dry cough

Spleen
- Enlarge-
ment

chripce po pobytu v tropech = malarie

- Protektivni u€inek znakem srpkovitosti u Africké
populace

- Mutace v hemoglobinu (HbS) ma vysokou
frekvenci s v mistech vyskytu Plasmodia

- Az 30% vyskyt HbS alely v Africe, kde HbAS vede |
k rezistenci

Stomach
- Nausea
" - Vomiting

- Varianta HbC (Glu za Lys) — zvySena rezistence
na malarii u homozygotu

- - ‘ y ! TR
Komar rodu Anopheles
Prirozeny vybeér funguje u lidi

¥

Infekce je jedna z hlavnich sil



Genetika infekcénich chorob

envelope glycoproteins

Infekce virem Hepatitidy C

- Infekéni choroba ovliviiujic primarné jatra |
=» cirhéza, rakovina, jaterni selhani aoproxonm

S
€ >

viral RNA

Structure of Hepatitis C Virus

- 2009 — asociace clearence HCV s
variantami IL28B

- Koéduje interferon A3 (IFN- A3)

- Homozygotni jedinci maji
zvySenou pravdépodobnost
clearence 2-3x

- Uroven populaci:

- fixni v Asii (> 90%)

- stfredni frekvence v Evropé
(60-70%)

- minoritni v Africe (20-40%)

Nature Reviews | Microbiology



Slovo zaverem...

Kazdy z nas je
jedinecCny ve
schopnosti prezit jisté
spektrum infekci !!!
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