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V tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini 1ékaf-
stvi vychazi ¢lanek Mgr. Dany Dlouhé
a Ing. Jaroslava Hubé¢ka, CSc., o genu
FTO a jeho roli v genetické determinaci
obezity. Jednd se o velmi aktudlni téma
nejen v oblasti obezitologie, ale cel-
kové ve vyzkumu polygenné dédi¢nych
chorob. Clanek shrnuje dosavadni po-
znatky o genu FTO, zejména je pak za-
méren na vztah polymorfizmd tohoto
genu k riznym fenotypovym charakte-
ristikdm a komplikacim obezity.

Gen FTO (fat mass and obesity as-
sociated) byl jako kandidétni gen pro
obezitu poprvé oznacen v roce 2007 na
zdkladé celogenomové asociaéni stu-
die (Genome-Wide Association Study -
GWAS) [1]. Asociace polymorfizmd
v 1. intronu tohoto genu s fenotypem
nadvéhy a obezity byla nasledné potvr-
zena mnoha asocianimi studiemi, a to
na dospélé i détské populaci [2]. Do
dnesniho dne byla provedena celd fada
studii, které se zamérovaly na sledovani
vztahu rizikovych alel genu FTO k velmi
Sirokému rozpéti parametrd. Kromé
vztaht uvedenych v ¢ldnku Dlouhé
a Hubdcka byly publikovany dalsi zaji-
mavé poznatky a ndhledy na pasobenf
genu FTO, na néZ je vhodné upozornit.

Pozoruhodny pohled p¥indsi prace za-
cilend na nalezenf souvislosti mezi po-
lymorfizmy genu FTO a objemem moz-
kové tkané [3]. Autofi reagovali na
znamy a hojné popisovany vztah jed-
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nak mezi genem FTO a BMI (Body
Mass Index) [1,4], ale rovnéz mezi BMI
a regionalnimi strukturdlnimi zménami
mozkové tkané [5,6]. U 206 zdravych se-
niordl byla provedena genotypizace a vy-
Setfeni magnetickou rezonanci. Studie
opravdu prokazala redukci objemu moz-
kové tkané (8% redukce u Celniho laloku,
12% u okcipitalniho laloku) u nosi¢ ri-
zikovych alel FTO oproti nenosi¢tim.
Rovnéz prokdzala nezavisly vliv BMI na
objem mozkové tkdné. Zavéry studie
tedy mohou pfispét k lepsimu pocho-
peni vlivu genetickych faktord na vyvoj
a funkci centralni nervové soustavy, coz
je vyznamné s ohledem na stoupajicf
prevalenci neurodegenerativnich one-
mocnéni, napf. Alzheimerovy choroby.
Vliv wZivy, zejména malnutrice, a pohy-
bové aktivity na rozvoj kognitivnich po-
ruch u senior( byl Siroce zkouman [7].
Asociaci obezity k Alzheimerové chorobé
prokazala studie jedincl ve véku nad
65 let. Byl zjistén vztah centrélni obezity
ke zvySenému riziku rozvoje Alzheime-
rovy choroby v tomto véku [8]. Objas-
nit vliv genu FTO pfimo k Alzheimerové
chorobé a riziku demence se pokusil Kel-
ler et al [9]. Bylo sledovdano 1 000 je-
dinct po dobu 9 let a vysledky poukazaly
na fakt, Ze nositelé rizikového genotypu
AA pro polymorfizmus rs9939609 genu
FTO maji ve srovnani s homozygoty TT
vy88i riziko Alzheimerovy choroby a Ze
toto riziko jesté zvySovala pFitomnost

APOE. Dalsi studie prokdzala vztah mezi
genem FTO a béznymi dusevnimi poru-
chami [10]. Nicméné tuto spojitost se
podarilo prokdzat pouze u muzské po-
pulace. Neddvnd studie u starych muzd
prokézala, Ze nositelé rizikové alely genu
FTO, pokud byly obézni nebo méli nad-
vahu, vykazovali nizsi schopnost plynulé
verbalni komunikace. Tento vliv nebyl
prokdzin s ohledem na vieobecnou ko-
gnitivni schopnost, coz ukazuje na to, Ze
gen FTO plsobf na kognitivni procesy
u stardich muzil primarné v oblasti fron-
talniho laloku [11].

Naprosto ojedinéla je rovnéz studie,
kterd se zamé¥ila na vztah polymor-
fizmd genu FTO a katarakty [12]. P#-
¢iny katarakty nejsou dosud plné ob-
jasnény. Je zvaZovdn také vliv obezity,
nicméné vysledky studii jsou dosud
rozporuplné. Autofi predkladaji vy-
sledky popula¢nf studie asijskych do-
spélych muzd. Obezita byla asociovana
se zvySenym rizikem rozvoje kortikdln{
a zadnf subkapsuldrnf katarakty, nic-
méné nosicstvi rizikové alely genu FTO
bylo asociovdno s rozvojem katarakty
nukledrni. Studie tedy prekvapivé po-
ukédzala na mozné zapojeni genu FTO
v patogenezi nukledrni katarakty, kterd
nebyla asociovdna s obezitou.

V préaci Dlouhé a Hubécka je disku-
tovén vztah genu FTO k diabetu 2. typu
a kardiometabolickym onemocnénim.
Za doplnénf jisté stojf také informace
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o vztahu genu FTO k dyslipidemii a k hy-
pertenzi. Studie Doney et al prokdzala
asociaci rizikové alely genu FTO s diabe-
tem 2. typu a infarktem myokardu a také
s aterogennim lipidovym profilem -
niz$i plazmatickou hladinou HDL-cho-
lesterolu, zvySenymi triglyceridy a zvy3e-
nym aterogennim indexem [13]. V nas(
studii provadéné jak u reprezentativniho
vzorku ceskych adolescentd, tak u ado-
lescent’ s nadvdhou a obezitou jsme
zjistili souvislost rizikové alely genu FTO
s obezitou a s mnozstvim trunkélniho
tuku. Souvislost s vy3si koncentracf tri-
glycerid(i a s nizsf hladinou HDL-cho-
lesterolu byla nalezena pouze u divek
s nadvdhou a obezitou. Nicméné aso-
ciaci rizikového genotypu s metabolic-
kym syndromem se ndm v této vékové
kategorii nepodatilo prokazat [14]. Ka-
nadskd studie provedena u adolescenttl
poukdzala u nosi¢t rizikového genotypu
FTO nejen na zvysené mnoZstvi celko-
vého tuku, ale i na vyznamné zmnozeni
intraabdomindlniho tuku a vy33i systo-
licky krevni tlak. Maximalni rozdily ve
wysi krevniho tlaku byly zaznamendany
v odpovéd na mentdlnf stres a pfitom-
nost rizikové alely byla spojena s vy33im
indexem vazomotorického sympatic-
kého tonu [15]. Tonus sympatiku je vy-
znamné regulovédn v paraventrikuldrnim
a dorzolaterdlnim jadfe hypotalamu,
coZ jsou téZ oblasti, ve kterych je proka-
zovédna vysokd exprese genu FTO [16].
Nicméné je predmétem diskuzi, jak da-
lece je vliv genu FTO na rozvoj diabetu
2. typu a hypertenze nezavisly na BMI,
resp. na zmnoZeni intraabdomindlniho
tuku. Vliv genu FTO na krevni tlak a dia-
betes 2. typu se podle nékterych stu-
dif po adjustaci na BMI oslabuje, nebo
zcela mizi [15,17]. Je tfeba zminit také
mozné interakce polymorfizml genu
FTO s daldimi geny, asociovanymi s obe-
zitou, napt. s genem MC4R (melano-
cortin 4 receptor). Kombinovany vliv ri-
zikovych variant gent FTO a MC4R byl
zkouman v evropské populaci zahrnu-
jici téméF 8 000 dospélych a dospiva-
jicich jedinct. Nositelé rizikovych alel
obou gent méli jiz v détstvi 3krat vyssi
nachylnost k rozvoji obezity nez jedinci,
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ktefi nositeli téchto alel nebyli. V dospé-
losti byl tento kombinovany vliv méné
vyrazny, zvySoval riziko obezity 1,8krat
[18]. I kdyz je Gcinek gent FTO a MC4R
na obezitu a diabetes 2. typu aditivni,
s ohledem na krevni tlak mohou nékteré
varianty genu MC4R pusobit opacné
nez varianty genu FTO. Porucha funkce
genu MC4R je spojena s nizsim krevnim

vy

tlakem, s niZ3f prevalenci hypertenze a je
dtsledkem snizené aktivity sympatic-
kého nervového systému [19].

Gen FTO patfi bezesporu ke gentim,
které se vyznamné podileji na patogenezi
obezity a pfidruzenych onemocnénich.
Studium vlivu tohoto genu ve velkych po-
pulaénich skupindch pfindsi jisté cenné
poznatky. Nicméné je tfeba vzit v tvahu,
Ze sledovanf asociacf tohoto genu s an-
tropometrickymi a klinickymi parame-
try mdze byt mnohdy zavadéjici, pokud
nebere v tivahu vliv etnika, pohlavi, véku,
fyzické aktivity a dietnich zvyklosti zkou-
mané populace [18,20-22].
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