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Abstract

Obesity is a multifactorial disease that results from the com-
plex interplay between genes and the environment. The aim
of the research was to analyse polymorphisms (rs7903146,
rs12255372 and rs1196205) of the TCF7L2 gene in the Roma
and majority populations of eastern Slovakia. The group of the
majority population consisted of 263 individuals and the group
of the Roma population 132 individuals. Real-time PCR was
used to genotyping the analysed samples. The results of the ge-
netic analysis confirmed the association of the rs7903146 po-
lymorphism of the TCF7L2 gene with obesity in the majority
population. In the majority population, we found significant
differences between different genotypes of the rs7903146 poly-
morphism in body weight (p = 0.004) and in the BMI index (p
=0.035). The association of TCF7L2 gene polymorphisms with
obesity in other polymorphisms was not statistically significant
in the groups we studied. However, the results of the distribu-
tion of genotypic and allele frequencies indicated a significant
ethnic heterogeneity in the frequency of the risk allele (T) of
the rs7903146 polymorphism as well as the rs12255372 poly-
morphism of the TCF7L2 gene. The frequencies of both risk
alleles in the Roma population showed significant deviations
from those reported for European populations.
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Uvod

Obezita je progresivne ochorenie charakterizované akumu-
laciou tuku, ktoré naprla vetky kritéria chronického ochorenia.
Ma svoju etioldgiu, priznaky a symptémy, vedie k $truktural-
nym a funkénym zmendm, ktoré kulminuji mnohopocetnymi
organovo-S$pecifickymi patologickymi komplikaciami. Z hladis-
ka morbidity a mortality determinantom rizika nie je len miera
zastipenia tuku v tele, ale hlavne lokalizacia, kde k jeho kumu-
lacii dochddza (Kokaisl, 2007), pricom vyraznejsi vplyv na roz-
voj zavaznych zdravotnych komplikacii ma viscerdlna obezita
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(Tsigos et al., 2008; Ades et al., 2008). Obezita je vyznamnym
kardiometabolickym rizikovym faktorom, kedy v dosledku zvy-
$eného podielu tukového tkaniva dochddza ku vzniku meta-
bolickych abnormalit, ako aj hemodynamickych zmien, ktoré
mozu viest k dysfunkcii myokardu a v kone¢nom désledku za-
pri¢init srdcové zlyhanie az smrt (Lavie et al., 2009; Alpert et
al., 2014). Obezita tak predstavuje jednu z hlavnych pri¢in kar-
diovaskuldrnej morbidity a mortality. Okrem toho s narastanim
hmotnosti sa paralelne zvysuje riziko rozvoja poruchy toleran-
cie glukdzy az po diabetes mellitus 2. typu (Mokdad et al., 2001).
Obezita je multifaktoridlne podmienené ochorenie a celo-
svetovo sa radi medzi najzavaznejsie zdravotné problémy dnes-
nej doby. Z genetického hladiska je ochorenim heterogénnym
s komplexnym typom dedi¢nosti, kde vplyv jednotlivych gé-
nov k fenotypovej variabilite je maly, ale stily a moze byt mo-
dulovany vplyvom inych faktorov (Bendlova et al., 2014). Dia-
gnostikovat jednozna¢nu pricinu je s ohladom na komplexnost
tohto ochorenia a individudlnu variabilitu vplyvu jednotlivych
faktorov mnohokrat pomerne naro¢né. Vyskumy, ktoré hlada-
ju spojenie medzi obezitou a pridruzenymi ochoreniami, ktoré
vznikaju v jej dosledku, zacielené na odhalenie vplyvu genetic-
kej zlozky, majt znaény vyznam. Ako uvadza $tddia Yan et al.
(2008) polymorfizmy génu TCF7L2 asociuju s rozvojom diabetu
2. typu v zavislosti od stupna obezity. Gén TCF7L2 (transkrip¢-
ny faktor 7 podobny faktoru 2) je lokalizovany na 10 chromo-
zéme v pozicii 10g25.3, obsahuje 17 exénov (Pang et al., 2013)
a koduje protein zapojeny do regulacie bunkového cyklu, pro-
liferécie a diferencidcie buniek a zohrava délezitu ulohu aj ako
transkripény faktor vo WNT signélnej dréhe (Yi et al., 2008).

Ciel

Cielom vyskumu bola analyza rs7903146, rs12255372
a rs1196205 polymorfizmov génu TCF7L2 v romskej a majo-
ritnej populacii vychodného Slovenska. Nasim cielom bolo sta-
novit a porovnat frekvencie genotypov a alel polymorfizmov
(rs7903146, rs12255372, rs11196205) génu TCF7L2 ako aj ana-
lyzovat moznu asocidciu medzi jednotlivymi genotypmi vybra-
nych polymorfizmov s antropometrickymi parametrami hod-
notiacimi obezitu v jednotlivych nami sledovanych stiboroch.

Material a metodika

Analyzovany subor tvorilo 263 (96 muzov a 167 Zien) jedin-
cov majoritnej populacie a 132 (66 muzov a 66 zien) jedincov
rémskej populdcie vychodného Slovenska. Pre asociaént ana-
lyzu boli vybrané antropometrické parametre a indexy, ktoré
maju priamy vztah k obezite a telesnému zloZeniu. U kazdé-
ho probanda bolo $tandardnymi metédami vykonané meranie
4 telesnych parametrov: telesna vyska (cm), telesnd hmotnost
(kg), obvod pésa (cm), obvod bokov (cm). Z nameranych tda-
jov boli nasledne vypocitané indexy: BMI (kg/m?) - index te-
lesnej hmotnosti, WHR - index pomeru obvodu pésa k obvo-
du bokov, WHIR index — pomer obvodu pasa k telesnej vyske.
Stdia bola schvalena etickou komisiou, vietci participanti za-
radeni do tejto $tudie boli informovani o problematike vyskumu
a poskytli pisomny informovany sthlas o pouziti vzorky bio-
logického materidlu na tcely molekuldrno-genetickej analyzy.
Vzorky boli extrahované z bukalnej sliznice a izolacia genémo-
vej DNA bola vykonand podla protokolu komer¢ného extrake-
ného kitu (Promega, Madison, USA). Pre genetickd analyzu sme
vybrali tri polymorfizmy génu TCF7L2 konkrétne rs7903146;
rs12255372; 11196205. Genotypovanie vybranych polymorfi-
zmov bolo realizované s pouzitim TagMan  SNP Genotyping
assay od firmy Applied Biosystems (Foster City, CA, USA) na
pristroji ABI 7500 Fast Real-Time PCR. Na statistickd analyzu
dat bol pouzity statisticky program IBM SPSS verzia 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL) pre Windows. Pre ucely popisnej $tatistiky

17



Ceskd antropologie 71/1, Olomouc, 2021

boli kvalitativne premenné vyjadrené ako absolutne ¢isla a fre-
kvencie a kvantitativne premenné boli vyjadrené ako priemer
a §tandardna odchylka. Rozdiely medzi skupinami pre katego-
rické premenné boli testované pomocou chi*-kvadratového tes-
tu a pri kontinudlnych premennych bol pouzity Studentov t-test
a ANOVA. Asocia¢nu analyzu sme vykonali logistickou regre-
siou. Pre vSetky Statistické testy sluzila ako hladina vyznamnos-
ti hodnota p < 0,05.

Pivodni prdce

Vysledky

Priemerny vek probandov rémskeho suboru bol 43,37 (+
13,45) rokov a majoritného stiboru 44,89 (+ 17,01) rokov. Pri
analyze udajov priemernych hodnoét vybranych antropomet-
rickych parametrov u jedincov majoritnej a rdmskej populdcie
sme v ukazovateloch obezity ako telesnd hmotnost, obvod pasa,
BMI, WHR i WHtR indexu zaznamenali $tatisticky vyznamne
vyssie hodnoty u rémskej populdcie v porovnani s majoritnou
populédciou (Tabulka 1).

Tabulka 1. Deskriptivna charakteristika analyzovaného siiboru majoritnej a romskej populdcie

majoritna populacia romska populicia
Parameter (n=263) (n=132) p
x + SD x + SD

Vek (roky) 44,89 + 17,01 43,37 £ 13,45 0,373
Telesna vyska (cm) 169,32 £ 9,44 164,32 £ 9,35 < 0,001
Telesna hmotnost (kg) 75,70 + 15,77 79,75 + 18,46 0,024
Obvod pasa (cm) 91,44 + 14,57 97,16 + 16,23 < 0,001
Obvod bokov (cm) 104,51 + 10,77 106,39 + 16,61 0,123
BMI (kg/m?) 26,37 + 4,86 29,53 £ 6,52 < 0,001
WHR 0,87 £ 0,09 0,92 £0,10 < 0,001
WHtR 0,55+ 0,10 0,60 + 0,10 < 0,001

Pozndmka: n - pocet jedincov, x — priemernd hodnota, SD (standard deviation) - $tandardna odchylka, BMI - index telesnej hmotnosti, WHR - po-
mer obvodu pasa k obvodu bokov (cm), WHtR - pomer obvodu pasa k telesnej vyske (cm)

Tabulka 2. Genotypové a alelové frekvencie vybranych SNP génu TCF7L2 u majoritnej a romskej populdcie

majoritna populacia romska populacia
(n =263) (n=132)
Genotyp CC 139 (52,85 %) 98 (74,24 %)
Genotyp CT 98 (37,26 %) 34 (25,76 %)
rs7903146 Genotyp TT 26 (09,89 %) 0 (0,00 %)
MAE (T) 0,29 0,13
Porovnanie alelovych frekvencii X* = 24,06; df = 1; p < 0,001
Genotyp GG 144 (54,75 %) 99 (71,74 %)
Genotyp GT 96 (36,50 %) 39 (28,26 %)
rs12255372 Genotyp TT 23 (08,75 %) 0 (0,00 %)
MAE (T) 0,27 0,14
Porovnanie alelovych frekvencii x> =17,15;df = 1; p < 0,001
Genotyp GG 78 (29,66 %) 49 (37,12 %)
Genotyp GC 124 (47,15 %) 72 (54,55 %)
rs11196205 Genotyp CC 61 (23,19 %) 11 (8,33 %)
MAF (C) 0,47 0,36

Porovnanie alelovych frekvencii

x* =8,93; df = 1; p = 0,003

Pozndmka: n- celkovy pocet, HWE - Hardy-Weinbergové rovnovéha, MAF - frekvencia zriedkavejsej alely, x* - chi-kvadrat test

Alelové a genotypové frekvencie polymorfizmov rs7903146,
rs12255372 a rs11196205 génu TCF7L2 u jedincov majoritnej
a romskej populdcie su zobrazené v tabulke 2. V skupine ma-
joritnej populacie (n = 263) pri jednotlivych detegovanych po-
lymorfizmoch (rs7903146, rs12255372, rs1196205) génu TC-
F7L2 sme v ramci rs7903146 polymorfizmu zaznamenali 26
(9,89 %) homozygotov pre rizikovu alelu (T), v rs12255372 po-
lymorfizme 23 (8,75 %) nositelov rizikovej alely (T) v homo-
zygotnom stave a opatovne najviac homozygotov pre rizikova
alelu (C) v pocte 61 (23,19 %) jedincov majoritnej populdcie
bolo detegovanych v polymorfizme rs11196205 génu TCF7L2
(Tabulka 2). U jedincov romskej populdcie (n = 132) sme pri
polymorfizme rs7903146 nenasli ziadneho jedinca homozy-
gotného pre rizikovu alelu T, 34 (25,76 %) bolo heterozygot-
nych (genotyp CT) a 98 (74,24 %) jedincov disponovalo ho-
mozygotnym genotypom pre protektivnu alelu C. Z porovna-
nia alelovych frekvencii sme zistili, Ze frekvencia zriedkavejsej

rizikovej alely T bola signifikantne vy$$ia v skupine majoritnej
populacie v porovnani s rémskou populaciou (p < 0,001). Po-
dobné vysledky boli zaznamenané v rémskej populdcii v ramci
analyzy alelovych a genotypovych frekvencii i v polymorfizme
rs12255372 (Tabulka 2). Taktiez nebol néjdeny ziaden nositel
rizikovej alely T v homozygotnom stave a frekvencia riziko-
vej alely bola signifikantne vys$$ia v skupine majoritnej popu-
lacie v porovnani s rémskou populaciou (p < 0,001). Pri poly-
morfizme rs11196205 génu TCF7L2 bolo u Rémov detegova-
nych 11 (8,33 %) homozygotnych nositelov rizikovej C alely, 72
(54,55 %) heterozygotnych jedincov (genotyp GC) a 49 (37,12
%) jedincov bez rizikovej alely (GG homozygoti pre protektiv-
nu alelu). Frekvencia mutovanej alely C bola podobne ako pri
predoslych dvoch analyzovanych polymorfizmoch (rs7903146,
rs12255372) génu TCF7L2 signifikantne vy$$ia v skupi-
ne majoritnej populdcie v porovnani s réomskou populaciou
(p = 0,003).
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Tabulka 3. Porovnanie parametrov majoritného siiboru (n = 263) medzi genotypmi vybranych polymorfizmov génu TCF7L2

SNP Alely Parameter* M/M M/m m/m P
M/m
Vek (roky) 45,56 + 16,41 43,70 + 18,11 45,73 + 16,26 0,687
TV (cm) 169,20 £ 9,54 168,69 £ 9,61 172,31 £7,95 0,218
TH (kg) 74,67 £ 15,01 74,61 £ 15,97 85,34 + 15,95 0,004
OP (cm) 90,56 + 14,56 91,00 + 14,15 97,81 + 15,20 0,061
1s7903146 C/T
OB (cm) 103,45 £ 9,97 104,98 £ 11,00 108,35 + 13,01 0,089
BMI (kg/m?) 26,06 + 4,68 26,17 £ 5,04 28,70 + 4,67 0,035
WHR 0,87 £ 0,98 0,86 + 0,08 0,89 = 0,07 0,339
WHtR 0,54 £ 0,10 0,58 + 0,09 0,58 £ 0,08 0,121
Vek (roky) 44,99 + 16,47 44,82 +18,06 44,52 + 16,61 0,992
TV (cm) 169,38 + 9,56 168,78 £9,60 171,22 £ 8,17 0,536
TH (kg) 75,05 + 14,96 74,80 +15,98 83,51 £ 18,25 0,044
OP (cm) 91,00 + 14,37 90,77 +14,28 97,00 + 16,58 0,159
rs12255372 G/T
OB (cm) 103,67 + 9,96 104,91 £10,9 108,04 + 13,97 0,176
BMI (kg/m?) 26,14 + 4,61 26,22 + 5,08 28,37 £ 5,22 0,115
WHR 0,88 + 0,10 0,86 + 0,09 0,89 + 0,08 0,447
WHtR 0,54 £ 0,10 0,55+ 0,10 0,58 £ 0,10 0,208
Vek (roky) 46,22 + 16,53 46,31 + 17,45 40,28 + 16,15 0,054
TV (cm) 169,67 £ 10,03 168,67 £ 9,38 170,18 + 8,83 0,551
TH (kg) 74,67 + 14,69 77,20 = 16,09 73,96 + 16,43 0,334
OP (cm) 90,67 + 13,85 93,33 + 14,82 88,59 + 14,61 0,098
rs11196205 G/C
OB (cm) 103,15 £ 10,45 106,0 + 10,82 103,11 £ 10,81 0,092
BMI (kg/m?) 25,94 + 4,56 27,08 + 4,97 25,46 + 4,86 0,066
WHR 0,88 = 0,09 0,88 + 0,09 0,85+ 0,09 0,162
WHtR 0,54 0,11 0,56 + 0,10 0,53 £ 0,09 0,094

Pozndmka: * parametre st uvedené ako priemerné hodnoty + SD (standard deviation) - $tandardna odchylka, M/m - majoritnd/minoritna alela sle-
dovaného polyformizmu, TV - telesna vyska, TH - telesnd hmotnost, OP - obvod pésa, OB - obvod bokov, BMI - index telesnej hmotnosti, WHR
- pomer obvodu pésa k obvodu bokov (cm), WHtR - pomer obvodu pésa k telesnej vyske (cm)

Charakteristika suboru majoritnej populacie podla genotypov
vybranych polymorfizmov rs7903146, rs12255372, rs11196205
génu TCFL2 je popisana v tabulke 3. Signifikantné rozdiely med-
zi jednotlivymi genotypmi polymorfizmu rs7903146 boli pozo-
rované v telesnej hmotnosti a vindexe BMI. Priemerna hodnota
telesnej hmotnosti u jedincov homozygotného genotypu pre ri-
zikovu alelu (T) bola 85,34 (£ 15,95) kg, ¢o v priemere predsta-
vovalo az o0 10,67 (£ 0,94) kg vyssiu telesnu hmotnost ako u je-
dincov s homozygotnym genotypom CC. Aj v rdmci polymorfi-
zmu rs12255372 boli zaznamenané $tatisticky vyznamné rozdiely
medzi genotypmi a priemernymi hodnotami telesnej hmotnosti
(Tabulka 3). Nositelia rizikovej alely (T) mali v priemere o 8,46
(* 3,29) kg vyssiu telesni hmotnost v porovnani s homozygot-
mi pre protektivnu alelu G. Na zaklade analyzy vysledkov sme
zistili, Ze pritomnost rizikovej alely (T) polymorfizmu rs7903146

i polymorfizmu rs12255372 génu TCF7L2 tizko suvisi s vy$Sou
telesnou hmotnostou v tomto subore. Pri tatistickom spracova-
ni tdajov v pripade polymorfizmu rs11196205 u jedincov majo-
ritnej populdcie sme ani u jedného sledovaného parametra ne-
zaznamenali Ziadne signifikantné rozdiely pri porovnavani ich
priemernych hodnoét medzi jednotlivymi genotypmi.
Charakteristika siboru romskej populdcie podla genotypov
vybranych polymorfizmov (rs7903146, rs12255372,1s11196205)
génu TCF7L2 je uvedend v tabulke 4. V celom stibore jedincov
rémskej populacie v polymorfizmoch rs7903146 a rs12255372
nebol detegovany homozygotny genotyp pre rizikovu alelu (T).
Uvedena skutoc¢nost poukazuje na vyraznu etnicku heteroge-
nitu frekvencie rizikovej alely. Medzi jednotlivymi genotypmi
uvedenych polymorfizmov génu TCF7L2 neboli v nami sledo-
vanych parametroch pozorované Ziadne signifikantné rozdiely.

Tabulka 4. Porovnanie parametrov rémskej populdcie (n = 132) medzi genotypmi vybranych polymorfizmov génu TCF7L2

SNP Alely Parameter* M/M M/m m/m P
M/m
Vek (roky) 44,48 + 13,96 40,18 + 11,46 - 0,108
TV (cm) 164,08 + 9,60 165,00 + 8,74 - 0,624
TH (kg) 80,97 + 18,74 76,24 + 17,39 - 0,199
OP (cm) 98,09 + 15,95 94,47 + 16,98 - 0,264
1s7903146 C/T
OB (cm) 107,22 + 13,10 103,97 + 10,86 - 0,196
BMI (kg/m?) 30,14 + 6,88 27,80 = 5,06 - 0,072
WHR 0,92 £ 0,98 0,90 £ 0,11 - 0,418
WHtR 0,60 £ 0,11 0,58 £ 0,10 - 0,215
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Vek (roky) 44,33 £ 13,96 40,48 + 11,49 - 0,155
TV (cm) 164,04 + 9,56 165,15 + 8,83 - 0,557
TH (kg) 80,71 + 18,83 76,88 + 17,25 - 0,304
OP (cm) 97,77 £ 16,19 95,33 + 16,47 - 0,458
rs12255372 G/T
OB (cm) 107,09 £ 13,11 104,27 + 10,89 - 0,268
BMI (kg/m?) 30,05 + 6,90 27,99 + 5,02 - 0,118
WHR 0,92 +0,10 0,91 £ 0,11 - 0,694
WHtR 0,60 + 0,11 0,58 £0,10 - 0,383
Vek (roky) 46,71 £ 13,12 42,03 + 13,37 37,27 +£12,95 0,048
TV (cm) 162,51 £ 9,83 164,86 £ 8,71 168,82 + 10,24 0,099
TH (kg) 79,74 + 18,83 79,01 + 18,14 84,64 + 19,88 0,646
OP (cm) 97,53 + 15,50 96,32 + 16,47 101,00 + 18,23 0,662
rs11196205 G/C
OB (cm) 106,96 + 14,48 106,0 + 11,63 106,45 £ 10,69 0,918
BMI (kg/m?) 30,23 £7,10 29,07 £ 6,28 29,45 + 5,55 0,635
WHR 0,60 £ 0,10 0,59 £ 0,10 0,60 £ 0,11 0,784
WHItR 0,54 £ 0,11 0,56 £ 0,10 0,53 + 0,09 0,724

Pozndmka: * parametre su uvedené ako priemerné hodnoty + SD (standard deviation) - $tandardna odchylka, M/m - majoritna/minoritna alela sle-
dovaného polymorfizmu, TV - telesna vyska, TH - telesnd hmotnost, OP - obvod pasa, OB - obvod bokov, BMI - index telesnej hmotnosti, WHR
- pomer obvodu pésa k obvodu bokov (cm), WHtR - pomer obvodu pésa k telesnej vyske (cm)

Pre alelovu asocia¢nu $tadiu vSetkych nami analyzovanych
polymorfizmov sme sledované stibory majoritnej a romskej po-
puldcie rozdelili na zaklade parametrov priamo charakterizuj-
ucich obezitu: podla BMI hodnoty klasifikujucej obezitu (BMI
> 30 kg/m?), podla rizikovych hodnét obvodu pésa (> 80 Zeny,
> 94 muzi cm) a hodn6t WHR indexu (= 0,85 Zeny, > 1,0 muzi)
Kklasifikujucich abdominalnu obezitu na skupiny rizikové (nad
uvedené hodnoty danych parametrov) a kontrolné (pod uvede-
né hodnoty). V ramci asocia¢nej analyzy sledovanych polymor-
fizmov (rs7903146, rs122255372, rs11196205) génu TCF7L2
v majoritnej skupine stratifikovanej na zéklade vybranych ant-
ropometrickych parametrov obezity bola signifikantne vyznam-
né asociacia potvrdena len pri polymorfizme rs7903146 (data
nie st uvedené). V stibore majoritnej populacie bola riziko-
va alela (T) polymorfizmu rs7903146 génu TCF7L2 vyznamne
asociovana s BMI a obvodom pasa. Vysledky alelovej asociac-
nej $tadie odhalili, Ze alela T predstavuje v majoritnej popula-
cii u jej nositelov 1,586-krat vyssie riziko pre vyssi index BMI
(CI (confidence interval) 1,031 - 2,440; p = 0,035) a 1,596-krat
vyssie riziko pre vys$$ie hodnoty obvodu pasa (CI 1,056 - 2,411;
p = 0,025) v porovnani s jedincami, ktori fou nedisponuju.
V ramci romskej populdcie sa nam pri analyze jednotlivych pa-
rametrov obezity nepodarilo ani u jedného nami sledovaného
polymorfizmu preukazat signifikantné zvysenie rizika u nosi-
telov rizikovych alel.

Diskusia

V poslednom obdobi sa hovori o tzv. pandémii diabezity,
ktora vychadza z faktu, ze riziko rozvoja poruchy tolerancie
glukozy az po diabetes mellitus 2. typu sa zvy$uje paralelne s na-
rastanim nadhmotnosti a obezity. Na zaklade uvedeného faktu
sme sa preto rozhodli pre testovanie moznej asocidcie medzi
obezitou a polymorfizmami rs7903146, rs12255372, rs11196205
génu TCF7L2, ktorému sa v sucasnosti pripisuje vyznam vo
vztahu k diabetu 2. typu (Pang et al., 2013; Grant et al., 2009;
Yan et al., 2008; Helgason et al., 2007). Casty spolo¢ny vyskyt
obezity a diabetu 2. typu vychadza zo skutoc¢nosti, Ze obe klinic-
ké jednotky maju pravdepodobne spolo¢nt patogenézu. Riziko
rozvoja diabetu 2. typu je spojené hlavne so zmnozenim visce-
ralneho tuku a predpokladéd poruchu v metabolizme tukového
tkaniva. Nami sledovany gén TCF7L2 z hladiska patogenézy
diabetu 2. typu patri do skupiny génov ovplyviujucich inzulino-
vu sekréciu. Zmena v géne TCF7L2 totiz moZe narusit expresiu

glukagénu podobnému peptidu 1 (GLP - 1) v eneteroendokrin-
nych L - bunkach. GLP - 1 je protein patriaci medzi tzv. inkreti-
ny a zohréava tlohu v patogenéze diabetu 2. typu. Je produkova-
ny ¢revnymi bunkami ako odpoved na vstup glukdzy, ¢o spo-
sobuje stimuldciu sekrécie inzulinu zavisld na glukéze (Groves
etal., 2006). Vysledky $tudie Yana et al. (2008), Cauchiho et al.
(2008) ¢i Helgasona et al. (2007) poukazujt na fakt, Ze asocidcia
medzi rizikovou alelou (T) polymorfizmu rs7903146 génu TC-
F7L2 a vyskytom diabetu 2. typu zavisi od stupiia obezity. Al-
Daghri et al. (2014) vo svojej $tudii, ktord sa zaoberala §tudiom
36 polymorfizmov asociovanych s diabetom 2. typu v stvislosti
s jednotlivymi ukazovatelmi obezity, sledovali vyznamnu asoci-
aciu polymorfizmu rs7903146 génu TCF7L2 s vy$simi hodno-
tami BMI i s obvodom pasa. Vysledky nasej analyzy poukazali
na mierny narast hodnot BMI s kazdou pribuidajicou rizikovou
alelou (T) polymorfizmu rs7903146 u jedincov majoritnej po-
pulacie. Signifikantné rozdiely medzi jednotlivymi genotypmi
boli vindexe BMI zaznamenané len v majoritnej populdcii (p =
0,035). Pri analyze dalsich dvoch sledovanych polymorfizmov
(rs12255372,1rs1196205) génu TCF7L2 sme nezaznamenali sig-
nifikantnd asocidciu s vy$§im rizikom rozvoja obezity ani v jed-
nej zo sledovanych skupin. Vysledky Duana et al. (2007), ktori
analyzovali polymorfizmus rs12255372, ¢i Saleho et al. (2007)
sledujucich polymorfizmus rs11196205 potvrdili asocidciu dia-
betu 2. typu s rizikovymi alelami uvedenych polymorfizmov.
Avsak podobne ako v nasej $tudii tak i v uvedenych asocia¢nych
$tudiach nebol potvrdeny vplyv rizikovych alel polymorfizmov
rs12255372 (T), rs11196205 (C) na rozvoj obezity. Metaanalyza
Tonga et al. (2009) i stidia Cauchi et al. (2008) poukazala na
vyraznu etnickd heterogenitu vo frekvencii rizikovej alely (T)
polymorfizmu rs7903146 génu TCF7L2. Najvyssia frekvencia
rizikovej alely bola sledovana v kaukazoidnej populacii (MAF
=0,30) a najniz$ia vo vychododzijskej populacii (MAF = 0,03).
V ramci stredoeurdpskych populdcii v§ak bolo vykonanych len
malo replika¢nych $tadii. Nami prezentované vysledky su teda
jednymi z pilotnych, ktoré informujt o genotypovych a alelo-
vych frekvenciach sledovanych polymorfizmov génu TCF7L2
jednak v majoritnej populdcii ako aj v romskej populdcii Slo-
venska. Frekvencia rizikovej alely (T) pre rs7903146 génu TC-
F7L2 bola 0,29 v sibore majoritnej populacie a je porovnatelna
s odhadmi vypracovanymi na zéklade metaanalyzy v eurdpskej
populdcii (MAF = 0,31) (Ensembl 2020a). Frekvencia riziko-
vej alely (T) rs7903146 v subore romskych jedincov bola 0,13.
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Zistena frekvencia bola signifikantne niz$ia od frekvencie v ma-
joritnej populacii (MAF = 0,29; p < 0,001) a nespadala ani do
europskej skaly (MAF = 0,18 - 0,30). Vzhladom na severoin-
dicky p6vod Rémov nami zistené vysledky rizikovej alely (MAF
=0,13) st zna¢né odli$né aj od tych, ktoré sa uvadzaju pre po-
puldciu indicka (MAF = 0,27 - 0,34). V §tadii Chandaka et al.
(2006), ktori sledovali populaciu indickych jedincov udavaju
frekvenciu rizikovej alely (T)) 0,29. Bodhini et al. (2007) i Hum-
phries et al. (2006) taktiez uvadzaju frekvencie rizikovej alely T
rs7903146 (0,28 resp. 0,27) patriacu do indickej $kdly. Pravde-
podobnu pri¢inu rozdielnosti frekvencie rizikovej alely v nami
sledovanej populacii Romov, mozno vysvetlit dejmi v genetic-
ky izolovanych populdciach. Tieto javy mozu spdsobit znizenie
frekvencie minoritnej alely pod hodnotu pdvodnej populécie.
Nase zistenia odporucame overit replika¢nymi $tudiami do-
plnenymi o vac¢$i pocet probandov, na zaklade, ktorych bude
mozné unikatnost frekvencie rizikovej alely (T) u slovenskych
Rémov potvrdit, alebo naopak vyvratit. Podobné vysledky ako
boli zaznamenané v nami sledovanej skupine romskej populdcie
pri analyze alelovych a genotypovych frekvencii polymorfizmu
rs7903146 boli zaznamenané i pri polymorfizme rs12255372
génu TCF7L2. Frekvencia rizikovej alely T bola signifikantne
vyssia v skupine majoritnej populdcie (MAF = 0,27) v porovna-
ni s romskou populaciou (MAF =0,14) (p < 0,001). Zistena fre-
kvencia rizikovej alely v rémskej populdcii bola niZsia aj oproti
frekvencii zaznamenanej v Indii (MAF = 0,24) (Bodhini et al,,
2007). U tretieho nami sledovaného polymorfizmu rs11196205
génu TCF7L2 boli podobne ako u predoslych dvoch polymor-
fizmov pozorované vyrazné etnické rozdiely vo frekvencii rizi-
kovej alely. Frekvencia rizikovej alely (C) bola 0,47 v majoritnej
populdcii, ¢o sthlasi s priemernou hodnotou frekvencie v eu-
ropskej kaukazoidnej populacii (0,47) (Ensembl 2020b). Frek-
vencia rizikovej alely v nami sledovanej romskej populacii bola
0,36, ¢o je sice mimo eurdpskeho rozsahu, ale je podobn4 fre-
kvencii zistenej v indickej populacii (MAF = 0,35; Jyothi et al.,
2013). Viaceré $tudie zaoberajtce sa povodom Rémov uvadzaju,
ze pochadzaju zo severnych a zdpadnych oblasti Indie (Gresham
etal, 2001; Mastana & Papiha, 1992). V literatire doposial ne-
boli popisané udaje o frekvencii rizikovych alel polymorfizmov
(rs7903146, rs12255372 a rs1196205) génu TCF7L2 v rémskej
populacii. Nami zistené frekvencie su v Eurépe unikitne a su
dokazom velmi $pecifického genofondu romskeho etnika. Udaje
je véak vhodné overit na vacsej vzorke tejto populacie a porov-
nat s frekvenciami u Rémov v inych krajinach.

Zaver

Obezita predstavuje zavazny zdravotny problém a znaéna
cast obéznych Tudi zomiera na ochorenia spdsobené kardiome-
tabolickymi komplikdciami zo zvy$enej hmotnosti, preto poz-
nanie genetického pozadia obezity je velmi ziaduce. Identifika-
cia genetickych determinant obezity méze napomdct v predikeii
ochorenia a zlepSeni preventivnej stratégie.
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Sthrn

Zvys$ena incidencia zavaznych komorbidit u obéznych jedin-
cov, socioekonomické suvislosti, znizend kvalita Zivota a v ne-
poslednom rade tiez zvy$end mortalita obéznej populdcie radi
obezitu medzi najzdvaznejsie zdravotné problémy civilizova-
nej spolo¢nosti celého sveta. Obezita je ochorenie multifakto-
rdlneho pdvodu. Podiel genetickych faktorov na vzniku obe-
zity je vSak rovnako vysoky a uplatniuje sa na réznych trovni-
ach regula¢nych a metabolickych procesov. Cielom tejto $ttdie

Piwvodni prdce

bolo na zaklade vybranych antropometrickych parametrov
analyzovat asociaciu polymorfizmov (rs7903146, rs12255372
a 1s11196205) génu TCF7L2 s vybranymi obezitu charakteri-
zujucimi ukazovatelmi v majoritnej a romskej populdcii vy-
chodného Slovenska. Na zaklade uvedeného faktu sme testovali
moznu asocidciu medzi obezitou a polymorfizmami rs7903146,
rs12255372, rs11196205 génu TCF7L2. Zistili sme signifikant-
né rozdiely v priemernych hodnotéach telesnej hmotnosti a BMI
indexu medzi genotypmi polymorfizmu rs7903146 v majoritnej
populdcii. Vysledky alelovej asocia¢nej $tudie odhalili, Ze alela
T tohto polymorfizmu predstavuje v majoritnej populdcii u jej
nositelov 1,586-krat vyssie riziko pre vyssi index BMI (CI 1,031
- 2,440; p = 0,035) a 1,596-krét vyssie riziko pre vy$sie hodno-
ty obvodu pasa (CI 1,056 - 2,411; p = 0,025) v porovnani s je-
dincami, ktori nou nedisponuji. V rdmci rémskej populdcie sa
nam pri analyze ani u jedného nami sledovaného polymorfiz-
mu nepodarilo preukazat signifikantné zvysenie rizika obezity
u nositelov rizikovych alel. Vysledky distribicie genotypovych
a alelovych frekvencii, ale poukazali na vyraznu etnicku hetero-
genitu vo frekvencii rizikovej alely (T) polymorfizmu rs7903146
i polymorfizmu rs12255372 génu TCF7L2. Frekvencie oboch ri-
zikovych alel v majoritnej populdcii spadali do eurdpskej skaly,
no v rémskej populdcii boli preukdzané znaéné odchylky jed-
nak od eurdpskej $kaly a navys$e boli i niz$ie oproti frekvenci-
am zaznamenanych v Indii. Nami zistené frekvencie boli teda
v Eurépe unikatne a preukazali $pecifickost genofondu romske-
ho etnika. Udaje by bolo vhodné overit na vi¢3ej vzorke a zistit
frekvencie aj u Rémov v inych krajindch.

Kliiéové slova: obezita, polymorfizmus, gén TCF7L2, asocidcia,
populdcia
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