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1 PREDMLUVA

Julie Bienertovd-Vaskii

Ohromny rozvoj na poli nutri¢nich véd i molekularni biologie a z nich odvozenych technologii vedl mimo jiné k
tomu, Ze se védni obory, které byly jeSté nedavno zaloZeny spiSe na pozorovani jevd, jejich fenomenologickém
popisu a na rozsahlém vyuziti empirie, zacaly pohybovat smérem k védé ,zaloZené na dlikazech“. Empiricka
pozorovani souvislosti mezi nékterymi aspekty vyzivy a vznikem onemocnéni tak dostavaji zcela jasny a
konkrétni zaklad, pricemz dochazi k odklonu od prostych pozorovani bez dalsi interpretace smérem ke snaze
1épe pochopit jednotlivé mechanismy.

Tento pokrok ma samoziejmé i negativni aspekty, zejména priliSné zameéreni na detaily, které nékdy
vyzkumné i aplikac¢ni tkoly, vice a vice se specializujeme a stdle méné se rozhliZime po okoli; jednotlivé védni
obory spolu komunikuji jen ziidka. Interdisciplindrni spoluprace se tak pro své aktéry stava velmi naro¢nou jak
z hlediska odbornych znalosti, tak pro nutnost zlistat neustale oteviren nazortim kolegi z jinych obort.

Ukolem téchto skript je poskytnout informace o sou¢asném stavu genetiky ve vyzivé, pfi¢emz zajmova oblast
skript stoji na pomezi vice oborl: genetiky, nutricnich véd a molekularni biologie. Genetika ve vyzivé tedy
piredstavuje typicky priklad oboru stojiciho na hranici rady specidlnich odvétvi, pricemz jedinym jednoticim
prvkem v tomto kontextu je vyZiva. K vyZivé ¢lovéka lze pristupovat z mnoha stran; tikolem téchto skript je
pribliZit ¢tenari mezioborovy kontext vyZivy, ktery mu moZzna dosud nebyl blizky nebo mu snad ani nebyl
piredstaven.

Doufame, Ze tato skripta splni sviij uicel a kromé nabizenych faktickych informaci priméji ctenare k tomu, aby si
samostatné kladli otazky a aktivné na né hledali odpovédi.

Tato skripta vznikla pro potreby kurzu Genetika, vyuCovaného v rdmci vyuky oboru Nutri¢ni terapeut na
Lékarské fakulté Masarykovy univerzity, za prispéni projektd MZMOU2005 a RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101.

Doc. MUDr. Julie Bienertovd-Vaskii, Ph.D.
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- Zakladni genetika -




2 PROJEKT LIDSKEHO GENOMU

Projekt HuGo
Variabilita DNA a jeji vyznam v patogenezi onemocnéni
Zakladni paradigma molekularni biologie

Jan Vinkldrek

Projekt lidského genomu (Human Genome Project, HGP) je mezinarodnim védeckym projektem s cilem
kompletniho zmapovani lidského genomu a porozuméni vyznamu jednotlivych gent. Vyzkum zapocal pod
vedenim Jamese D. Watsona v fijnu roku 1990. Prvni vysledky, asi z 90 procent kompletni, zvefejnéné
Mezinarodnim konsorciem sekvenace lidského genomu byly publikovany zac¢atkem roku 2001 ve védeckém
Casopise Nature. Uz tehdy prvni data vzbudila senzaci tim, Ze bylo popsano daleko mensi mnozstvi genti, nez se
ocekavalo. Kompletni rozkédovani sekvence lidské DNA bylo znamo na jare 2003. Zmapovany byly i jednotlivé
pozice vétSiny genl na chromozomech; bylo zjisténo na 20 500 lidskych geni. Dnes je diky HGP zndmo vice nez
1800 genti, které mohou mit souvislost s lidskymi nemocemi. Projekt umoznil zdokonaleni a zrychleni detekce
vadného genu u dédi¢nych onemocnéni a nejméné 350 na biotechnologii zaloZzenych produktl vychazi z jeho
poznatkil. UziteCnym vystupem je HapMap, katalog genetické variability nebo haplotypid v lidském genomu,
prispivajici pri hledani genetickych faktorti zodpovédnych za patologie. Uplatnéni je i ve farmakogenomice,
oboru zabyvajicim se pisobenim 1ék{ na organismus na zakladé individualni genetické vybavy. Do budoucna se
od Human Genome Project ofekava, ze pomuze identifikovat vSechny genetické abnormality vyskytujici se u 50
hlavnich typi rakovin, tzv. Cancer Genome Atlas, a Ze urychli vyvoj novych a lepsich 1é¢iv a umozni provadéni
cilenégjsich zasahii vedoucich k zlepSeni stavu pacienta ¢i jeho vyléceni. V zorném poli je i ziskavani uzitecnych
informaci pro oblast pravni, socidlni nebo etickou.

Kazdy Clovék se vyznacuje jedine¢nou genetickou vybavou, kterd mu proputjcuje mnohé charakteristiky, at’ uz
pozitivni ¢i negativni. Dokonce i jednovajecna dvojcata maji drobné rozdily ve svych genomech. Zakladnim
mechanismem této skuteCnosti je vyména geni béhem meidézy a nahodné mutace. A dnes stile Castéji
diskutovanym tématem je i role epigenetiky. Je znamo nékolik forem zmén v DNA. Single nucleotid
polymorphism (SNP) je rozdil vyskytujici se v jediném nukleotidu alesponl u 1 % populace. Mezi strukturalni
zmény u chromozomu patii delece, inzerce, inverze, duplikace. Znalost téchto skute¢nosti nAm umoziuje
adekvatnéji individualizovat 1é¢ebné postupy, zptresnit diagnostiku ¢i urychlit terapeuticky zasah. Ptikladem
z oblasti onkologie je zevrubné studium specifickych inhibitori tyrozinkinazy BCR-ABL v lécbé chronické
myeloidni leukemie (CML) ¢i prognosticky vyznamny protoonkogen MYCN u neuroblastomu. Analyza genetické
variability plni sviij vyznam i v multifaktorialné podminénych formach onemocnéni jako je Crohnova choroba a
nalezeni k ni prislusného rizikového genu NOD2. Geneticky podminéné aktivity enzymd rozhoduji o
efektivnosti terapie, napriklad varianta genu TPMT ovliviiuje Gi¢innost 6-merkaptopurint pouzivanych k 1é¢bé
onkologickych pacientl. Znalost variability DNA dokaZze urcit i nachylnost jedince k virovym a bakterialnim
nakazam a zpresnit cileni novych farmak na jejich lécbu.

Zakladni paradigma molekularni biologie ustanovil Francis Crick. V principu mtize byt informace nesena ve
tfech biopolymerech (DNA, RNA a proteiny), které mezi sebou maji uzky funkéni vztah. Tento vztah je
charakterizovan tzv. béznymi, obvyklymi cestami, jako je replikace DNA (nutné pro prenos informace z bunék
matefskych na dceriné), transkripce (prepsani DNA do mRNA) a translace (pireklad mRNA do proteinu). A
cestami vzacnymi, mezi které patfi reverzni transkripce (retroviry mohou prepsat svou RNA do DNA pomoci
enzymu reverzni transkriptazy), prepis z RNA do RNA (RNA viry) a in vitro popsany prepis z DNA pfimo do
proteinu.




Zdroje:

»  http://www.genome.gov/12011238 »  http://en.wikipedia.org/wiki/Central_dogma_of molecular_biolo
»  http://report.nih.gov/NIHfactsheets/ViewFactSheet.aspx?csid=4 gy
5&key=H#H »  http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/sekvence-

»  http://www.nature.com/nature/focus/crick/pdf/crick227.pdf lidskeho-genomu-a-medicina-146695



3 ZAKLADNI BIOLOGIE BUNKY

Struktura a funkce bunécnych organel, struktura DNA a RNA
Definice chromozomu, genu, polymorfismu
Bunécné déleni a bunécny cyklus

Jan Novdk

3.1U0voD

Burika je zakladni stavebni a funk¢ni jednotkou lidského téla. Existuji organismy, které jsou tvoreny jedinou
bunikou (napt. nékteré patogenni bakterie ¢i bakterie nachazejici se v lidském strevé), a tato buiika je pak
uzplsobena k tomu, aby vykonavala veskeré funkce nutné ke svému preziti. V mnohobunéénych organismech,
jako je ten lidsky, dochazi k funkéni specializaci bunék a jejich vzajemné komunikaci, kterd pak umoziuje
preziti organismu jako celku. Plati zde tzv. holisticky princip, ktery 1ika, Ze celek neni pouze souc¢tem svych
jednotlivych Casti, nybrz nécim vic.

Byt se mezi sebou jednotlivé buiiky do zna¢né miry lisi svou stavbou i funkci (bunka nervova vypada a funguje
jinak, nez bunka srde¢niho svalu), existuji urcité struktury, které se nachazeji ve vétSiné bunécnych typd a
stejné tak existuji procesy, které jsou pro vSechny butiky do urcité miry obecné platné.

V této kapitole se seznamime se zdkladni biologii buriky. Stru¢né probereme strukturu a funkci jednotlivych
bunécnych organel, a zamérime se na bunécné jadro (a v ném uloZenou DNA), problematiku buné¢ného cyklu a
bunécéného déleni.

3.2 STRUKTURA A FUNKCE BUNECNYCH ORGANEL

Kazda bunka vnasem téle je od okoli oddélena bunétnou membranou, nitro bunky pak tvoii
cytosol/cytoplazma (,bunécna tekutina“) a vném se nachazejici bunééné organely. Nékteré bunécné
organely jsou obaleny membranou, ktera svym slozenim pripomina buné¢nou membranu (ty pak oznacujeme
jako membranové bunécné organely), jiné tuto membranu nemaji (oznacujeme je jako bunécné organely
bez membrany). Specifickou strukturou je pak bunéc¢né jadro, které je od okoli ohraniceno jadernym obalem.

Obrdzek 1 - Bunécné organely

3.2.1 BUNECNA MEMBRANA

Buiiky jsou od svého okoli ohraniceny bunéénou membranou. Bunééna membrana bunky od svého okoli
nejen oddéluje, ale umoznuje jim také komunikovat se svym okolim (mj. dalSimi bunkami), vyménovat si
s nim razné latky a energii. Je tvorena dvojvrstvou fosfolipidi, tedy molekul tvorenych z hydrofilni hlavy




(odpovida fosfatu; odtud fosfo-), na kterou je napojen lipofilni ocas (tvoreny molekulou mastné kyseliny, tedy
lipidu; odtud -lipidy). Hydrofilni znamen3, Ze dana ¢ast molekuly ma, doslova pteloZeno, ,rdda vodu*, zatimco
lipofilni ¢ast ,ma rada tuk®. Lipofilni mizeme také nahradit pojmem hydrofobni (,bojici se vody“). Voda je
zakladni stavebni molekulou tvorici Zivé organismy a molekuly fosfolipidli se v ni na zakladé vyse popsanych

T

ocasy shlukuji do nitra dvojvrstvy (,schovavaji se pired vodou“) a hydrofilni hlavy ¢ni ven (,nataci se k vode,
kterou maji rady“). VSe je zndzornéno na obrazku 2.

geeeeeet
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SMES FOSFOLIPIDU MICELA DVOIJVRSTVA

Obrazek 2 - Buné¢nda membrdna

Do fosfolipidové dvojvrstvy jsou dale vsazeny dal$i molekuly bilkovin, glykoproteinu (tj. molekul tvoienych
bilkovinou a cukrem), glykolipidi, lipoproteini a dalsich. Tyto molekuly v membrané funguji jako receptory,
kanaly, prenaSece, enzymy apod., pricemz se mnozstvi a presné sloZeni v membrané mezi jednotlivymi
bunécnymi typy vyrazné lisi. Presny vyklad jejich funkce je rovnéz nad moznostmi tohoto textu, proto mizeme
uzavrit, Ze bunéfna membrana je komplexni struktura, ktera zajiStuje tok informaci, latek a energii mezi
burikou a jejim okolim.

3.2.2 MEMBRANOVE BUNECNE ORGANELY

Mezi membranové bunécné organely fadime mitochondrie, endoplazmatické retikulum, Golgiho aparat a
rizné membranové vacky (napfi. peroxisomy, fagosomy apod.).

Mitochondrie patii mezi tzv. semiautonomni organely (tzn., Ze jsou schopny se replikovat ¢astecné nezavisle
na replikaci buiiky). Od okoli je oddéluje dvojita membrana, piriCemz ta vnéjsi je pomérné hladka a vysoce
propustnd, zato druha je vyrazné zvrasnéna (tvorena tzv. Kristami) a je vysoce selektivni. Hmota, ktera
mitochondrie vypliiuje, se nazyva mitochondridlni matrix a v ni za Gcasti enzymu vnitini membrany probiha
velka rada déji energetického metabolismu, mj. oxidativni fosforylace, pri které vznika velké mnozstvi
univerzalniho energetického platidla - ATP (adenosintrisfosfatu).

Se semiautonomii se Uzce poji pojem mitochondrialni DNA. Mitochondrie maji své vlastni dseky DNA
(mitDNA), které koduji nékteré geny potirebné pro metabolismus (napf. podjednotky enzymu ATP-syntazy).
Nase souziti s mitochondriemi je jiz tak intenzivni, Ze jimi kdédované geny potiebujeme pro spravny priibéh
metabolickych déji a riizné mutace a polymorfismy v nich mohou byt pti¢inou mnohych (avSak vzacnych)
chorob. Spolecnym znakem téchto chorob je casto nedostatek ATP, ktery se projevi ve tkanich, které jsou na
ATP zavislé (napt. svaly a nervy) - prikladem miize byt mitochondridlni myopatie (bolestivost svali),
postizeni jedinci vykazuji zpomaleny riist a svalovou slabost. Vzacnymi onemocnéni jsou napi. Leberova
dédi¢na optickd neuropatie (je postizen zejména opticky nerv a dochazi k postupné degeneraci sitnice
s rozvojem Uplné ztraty zraku) ¢i Leighliv syndrom (téZ znamy jako subakutni sklerozujici encefalitida,
ktera se projevuje zhruba v prvnim roce véku, kdy po normalnim vyvoji mozkovych funkci dochazi k jejich
nahlému zhorseni, demenci; mohou se objevit rtizné zachvaty typu epileptickych, kirece a dalsi).

Zajimavosti miize byt i to, ze mitDNA se dédi po matei'ské linii (pii oplozeni se ze spermie do vajicka
mitochondrie neptedavaji), coz umoziuje identifikaci tzv. mitochondriadlni Evy, tedy skupiny Zen, které staly
»na pocatku” stvoteni lidského druhu.




Endoplazmatické retikulum se v burikach vyskytuje ve dvou podobach. Hladké endoplazmatické retikulum
(HER), které slouzi jako zasobarna riiznych enzymi a iontd (ve svalovych burnikach stfrada HER vapnikové ionty;
v bunikach produkujicich steroidni hormony obsahuje HER potiebné enzymy) a je tvoreno systémem tubulti a
vacka. Drsné endoplazmatické retikulum (DER) je naopak soustava cisteren a vacki, na jejichz povrchu jsou
(reverzibilné) pripoutany ribozomy a tento typ endoplazmatického retikula zajistuje syntézu proteint a jejich
posttranslacni modifikaci (viz prislusné kapitoly). Na DER uzce navazuje dalsi soustava cisteren a vacki -
Golgiho aparat (GA), ktery se dale podili na posttranslacnich modifikacich a tzv. sortingu, tj. tfidéni proteinti
(modifikuje jejich strukturu a dle této modifikace pak burika ,pozna“, kam dany protein patfi).

Mezi membranové vacky patii napt. primarni lysozomy obsahujici tzv. lysozomalni (travici enzymy), které
se podileji na bunécném traveni. VEtsi castice jsou z okoli prijimany v procesu fagocytozy, pri kterém se vytvari
dalsi vacek - fagosom. Pokud burka potrebuje stravit svij vnitini obsah, vytvori se autofagicka vakuola. KdyZ
se spoji primarni lysozom s autofagickou vakuolou/fagosomem, mohou enzymy ptivodné uloZené v primarnim
lysozomu zah3jit traveni ¢astic uloZenych v uvedenych strukturach, a takto vznikly vacek se oznacuje jako
sekundarni lysozom (fagolysozom). Cast potravy, kterou neni moZno stravit, ziistdva obalena v sekundarnim
lysozomu, ktery se pak oznacuje jako terciarni lysozom (obsahuje jiz jen nestravitelné zbytky). Mezi dalsi
membranové vacky patfi napt. peroxisomy.

Existuje asi padesatka metabolickych onemocnéni, které vznikaji na podkladé lysozomadlni dysfunkce
deficitem nékterého zlysozomalnich enzymd, coZ vede ktomu, Ze substrat tohoto enzymu neni mozné
odbourat a v bunice se tak hromadi (stfrada) - dané choroby se oznacuji jako choroby lysozomalni nebo také
stradavé. Piikladem mohou byt tzv. mukopolysacharidozy (defekty v odbouravani mukopolysacharidi),
Gaucherova chorova ¢i Fabryho choroba (obé dvé patii mezi tzv. sfingolipiddzy - je naruSeno odbourdvani
sfingolipidii).

3.2.3 BUNECNE ORGANELY BEZ MEMBRANY

Jak jiZ nazev vypovida, tyto organely nejsou obaleny membranou a mezi tyto organely fadime centriol a
ribozomy. Centriol je dlleZzity pro bunéc¢né déleni - jedna se o strukturu sloZenou z mikrotubul{i, ktera dava pri
mitoze i meidze zaklad pro délici vieténko umoznujici rozestup chromozomi do dcefrinych bunék.

Ribozomy jsou pak malé struktury tvorené z velké a malé podjednotky, které se podileji na syntéze proteinti.
Detailnéji jsou jejich funkce popsany v kapitole tykajici se genové exprese.

3.3 BUNECNE JADRO

Bunécné jaddro ma mezi bunéénymi organelami vysadni postaveni. Je v ném uloZena geneticka informace buiiky,
ktera =zajistuje jeji preziti a fungovani. Neni obaleno klasickou membranou, nybrz modifikovanym
dvouvrstevnym jadernym obalem, v jehoz nitru se nachazi tzv. karyoplazma tvoiena predevsim molekulami
DNA a RNA. S okolni cytoplazmou komunikuje jadro pomoci jadernych port.

Jak jiz bylo receno, predstavuje jadro genetickou knihovnu bunky. Mizeme si jej predstavit skute¢né jako
knihovnu, ve které jsou uloZeny svazky (v podobé DNA), které neni moZzné z knihovny odnést. Je vSak nutné
tyto svazky uchovavat a obnovovat - to se déje v procesu replikace DNA, kdy se z matei'ské molekuly DNA
tvori molekuly dceriné, které jsou pak predany mateiskym bunkam. Aby vsak bylo moZno informaci v jadie
uloZenou vyuzit, je nutné do knihovny prijit a pfepsat si (v procesu transkripce = prepisu) tuto informaci do
podoby RNA. V podobé RNA mize byt informace vynesena z jadra ven, kde se pak realizuje a je prekladana
(proces translace) do struktury proteinti.

3.4 STRUKTURA DNA A RNA

DNA (deoxyribonukleova kyselina) i RNA (ribonukleova kyselina) jsou polymerni struktury vzniklé spojenim
monomert, které v tomto piipadé oznacujeme jako nukleotidy. Kazdy nukleotid se sklada z pentosy (ribosy
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nebo deoxyribosy), fosfatu a baze (purinové nebo pyrimidinové). Pomoci fosfati se jednotlivé molekuly
pentosy spojuji a vytvareji ,kostru“, ze které nasledné do prostoru ,tr¢i“ volné dusikaté baze.

Dusikaté baze mohou byt pyrimidinové (cytosin C, thymin T a uracil U) nebo purinové (adenin A, guanin G).
V molekule DNA se nachazeji baze A, C, T, G, pricemz A-T a C-G se vzajemné paruji pomoci vodikovych mustki.
V molekule RNA se misto thyminu nachazi uracil (strukturalni rozdil mezi U a T je v jediném -CH3 [methylu],
ktery se nachazi v thyminu) a parovani bazi je tak nasledujici: A-U, G-C.

Poradi nukleotidi v DNA odpovida tzv. primarni struktuie a p¥i transkripci se prepisuje do poradi nukleotidi
v RNA. Molekula DNA se vyskytuje v podobé dvousroubovice (dvouvlaknova struktura je mnohem stabilnéjsi
a vice odolnad nez jednovlaknova), na které mizeme rozlisit velké a malé zlabky (sekundarni struktura).
které odpovidaji terciarni struktuie.

RNA se oproti DNA vyskytuje jako jednovldknova struktura, avsak vramci tohoto vlakna miize dochazet
kK riznym parovanim na podkladé komplementarity bazi, ¢imz mohou molekuly RNA nabrat rtizného vzhledu
(napt. tRNA ma tvar trojlistku).

3.5 CHROMOZOM, GEN, ALELA

V piedchozich kapitolach jsme popsali, jaka je struktura butiky a jejiho jadra. Rekli jsme, Ze v jadie se nachazi
DNA, geneticka knihovna buiiky. DNA se v jadi'e nenachazi volné - vyskytuje se v komplexu s proteiny zvanymi
histony, které se podileji na regulaci transkripce a zaroveinn DNA chrani pred vnéjsimi vlivy. Histony si mlizeme
predstavit jako valce, na které je DNA namotana - tento komplex DNA a histond pak oznacujeme jako
chromozom (doslova ,barvitelné télisko“). Vzhled chromozomu se odviji od toho, v jaké fazi buné¢ného cyklu
se bunka nachazi - v interfazi je tvoren jednim vlaknem DNA, v mit6ze (po S fazi) je tvoren jiz dvéma vlakny.

Na vétsiné chromozomi se popisuje tzv. kratké (p; petit) a dlouhé (q) raménko, které se spojuji v oblasti tzv.
centromery. Pokud se centromera nachazi zhruba uprostred chromozomu, hovoiime o tzv. metacentrickych
chromozomech (v mitéze maji tvar pismene X). Existuji i chromozomy submetacentrické (centromera je blize
jednomu konci), akrocentrické (centromera je téméi na konci, jedno rameno je velmi malé) a telocentrické
(centromera je umisténa na konci, v mitdze vypadaji jako pismeno V). VSechny varianty jsou znazornény na
obrazku nize.

Obrazek 3 - Typy chromozomii

Vlidské bunce se nachazi 23 part chromozomi a vSechny chromozomy dohromady tvori tzv. karyotyp.
Vramci paru pochazi jeden chromozom od otce a druhy od matky. Existuje 22 pard tzv. autosomi
(chromozomy 1-22) a jeden par tzv. gonosomu (pohlavnich chromozomi oznaCovanych pismeny X a Y;
kombinace XX urcuje Zenu a kombinace XY urcuje muze).

Na chromozomu pak mizeme rozlisit iseky DNA, které jsou tzv. kédujici a jejich produktem je bud molekula
proteinu, nebo molekula RNA (rRNA, tRNA, microRNA...), anebo nekddujici, drive nespravné oznacované jako
balastni (dnes se ukazuje, Ze tyto useky se podileji na regulaci transkripce gent a plni celou fadu dalSich
regulacnich funkci). K6dujici dseky DNA se také oznacuji geny. Gen je moZno vnimat jako konkrétni isek DNA
(téz lokus), nebo je mozno na néj nahliZzet jako na jednotku informace - dle tohoto genu se ve vysledném
vzhledu jedince (,fenotypu”) projevi urcita vlastnost (napi. mame gen pro barvu oci).
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Konkrétni varianta genu, kterou nese konkrétni jedinec, se pak oznacuje jako alela (napft. alela pro modrou
barvu o¢i, hnédou barvu oc¢i apod.). Pii existenci vice alel jednoho genu miiZzeme hovofit o tzv. genetickém
polymorfismu (,mnohotvarnosti“), ktery je jednou z pricin rozdili mezi lidmi.

Existuji i mnohem mens$i polymorfismy - tzv. jednonukleotidové polymorfismy (SNP - single nucleotide
polymorphism), které odpovidaji zaméné jediného nukleotidu v DNA, pricemz za polymorfismus je oznacovana
takova zména v DNA, kterd se vyskytuje u vice nez 1 % populace. Pokud by se dana varianta genu vyskytovala u
méné nez 1 % populace, hovotrime o mutaci. SNP se v naSem genomu nachdazi neprebernd mnozstvi - nékteré se
vyskytuji ¢astéji, jiné méné Casto, vSechny vSak s frekvenci nad 1 %. Nékteré jsou neutralni (nemaji pro svého
nositele Zadny vyznam), jiné jsou nevyhodné (napf. znamenaji pro svého nositele vyssi riziko urcitého
onemocnéni), jiné mohou byt neutralni, ale za urc¢itych podminek mohou ptinést vyhodu nebo Skodit (nékteré
SNP znaci pro pacienta vyssi riziko ischemické choroby srdecni, ale pouze za predpokladu, Ze doty¢ny kouri;
pokud kouftit nebude, vliv polymorfismu se neprojevi).

3.6 BUNECNY CYKLUS A BUNECNE DELENI

Obdobi od vzniku nové buriky z bunky matei'ské po jeji rozdéleni na bunky dcefiné se oznacuje jako bunécny
cyklus. Béhem tohoto obdobi prochazi burika riznymi fazemi bunééného cyklu, pricemz témi zakladnimi jsou
interfaze (obdobi mezi délenimi) a mitéza (bunécné déleni).

Interfazi je dale mozné rozdélit na G1 fazi, S fazi a G2 fazi.

» G1 faze (G pochazi bud z anglického growth = rlist nebo gap = mezera, ve smyslu mezera mezi Sa M
fazemi) je obdobi, které nasleduje ihned po ukonéeni mit6zy. Buiika v tomto obdobi roste, nabira na objemu
a probiha v ni intenzivni metabolismus. Na konci G1 faze se nachazi tzv. kontrolni bod. Jedna se o okamzik,
ve kterém se rozhoduje, zda se buiika v dalSich hodinach rozdéli, nebo zda vstoupi do klidové faze (GO),
ktera mulzZe nastat i natrvalo (= burika se jiz nebude vice délit).

» Pokud se bunka rozhodne délit, vstupuje do S faze, béhem které dochazi k zdvojnasobeni mnozstvi DNA
(pocet chromozomi na konci S faze je 92).

» Nasledné vstupuje buiitka do G2 faze, béhem niZ se pripravuje na vstup do mitézy (probihd syntéza
proteinti, vytvari se délici vireténko atd.). Na konci G2 faze se nachazi dalsi kontrolni bod, ve kterém se
kontroluje, zda doslo ke spravné replikaci DNA a zda je burika schopna zahajit bunécné déleni. Pokud je i
tento bod prekondn, butika zahajuje mitozu.

Mitéza je proces, béhem kterého se z jedné buiiky stanou dvé bunky dcefiné. Je mozné ji rozdélit na nékolik na

sebe navazujicich fazi:

» profaze: interfazni jadro, ve kterém neni mozné pozorovat chromozomy (nebot nejsou kondenzované) se
postupné kondenzuje a chromozomy se stavaji viditelnymi, jaderny obal se rozpada,

» metafaze: v metafaznim jadre pozorujeme 46 zdvojenych chromozomi (spojenych v misté centromery),
chromozomy se seskupuji v centralni roviné bunky,

» anafaze (anafazni rozestup): na centromery chromozomi se napojuji mikrotubuly déliciho vieténka,
jednotliva vlakna DNA se od sebe oddéluji,

» telofaze: dochazi k dekondenzaci chromozomi, znovuutvoreni jaderného obalu,

» cytokineze: dochazi k déleni bunky pricnym nebo podélnym délenim (oddélenim cytoplazem vznikaji dvé
dceriné bunky).

Zdroje:

»  D. Peter Snustad, Michael J. Simmons, Jifina Relichovs, Jiti Doskar, »  Eduard Kocarek, Genetika, 2005, Praha - Scientia, ISBN: 978-80-
Jiff Fajkus, Petr Hofin, Ale$ Knoll, Petr Kuglik, Jan Smarda, Jana 86960-36-4
Smardov4, Renata Veselsk4, Boris Vyskot, Genetika, 2009, Brno - »  Stefan Silbernagl, Agamemnon Despopoulos, Atlas fyziologie
Masarykova univerzita, ISBN 978-80-210-4852-2 clovéka, 2004, Grada Publishing, ISBN: 80-247-0630-X
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4 GENOVA EXPRESE

Genova exprese, souvislost s nutrienty
Vyznam a priibéh exprese genu
Nutri¢ni ovlivnéni genové exprese /+priklady/

Ivo Necesdnek

V kapitole o genové expresi predkladame zakladni terminy nutné pro orientaci v dané problematice; spiSe nez
vylozit molekularni pochody v jejich vycerpavajici tplnosti se snazime piehledné postihnout zakladni principy.

4.1 GENOVA EXPRESE A JEJi SOUVISLOST S VYZIVOU?

Pod pojmem genovd exprese rozumime vyjadi‘eni vlohy uloZené ve formé genetické informace v DNA. V
uzsim slova smyslu pak mluvime o vyjadieni do struktury proteinu, bilkoviny.

Geneticka informace je uloZena v fetézci DNA (z angl. deoxyribonucleic acid) ve formé genti. Soubor vSech genti
daného druhu nazyvame genom. / Genom ryZe obsahuje asi 46,000 genovych vloh (mnoho genti pro enzymy
fotosyntézy apod.), genom lidsky naproti tomu zddnlivé smesnych 22,000 genti. / Nase puvodni predstavy byly
takové, Ze v genomu je kazdy jeden gen predpisem jedné bilkoviny. Bilkovina podle vzorové informace vznikne
a zastava v buiice rozli¢né funkce. Je nastrojem, ktery zajiStuje Zivotni pochody.

Pozdéji se ukazalo, Ze zdaleka ne vSechny geny jsou piedpisem pro finalni bilkovinu (tedy, Ze ne vSechny jsou
soucasti tzv. kddujicich sekvenci). Ba naopak, valna vétSina se do struktury bilkoviny nikdy neprepiSe. Tyto
sekvence proto na etézci DNA oznacujeme jako nekddujici, a tvoii v genomu podle nejnovéjsich zjiSténi az 98,5
%. PrestoZe jde o pirevazujici, a velmi rozlehlé ¢asti DNA, maji ponékud nejasny vyznam. Vime, Ze relativné mala
¢ast sekvenci kdduje strukturu RNA molekul (RNA-kddujici geny), ¢ast ma zatim bliZe neobjasnéné regulacni
funkce (regulacni sekvence ~ reg. geny). Jisté vime, Ze jejich pokusné odstranéni na experimentalnich modelech
vedlo k fatalnim nasledkim neslucitelnym se Zivotem, a tedy, Ze jsou bytostné dtilezité pti fizeni a koordinaci
exprese onéch ,,nékolika malo" strukturnich gent.

Pouhych 1,5 % z ptivodnich gent dava vznik bilkovinym molekulam, oznacujeme je tedy jako geny strukturni.
Zjednodusené si miizeme predstavit, Ze jeden gen je predpisem pro jednu vyslednou molekulu finalniho
proteinu, ktery spoluutvari nase télo. (Pro uptresnéni viz odstavec o postranskrip¢ni modifikaci.)

Kazdy zivy organismus ma tedy na buiiecné molekularni tirovni v retézci DNA fazeny useky jednotlivych genti
jeden za druhym: RNA-kédujici, regulacni, strukturni atp. Rizné zapojeni (genovd exprese) téchto prvki v case
a v rozlicné kombinaci potom ve vysledku vyusti v jedinec¢nost (strukturni, a tedy funkc¢ni) nové vznikajici
bilkoviny; urci, v jakém bude vznikat mnoZstvi, a v konecném diisledku tak rozhodne o tom, jak velky budeme
mit nos, nebo za jak dlouho ubéhneme stometrovy sprint po mési¢nim tréninku.
Bilkoviny vzniknuvsi ze strukturnich gend zastavaji v bunce nejriiznéjsi funkce, podle kterych je pro
pirehlednost rozdélujeme na bilkoviny:

= strukturalni - utvari ,kostru“ bunék, jsou soucasti membran,
enzymatické — umoznuji priibéh nespocetnych chemickych reakci (napt. metabolismus),
signalni - zménou tvaru umoziuji rozbéhnutf signalnich kaskad,
zasobni - vazbou na sviij povrch uskladnuji nékteré latky, napt. ionty Zeleza, vapniku apod.,
regulacni - ovliviiuji pirepis genu z DNA,
a dalsi.

444483
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Predevsim bilkoviny regulac¢ni nebo enzymatické jsou zahrnuty do obrovského mnozstvi chemickych reakci a
kaskad, které v butice probihaji. Jde o reakce udrzujici organismus pfi Zivoté, mezi néz nalezi i mnozstvi reakci
metabolickych, ptimo spjatych s ptijmem potravy.

Vyznam zasahl do exprese bilkovin pak tkvi v rozkolisani nastavenych pochodd, zpétnovazebné regulacni
kompenzaci a snaze dosahnout nové rovnovahy. Reakci organismu miiZze byt smysluplna adaptace na zménéné
podminky prostiedi (zvysujici Sance na pieziti), stejné jako zavadéjici kompenzace, ktera pri delSim trvani vede
k rozvoji patologie napf. obezita.

Substratem (poskytuje stavebni jednotky nebo energii) zivotnich reakci jsou Ziviny. Exprese genu, ztélesnéna
bilkovinou, zasahuje do metabolickych pochodii napf. ve formé& enzym, které tyto reakce Kkatalyzuji. Uzka
souvislost plati ovSem i v opacném sméru - mnoho studii z poslednich deseti let prikazné potvrdilo vliv
prijimané potravy a jejich slozek na bunécnou expresi. Neni zatim jasné, jak silné Ziviny piisobi; z uvedené
provazanosti s pribéhem mnoha bunécénych reakci vsak Ize vyvodit, Ze kone¢ny diisledek miiZe byt mnohem
vyznaméjsi (soucet).

NasSe soucasné znalosti nam zatim umozuji priradit jen velmi malo konkrétnich dopad konkrétnich zZivin na
genovou expresi. Jsou vSak prokazany, a z vySe uvedenych divoda (,plizivy, ovSem dalekosahly vliv*) se stavaji
zajimavymi pro vyzkum. Nékteré prameny dokonce uvadéji vznik nového védniho odvétvi -nutrigenomiky (vliv
Zivin na strukturu a vlastnosti genomu).

Farmaceuticky priimysl, stejné jako trh s prirodnimi potravinovymi dopliky, tento bouflivy trend tuzkostlivé
sleduji - v blizké dobé miiZze vést k novym metabolickym 1éklim, zaroven ale i k faleSnym oCekavanim a zaplavé
novych a nepodlozenych ptirodnich pripravki s takiikajic ,zaru¢enymi“ ucinky. Zakladni orientace v této
problematice je proto pro odbornika na vyZzivu vice nez zadouci.

DNA
genotyp fenotyp

mezi peding podobng (lidsky dnuh) ez el niEnoOdy

eXprase
owlivniéna mj. prostfedim (strava...)

4.2 VYZNAM A PRUBEH EXPRESE GENU
4.2.1 VYZNAM GENOVE EXPRESE

Vyznam exprese genu tkvi v prerodu genotypu (souhrn geni daného znaku, prenesené i gent
charakterizujicich jedince x genom = soubor veskeré genetické informace daného jedince ¢i biologického
druhu) do fenotypu organismu (soubor pozorovatelnych, ,vnéjSich“ znakil, nebo projevii, které muizeme
sledovat. Mohou byt morfologické - napt. barva oci, ale i funkéni - napf. sniZend schopnost odbouravat
alkohol.)

Geneticka informace obsaZzena v genomu je predpis, dilezité je ovSem jeho uvedeni v Zivot pomoci genové
exprese. S vyraznou davkou nadsazky mizZeme Fict, Ze informace v genomu bez vyjadieni je k nicemu a jen
projevené se pocitd.
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Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze vyjadreni genu hraje roli v morfologickém (morfé, rec. tvar, podoba) i funkénim
utvareni lidského téla. Chyby, poruchy a nerovnovaha tohoto procesu tak mohou vést k patologickym staviim a
onemocnénim, prevence neadekvatnich zasahii naopak k posilovani zdravi. Vliv Zivin na genovou expresi,
zminény v predchozim odstavci, jasné souvisi s moznymi nasledky. Otazkou zlstava do jaké miry. Z
pravdépodobnostniho hlediska milizeme uvazovat piedevSim o vlivu dlouhodobych stravovacich navyka a

diety.

ProtoZe opotiebeni nahromadéné v pribéhu Zivota nelze zastavit, preventivni opatieni jiného nez
dlouhodobého charakteru budou mit velice nizkou tc¢innost.

4.2.2 PRUBEH GENOVE EXPRESE

Vyjadreni genu probiha v nékolika nasledujicich krocich, pticemz jen bezchybny pribéh kazdého z nich zaruci
vznik poZadované finalni bilkoviny. Zaroven tato vicestupnova kaskada umoznuje ovlivnéni (at uz
pozitivni/negativni, zamyslené nebo ndhodné - napf. urcitym stravovacim navykem) na kazdé arovni procesu,
viz nasledujici kapitola 4.3.

PRUBEH GENOVE EXPRESE

{viz odsi. 1 kap.)
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Obrdzek 4 - Genovd exprese

Transkripce

Jde o prepis struktury DNA do RNA - vznik primdrniho transkriptu. Zacina v jadie bunky ve chvili, kdy se
struktura chromozomu rozvolni a vlakno DNA je prepisu pristupné. Teprve tehdy miiZe shluk enzymi
prisednout na pocatecni misto patricného genu (promotor) a zacit syntézu dcefriného vlakna ribonukleové
kyseliny. Ta po vlaknu pokracuje az po zvlastni oznaceni konce genu a tedy i procesu.

RNA vlakno poté ve valné vétsiné pripadu slouzi jako pracovni predloha genu v dalSich fazich vzniku proteinu.

Posttranskrip¢ni modifikace
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Posttranskrip¢nich dprav probiha v jadie vice, nejduilezitéjsi je vSak sestrih (splicing). Ne vSechny tuseky
vzniknuv$iho RNA fetézce se totiz dale pouziji. Useky oznatované jako introny se z primarniho transkriptu
enzymaticky vystiihnou, zbylé ¢asti (exony) se pospojuji znovu v jeden celek a vytvori tak kratsi, ale jasnou
ptedlohu pro finalni bilkovinu.

Casto se pii sestfihu stava, Ze jsou vystiizeny riizné introny v riizném rozsahu. Stejny primarni transkript je
tedy zkracen o rGzny pocet riznych introni a finadlni RNA-ptedloha proteinu se razni. Z jednoho genu tak mtze
vzniknout vice vyslednych bilkovin. Tento mechanismus se nazyva alternativni sestrih. Je velmi Casty - zvySuje
paletu vyslednych produktd pii nezménéném rozsahu genetické informace v DNA a mj. i diky nému nemiiZzeme
zjednodusSujici model 1 gen = 1 bilkovina brat doslova.

Transport RNA do plazmy

RNA podrobend post-transkripénim tipravam se stava stabilnéjsi, ,zralej$i“. Ma tak vétsi Sanci byt pfenesena z
bunééného jadra do cytoplazmy nebo na membranu endoplazmatického retikula (ER), kde je vazana na ribosom
(viz dale).

Translace

Translaci nazyvame piepis upraveného RNA vlakna do struktury bilkoviny. Probihd na specialnich
bunécnych ¢asticich - ribozomech, které jsou rozptyleny bud’ volné v cytoplazmé, nebo vazany na membranu
ER.

Upravené RNA vldkno je zaneseno a vazdno patficnym koncem na ribozom. Struktura vldkna urcuje pti
spravném ,cCteni“ urcité poradi aminokyselin (AK), a dava tak vzniknout proteinu. (Bilkovina je velka molekula
tvorena retézcem AK, Kktery je prostorové uspoiadan do patiicného tvaru. Zjednodusené si miizeme predstavit
klubicko pletaci ptize nebo Spulku nité.)

Postupné ¢tena informace vyZaduje po ribozomu prifazovani vlaknu RNA jednu molekulu AK za druhou, v
patficném poradi, a zaroven navazovani téchto AK na sebe. Vedle paralelné c¢teného vlakna RNA tak vznika
noveé syntetizované vlakno primarniho retézce AK. (Asi jako jezdec zipu, pohybujici se jen po jedné strané zuby,
kterym pritazuje patiicné AK a ihned z nich vytvari také vlakno.)

Posttranslac¢ni upravy noveé syntetizovanych proteint

Primarni retézec AK sice tvori zakladni strukturu urcité bilkoviny, ta svych vlastnosti a funkci ovsem stale jesté
nedosahuje. Ziskava je aZz kone¢nymi, naslednymi post-translacnimi dpravami. Patii mezi né naptiklad
prostorové skladani do patti¢ného tvaru, navazovani dalSich molekul apod. Tak vznika pouzitelny exemplar
molekuly a zaroven konci proces vyjadieni genu.

4.3 OVLIVNENI GENOVE EXPRESE

"The advantage of this plasticity is mainly the adaptation of the organism to extreme conditions, such as starvation. The
consecutive disadvantage is that an extreme condition, as nutrient abundance, can induce a pathology for particular

genotypes.”

A. Paoloni-Giacobino

Vyjadieni genu miZe byt ovlivnéno mnoha latkami. Casté byva napi. zpétnovazebné utlumeni vyslednym
produktem. Stejné tak ovSem do priibéhu miuiZe vstoupit i latka z iplné jinych bunécnych procest, jakou je
napriklad Zivina z metabolismu. ProtoZe se pribéh rozlicnych Zivotnich pochodii odehrava ve stejném
prostoru naraz, k takovymto inter-metabolickym/mezioborovym zasahiim dochazi velmi pravdépodobné a
velmi Casto, at’ jiZ chceme (terapie, dieta), anebo je to dilem nahody.

V potravé obsazené latky z vnéjsiho prostiedi plisobi na genovou expresi bud’ primo svoji pouhou pritomnosti
(vazba na mista DNA usnadiiujici vyjadieni genu), nebo zprostiedkované - nepiimo, pies ovlivnéni
metabolickych pochodd, piripadné bunécnych signalnich kaskad.
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Obecné mizeme fict, Ze dosah je diky mnohavrstevnosti samotné exprese i propojeni s dalsimi bunécnymi
pochody velmi Siroky a nelze jej ostfe vymezit, ani ilustrovat na konkrétnim prikladu sjedinym jasné
prirazenym vysledkem. Prestoze tak miiZe tento zpisob zasahl budit dojem jisté nedileZitosti, vhodnym
oznacenim se zda spi§ ,mlhava plizivost”. Procesy nemaji sice jednoznacny vysledek, zato vsak
pravdépodobnostné promlouvaji do nastaveni systému jako celku. Jejich zkoumanim se zabyva m,;.
systémova biologie (analyza vysledkii pfi mnoha proménnych a jejich vzajemnych interakcich). PliZivost,
pripocteme-li dlouhodobé plisobeni v Case (napf. celoZivotni stravovaci navyky), miize pak snadno prekrocit
pomyslnou hranici onemocnéni s tim, Ze za touto hranici je jizZ naprava nejista.
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PRUBEH GENOVE EXPRESE
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Obrdzek 5 - KRATKA, DLOUHA zpétnd vazba. Obecny priklad mozZného prieneseni ucinku z jednotlivych,
riiznych urovni piisobeni.

4.4 PRIKLADY VLIVU KONKRETNICH NUTRIENTU

Na zavér si kratce predstavime priklady vlivu nékterych vybranych nutrientli na expresi genu. Protoze nelze
prehledné kazdému priradit konkrétni ucinek, jde o ilustraci, jak se pritomnost nékterych nutrientli z potravy
miZe promitnout. A to i presto, Ze s expresi genu na prvni pohled zdanlivé nesouvisi.

Dtilezité je predevsim sledovat mozné nezadouci Gc¢inky potravinovych dopliika.

Pro prehlednost ¢lenime priklady Zivin podle nezbytného mnoZstvi pro metabolismus:

MAKRONUTRIENTY

Jde o zakladni Ziviny - tuky, cukry, bilkoviny. SlouZi predevsSim jako substraty chemickych reakci (vznik
energie) a stavebni prvky organismu. Potfeba vyrazné >>> 100 mg/den.

U vétSiny makronutrienti (VMK, GLC atd.) probihd zpétnovazebna regulace obdobné jako u CH (viz dalsi
odstavec).

CH (cholesterol)

jeho zvySené mnozstvi ovliviiuje expresi geni stojicich za vstiebavanim ze stfeva a endogenni syntézou.
Cholesterol tak na tyto geny pisobi tlumivou ZV, a sniZuje jejich expresi, ptrispiva k udrzeni nizsich hladin sebe
samého v Kkrvi.

Cukerny preparat glukosamin
Jeho substituce se doporucovala kvili vlivu na vystavbu kloubni tkané pii postiZeni Kloubd, osteoartroze.
OvSem pouZzivané davky nékolikrat prevysuji hranici (objevenou pozdéji), pro vliv na expresi leptinu. Klinicky
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je tak kontraindikovan u lidi trpicich obezitou pro moznost vzniku onemocnéni ledvin a inzulinové rezistence -
diabetes mellitus 2. typu. Vzacné pak u nékterych jedinci mize usnadnit vznik nadoru vajec¢niku.

MIKRONUTRIENTY

Vitaminy, mineraly, stopové prvky - napft. kovy; potfeba <100mg/den. SlouZi jako keofaktory, umoznujici
pribéh reakci uvedenych vyse, nebo maji specialni funkce (napf. transport kysliku pomoci Zeleza).

VétsSina vitaminu se uplatiiuje jako antioxidant, majici vliv na stabilitu (nedochazi k mutacim) genomu; viz
napf. vitamin A:

Vitamin A - pohlcovani oxid. radikali - stabilita DNA, ale potencialni onkogeneticky ucinek. Substituce je tak
stale nejasna.

Piirodni potravinovy doplnék uvedeny na americky trh obsahoval vytazek z fazoli (lektiny) a byl urcen pro
snizené vstrebavani sacharidl. Lektiny vSak byly v produktu obsaZené v takovékm mnozZstvi, Ze ve vysledku
preparat daleko pravdépodobnéji mohl zasdhnout a zvysit délivost bunék, pro kterou jsou lektiny vyuzivany ve
vyzkumu (stimulace bunénych kolonif). Uméle tak mohl usnadiiovat nabéh na rakovinné bujeni.

Zdroje:
»  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14512029?report=a »  http://nutrigenomics.ucdavis.edu/?page=infomation/Conce
bstract pts_in_Nutrigenomics/Diet_and_Gene_Expression
»>  http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12064-001- »  http://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/16317163
0033-9 »  http://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/1397836

http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=10299&pag
e=37
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-
5614%2803%2900064-5/fulltext#sectionl
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12064-001-
0033-9

http://www.amjmed.com/article/S0002-
9343%2898%2900342-8/abstract

http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=10299&page
=37
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12064-001-
0033-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14512029?report=a
bstract
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12064-001-
0033-9
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5 ZAKLADNI KLASIFIKACE GENETICKYCH ONEMOCNEN{

Klasifikace genetickych onemocnéni
Chromozomalni aberace, monogenni choroby
Typickd onemocnéni jednotlivych skupin - ptiklady, véetné fenotypu

Julie Bienertovd-Vaskii

Existuje nékolik typt genetickych onemocnéni. Pokud zname zpisob, jakym se konkrétni onemocnéni predava
z generace na generaci, miiZe nam to pomoci stanovit riziko daného postiZeni u konkrétniho téhotenstvi i riziko
rekurence, tj. opétovného vyskytu u dalsich potomkil. Obecné plati, Ze riziko narozeni ditéte s genetickym
poskozenim se zvysSuje, pokud:

1) rodice jiz maji dité s genetickou poruchou,

2) existuje rodinna anamnéza genetického onemocnéni,

3) jeden z rodi¢i nebo oba rodi¢e maji chromozomalni abnormalitu,

4) ultrazvukovy ndlez u plodu je abnormalni,

5) rodice jsou pokrevné piibuzni (napft. jsou to bratranci).

5.1JAKE TYPY GENETICKYCH ONEMOCNENI ZNAME?

Mezi zakladni kategorie genetickych onemocnéni, které mohou vést knarozeni ditéte s genetickym
onemocnénim, patii:

e chromozomalni abnormality,

e monogenni onemocnéni,

¢ multifaktoriadlni onemocnéni,

e teratogenni udalosti béhem téhotenstvi.

5.1.1 COTO]JSOU CHROMOZOMALNi ABNORMALITY?

Chromozomalni abnormality jsou hrubé prestavby genetického materialu, konkrétné chromozomt, které u
ditéte mohou byt zdédény od jednoho zrodicli, nebo se mohou objevit bez predchozi rodinné anamnézy.
Nejcastéji se jedna o tyto chromozomalni abnormality:
1) aneuploidie - abnormalni pocet chromozomii u ¢lovéka napi. nékteré trisomie nebo monosomie:
= Downiiv syndrom (trisomie 21) - buriky ditéte obsahuji tfi chromozomy 21, karyotyp 47,+21
= Turnertv syndrom (jeden ze dvou chromozomi X chybi, karyotyp 45X0,
2) delece - chybi ¢ast chromozomu
3) inverze - chromozom se zlomi a jeho Cast se otoc¢i a znovu napoji, ale v opacném sméru. Inverze mohou byt
klinicky némé nebo se mohou projevovat ve fenotypu v zavislosti na jejich konkrétni povaze
4) translokace - prestavba segmentu chromozomu zjedné ¢asti chromozomu na jinou, at' uz na tentyz
chromozom nebo na odliSny chromozom
= balancované translokace - DNA je rovnomérné rozdélena mezi chromozomy a Zadna ¢ast nechybi
¢i neptebyva. Rodi¢ sbalancovanou translokaci je fenotypicky zdravy (postizeni se u néj
neprojevuje), ale je u néj riziko, Ze na potomstvo pifeda nebalancovanou translokaci, tj. Ze bude mit
postiZzeného potomka
= Robertsonovska translokace - balancovana translokace, kdy se chromozom jednim koncem
pripojuje na konec jiného chromozomu
5) mozaicismus - pritomnost dvou ¢i vice chromozomalnich vzorct v burikach jednoho jedince, coz vede
k pritomnosti dvou ¢i vice bunécnych linif (napt. nékteré linie s 46 chromozomy, jiné s 47 chromozomy)
5.1.2 Co0JSOU MONOGENNi ONEMOCNENi{?

Jsou znama také jako mendelovskd onemocnéni, protoze sleduji urcité vzorce dédicnosti, které poprvé
definoval Johann Gregor Mendel. U monogennich onemocnéni zodpovida za vznik defektu ¢i abnormality jeden
gen ¢i knim tento gen vyrazné prispiva. Riziko pfenosu onemocnéni do dalSich generaci je u monogennich
onemocnéni obvykle vyssi nez u onemocnéni multifaktorialnich a obvykle se da urcit podle konkrétnich vzorct
prenosu. Zakladni zplisoby dédi¢nosti monogennich onemocnénti jsou:
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1) dominantni - onemocnéni se projevi jiz pii pritomnosti jedné abnormalni alely. JestliZze onemocnéni trpi
jeden z rodicd, riziko prenosu onemocnéni na dité je 50 %. Mezi priklady patii nasledujici choroby:
= achondroplazie - nedokonaly vyvoj kostnich chrupavek zptisobujici trpaslictvi
= Marfaniv syndrom - onemocnéni pojivové tkané zptsobujici abnormalné vysoky vzrist, Stihlou
postavu a srde¢ni defekty a onemocnéni o¢f (zejména poruchy o¢ni cocky)
= familidarni hypercholesterolémie
2) recesivni - abnormalita se objevi pouze tehdy, jestliZe jedinec nese dvé zmutované alely v daném lokusu.
JestliZe jsou oba rodice prenasSeci (tj. maji jednu patogenni alelu a jednu zdravou), je u jejich ditéte 25%
riziko, Ze se u néj onemocnéni projevi. Mezi typické priklady patri:
= cysticka fibréza - onemocnéni charakterizované mutaci chloridového kanalu s tvorbou
abnormalné vazkych sekreti v plicich a slinivce brisni
= srpkovita anémie - onemocnéni charakterizované tvorbou abnormalnich ¢ervenych krvinek
= Tay Sachsova choroba - progresivni degenerace centralniho nervového systému, kterd je pro
pacienta fatalni (vétSina pacientli umira do péti let véku), castéjsi u zidovské komunity
3) X-vazané - onemocnéni je zplsobeno geny uloZenymi na chromozomu X. PostiZeni jsou zejména muzi
(protoze maji pouze jeden X chromozom), Zeny byvaji v typickém piipadé pirenaSecky a je u nich 50%
pravdépodobnost, Ze onemocnéni bude postihovat jejich syny. Riziko pro syna pirenasecky, Ze bude trpét X-
vazanym onemocnénim, je tedy 50 %. Patfi sem napft.
= Duchennova svalova dystrofie - onemocnéni charakterizované postupnou degeneraci a atrofii
svall
= hemofilie - krvaciva porucha zptisobena nizkymi hladinami nebo iplnou absenci krevnich bilkovin,
které jsou zasadni pro krevni sraZeni.

5.1.3 C0JSOU MULTIFAKTORIALNI ONEMOCNENI

Nékteré vrozené vady nemaji monogenni charakter nebo charakter chromozomalni poruchy. Mohou byt
zplsobeny riznymi mensimi defekty na trovni vice gent a nevhodnou interakci téchto gent s faktory vnéjsiho
prostredi. U téchto multifaktoridlnich onemocnéni rozeznavame tzv. kandidatni geny, u kterych oc¢ekavame, ze
se néjakym zptlisobem ucastni patogeneze onemocnéni. Mezi typicka multifaktorialni onemocnéni patii rozstép
patra nebo rtu, ischemicka choroba srde¢ni nebo mozkova mrtvice. Patfi sem i nékteré vrozené srde¢ni vady.

5.1.4 CoOJSOU TERATOGENNi UDALOSTI BEHEM TEHOTENSTVIi?

Je znamo, Ze u vyvijeciho se plodu mohou urcité latky navozovat nezadouci zmény a defekty. Mnoho vrozenych
vad se objevuje po prenatalni expozici tzv. teratogentim (latkdm zptlisobujicim abnormality) béhem prvni
trimestru téhotenstvi, kdy dochazi k formovani organti, pricemz se nejedna o postiZeni v pravém slova smyslu
,dédicné“, ale postiZeni pritomné pri porodu, tj. ,vrozené“. Mezi latky s teratogennim ptisobenim patfi:

e nékteré 1éky (uzivani 1éCiv v téhotenstvi je proto vZdy nutné konzultovat s 1ékaiem),

e alkohol,

o tézké kovy,

e nékteré infekce (napt. zardénky).

5.2 JAKYM ZPUSOBEM SE GENETICKA ONEMOCNENI DIAGNOSTIKUJi?

NejcastéjSimi divody pro konzultaci na specializovaném klinicko-genetickém pracovisti je narozeni ditéte
s vrozenou vyvojovou vadou nebo vyskyt zavazného postizeni v roding, kdy c¢lenové rodiny chtéji znat svoje
individualni riziko. Peclivd anamnéza rodokmenu muize pomoci identifikovat zplisob prenosu onemocnéni a
tim mutZe znacné usnadnit odhad individualniho rizika. Poradenstvi ovSem hraje svou roli nejen v diagnostice,
ale i pti hledani vhodnych 1é¢ebnych moznosti, kterymi miize byt napt. vhodna dieta (fenylketonurie).

V ramci diagnostiky vrozenych poruch se uplatiiuje jednak testovani DNA rodicd, jednak testovani vlastniho
plodu v téhotenstvi, napt. prostrednictvim ultrazvuku, odbéru choriovych klkl (odbér placentarni tkané) nebo
odbéru plodové vody (tj. amniocent6zy).
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Zdroje:

»  Griffiths, Anthony ].F.; Wessler, Susan R., Carroll, Sean B., Doebley,
John (2012). "2". Introduction to Genetic Analysis (10 ed.). New
York: W.H. Freeman and Company. p. 57. ISBN 978-1-4292-2943-

8

24



6 PRINCIP MENDELOVYCH POKUSU

Teoretické vychodisko Mendelovych pokusi
Vysledky pokusti a jejich interpretace

Jan Novadk

6.1 JOHANN GREGOR MENDEL

Johann Gregor Mendel (1822-1884) byl augustiniansky mnich ptsobici v brnénském opatstvi v 19. stoleti.
Tvrdou, intenzivni a systematickou praci se mu jiz tehdy podarilo polozit zaklady budouci védy nyni znamé
jako genetika.

V ramci této kapitoly se sezndmime s Mendelovymi pokusy na rostlinach hrachu (provadeél i pokusy na vcelach
a na mysich, avsak ty jsou méné znamé), jejichz vysledky publikoval jiZ v roce 1865 pod nazvem Pokusy
s hybridy rostlin (Versuche iiber Pflanzen-Hybriden). V této praci se poprvé setkivame s jim definovanymi
zakladnimi principy dédicnosti, které dnes nesou jméno Mendelovy zakony; znaky, které se dle téchto zakont
dédi, vykazuji tzv. Mendelovskou dédic¢nost.

6.2 POKUSNA ROSTLINA

Proc si ]. G. Mendel zvolil pro své pokusy zrovna hrach (hrach sety, Pisum sativum)? Jednalo se jizZ v té dobé o
dobie dostupnou rostlinu, nepiiliS naro¢nou na prostredi. Pokud se navic hrach péstoval vhodnym
coz umoznilo Mendelovi ziskat pomérné rychle cisté linie pro své dalsi pokusy. Kiizeni provadél Mendel
pomoci Stétecku, kterym prenasel pyl ze samcich rostlin na rostlinky samici.

Svym zpisobem mél Mendel i velké stésti, protoZe na rostlince hrachu bylo mozno popsat velké mnozstvi znakl
(konkrétné tvar semen, zabarveni délohy, barva kvétu, tvar lusku, barva lusku, umisténi kvétu na stonku,
velikost stonku), které jsou skutecné definovany jedinym genem (tj. monogenné; kdyby si Mendel zvolil
znaky, které jsou polygenni, tj. jejich dédi¢nost zajistuje vétsi mnozstvi gend, asi by svych vysledkl nedosahl).

6.3 ZAKLADNI POJMY

Z predchozich kapitol vime, Ze v jadie buiiky se nachazi vzdy nékolik (u ¢lovéka 23) para chromozomd. Kazdy
par je ,totozny*, co se tyce genl (tj. na obou chromozomech jednoho paru se vyskytuje gen napt. pro barvu
kvétu), ale miize byt odlisny, co se tyce konkrétni varianty genu, tj. alely (na jednom chromozomu miiZe byt
alela pro Cernou barvu, na druhém pro bilou barvu). To, jaka varianta genu se projevi, se odviji od toho, jaky je
vztah mezi alelami. Tento vztah mlze byt bud’ v trovni ,dominance a recesivity, ,netiplné dominance”,
nebo ,kodominance®.

V pripadé dominance a recesivity je jedna alela ta ,hlavni - dominantni“ (oznacCuje se vzidy velkym
pismenem), a druha je ,poddajna - recesivni“ (oznacovana malym pismenem). Vztah mezi alelami se odrazi na
vysledném fenotypu: pokud jsou v organismu pritomny obé alely, tak se na vysledném fenotypu (vzhledu)
projevi jen alela dominantni.

Napriklad pokud bude mit rostlinka genotyp Bw (kde B je dominantni alela pro ¢erny (black) kvét a w je
recesivni alela pro bily (white) kvét), bude jeji kvét (fenotyp) Cerny, protoZe se projevi pouze dominantni alela.
Aby se mohla projevit recesivni alela, musel by byt genotyp rostliny ww.

V pripadé neuplné dominance se u heterozygotnich jedinci (Bw) projevi tzv. intermedianni (prechodny)
fenotyp. V pripadé barvy kvétu by to znamenalo, Ze by byl Sedy (kombinace ¢erné a bilé).

Kodominance je pak takovy vztah, kdy jsou si alely vzajemné rovny. Kdyby toto platilo pro vySe uvedenou
barvu kvétu, prosadila by se Cerna i bila alela stejné a kvét by byl Cernobily. Lepsim piikladem je vSak dédicnost
krevnich skupin v systému ABO, kdy alely A a B jsou vii¢i sobé kodominantni (pokud ma jedinec genotyp AB,
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bude mit krevni skupinu AB), avSak alela 0 je vii¢i témto dvéma recesivni (genotypy AO ¢i BO se projevi krevni
skupinou A nebo B, pouze kombinace 00 se projevi krevni skupinou 0).

S vySe uvedenym uzce souviseji pojmy homozygot a heterozygot. Heterozygoti jsou jedinci, ktefi ve svém
genotypu maji dvé riizné varianty daného genu (v nasem pripadé Bw). Homozygoti mohou byt bud’ dominantni
(ve svém genotypu maji dvé stejné dominantni alely, napt. BB) nebo recesivni (maji dvé stejné recesivni alely,
napr. ww).

6.4 PRVYNi MENDELUV ZAKON — ZAKON O UNIFORMITE POTOMSTVA

Pro jednoduchost si prvni zdkon vysvétlime na barvé kvétu za predpokladu, Ze ta mulze byt bud cerna
(dominantni znak, alela B), nebo bila (recesivni znak, alela w).

Pokud kiiZime dva stejné homozygoty (generace P = parentalni [rodicovska]; BB x BB nebo ww x ww), tj.
kriZzime jen rostliny s cernou barvou kvétu nebo jen rostliny s bilym kvétem, ziskame potomstvo (generaci F1
= filidlni), které je fenotypové i genotypové jednotné (F1: BB nebo ww; rostliny budou mit jen bily nebo jen
Cerny kvét).

Pokud Kkrizime dva rizné homozygoty (P: BB x ww), tj. kiizime rostlinku s bilym s rostlinkou s ¢ernym
kvétem, je potomstvo rovnéz fenotypové i genotypoveé jednotné (barva kvétu je cerna), ale ziskani potomci

jsou heterozygoti (F1: pouze Bw).

KRIZENI
DOMINANTNICH HOMOZYGOTU

F;:

KRIZENI
RECESIVNICH HOMOZYGOTU

F:

ww

KRIZENi DOMINANTNICH A
RECESIVNICH HOMOZYGOTU

F,:

Bw

LA AN

Obrazek 6 - Prvni Mendelilv zakon

/

6.5 DRUHY MENDELUV ZAKON — ZAKON 0 NAHODNE SEGREGACI ALEL

Druhy Mendelliv zdkon popisuje, co se déje v pripadé, ze kriZime heterozygoty ziskané piedchozim
kiiZenim (Bw x Bw). Potomek tohoto kiizeni ma stejnou pravdépodobnost, Ze ziska kteroukoliv z alel
(dominantni nebo recesivni), dochazi k tzv. segregaci (rozstépeni, rozestupu) alel.

Matematicka pravdépodobnost, Ze kriZenim dvou heterozygotii vznikne dominantni homozygot BB je 25 %, ze
vznikne heterozygot Bw je 50 %, a Ze vznikne recesivni homozygot ww je 25 %. Pomér potomstva je tedy 1:2:1,
tj. 1 BB: 2 Bw: 1 ww.
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Obrdazek 7 - Druhy Mendeliiv zdkon

6.6 TRETI MENDELUOV ZAKON - ZAKON O NEZAVISLOSTI VYBERU

Ptedchozi zakony se vénovaly pouze prenosu jednoho znaku. V pfipadé, Ze budeme sledovat dédi¢nost dvou na
sobé nezavislych znakiil, budeme v potomstvu pozorovat tolik kombinaci hybridi, kolik existuje mozZnych
matematickych kombinaci.

Napr. pokud budeme sledovat barvu kvétu a zaroven barvu semene (alela G pro zelenou barvu [na obrazku
Cernd] je dominantni, alela y pro Zlutou barvu [na obrazku bild] je recesivni), vypadalo by kiiZeni dvojitych
heterozygot tak, jak je znazornéno na obrazku.

Obrdazek 8 - Treti Mendeliiv zdkon

Mendel témito zakony jasné polozil zaklady tzv. Mendelovské dédi¢nosti. Tato dédi¢nost se tyka pouze znakd,
které se dédi tzv. monogenné (jsou definovany jednim genem) a pouze genti, které nejsou ve vazbé
(zjednodusené feceno si lze predstavit, Ze jde o geny na rlznych chromozomech, resp. geny dostatec¢né
vzdalené od sebe). V dalSich kapitolach této knihy se pak seznamite s nékterymi nemocemi, které vykazuji
Mendelovskou dédi¢nost.

1 v IR R o . ar e R ;. % sy v v PR T
Kromé nezavislych znak( existuji i znaky zavislé, resp. geny, které jsou ve vazbé a tudiz se do dalSi generace prendseji vidy
spolu (mUZe to napf. souviset s tim, Ze se vedle sebe nachazeji v tésné blizkosti na chromozomu).
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7 NUTRIGENETIKA, NUTRIGENOMIKA

Definice pojmu nutrigenetika
Definice pojmu nutrigenomika
Vyznam obou oborti

Julie Bienertovd-Vaskii

Lidé odpovidaji na rizné slozky vyzivy podobné jako na léciva riznym zplisobem v zavislosti na svych

genetickych vlohach. Interakce mezi geny a pfijimanou stravou, ke kterym dochazi neustale, mohou rtiznym

zpusobem ovlivnit zdravi a vykonnost organismu a nazyvaji se zjednodusené nutrigenetické interakce. To, jak

silna je interakce mezi geny jedince a stravou, kterou tento jedinec ptijima, ukazuje, jak velky vyznam ma

zohlednovani individualniho nastaveni nutri¢nich pozadavki na drovni celé populace. Prepokladame, ze pokud

je konzumovana strava v dostatecné kvantité i kvalité, kterd je pro daného jedince vhodnd, predchazi se

poskozeni DNA a tedy i vzniku konkrétnich onemocnént.

Existuje fada vitamind a minerall, které jsou nezbytné pro optimalni fungovani kontinualni syntézy DNA i

reparacnich procest na trovni buiiky. Mutace, které se v genech objevuji, mohou ¢i nemuseji byt opravitelné

(reparovatelné), pricemz fungovani téchto mutovanych genti potom miiZe ovlivnit normalni procesy v téle a

muze vést ke vzniku onemocnéni, takze spravné fungovani syntézy DNA i reparace na urovni nukleovych

kyselin je zdsadné vyznamné.

Nutrigenetika i nutrigenomika jako védni obory vychazeji z nasledujicich pracovnich hypotéz:

1) Existuje znalna diverzita ve zdédéném genomu mezi jednotlivci i etnickymi skupinami, ktera ovliviiuje
biologickou dostupnost Ziviny a jeji metabolickou stopu.

2) Dostupnost stravy/nutrienti je u lidi rozdilna a volba zavisi i na kulturnich, ekonomickych, geografickych i
senzorickych rozdilech.

3) Malnutrice (at uz ve smyslu nedostatecné ¢i jednostranné vyzivy) miiZze sama o sobé vést k ovlivnéni
genové exprese a stability genomu.

4) Rizné slozKky stravy mohou mit rizny vliv na genovou expresi.

Na zakladeé toho lze definovat hlavni vychodiska nutrigenetiky/nutrigenomiky:

e Vyziva miZe mit primy dopad na zdravi pfimym ovlivnénim exprese genl v kritickych metabolickych
drahach a/nebo neptimo ovlivnénim incidence genetickych mutaci v zakladni sekvenci DNA nebo na
chromozomalni tirovni, coz mize dale ovliviiovat genovou expresi a tvorbu proteinu.

e Uctinky nutrienti a jejich kombinaci na zdravi zaviseji na genetickych variantach, které ovliviiuji ptijem a
metabolismus nutrientd a/nebo molekularni interakce enzymd s jejich nutri¢nimi kofaktory a tim ovliviiuji
aktivitu raznych biochemickych reakci.

e Pokud by nutri¢ni pozadavky jedinci byly zohlednény v kontextu zdédénych i ziskanych genetickych
charakteristik jedince, jeho prirozenych stravovacich preferenci i zdravotniho stavu, bylo by mozné
dosahnout zlepSeni zdravotniho stavu celé populace.

Ackoli nutrigenetika i nutrigenomika spolu nutné souviseji, vyznam i tcel téchto obori je zasadné rozdilny,
pokud se zamérime na vztah mezi stravou a geny.

Nutrigenetika - stavi sviij vyzkum na ucincich zdédénych vloh, konkrétné danych genovych variant na zptsob,
jakym jedinec odpovida na konkrétni Zivinu nebo typ stravy a na zplsob ovlivnéni metabolismu, zdravotniho
stavu a rizika onemocnéni.

Nutrigenomika - vyzkum se zaméruje na to, jakym zplisobem ziviny nebo slozky stravy obecné méni genovou
expresi, koncentrace proteinli a metaboliti a na to, jakym zplisobem tyto sloZky ovliviiuji metabolismus,
zdravotni stav a riziko onemocnéni.

Oba terminy se nékdy sdruzuji pod ndzvem ,nutri¢ni genomika“.
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7.1 NUTRIGENETIKA

Priklady nutrigenetického vyzkumu zahrnuiji:

1) Studie genu pro apolipoprotein E4, ktery se ucastni metabolismu cholesterolu. Lidé jsou nositeli riiznych
forem genu pro ApoE4, které u nich ovliviiuji hladinu cholesterolu a triacylglyceridi v krvi, coz miize
zvySovat nachylnost ke kardiovaskularnim chorobam. Pii podavani nutricnich dopliki s rybim olejem,
které maji obvykle protizanétlivé a kardioprotektivni ucinky, miiZze dojit u jedinci, ktefi nesou jednu
z variant apolipoproteinu E4, k vyraznému nardstu hladiny LDL cholesterolu, coZ miize mit piresné opacny
ucinek, nez jakého chceme docilit podavanim daného nutri¢niho doplitku. Tito jedinci ovSem mohou také
1épe odpovidat na dietu snizujici hladinu cholesterolu. (1,2)

2) Studie genu pro metylentetrahydrofolat reduktazu (MTHFR), genu, Gcastniciho se metabolismu kyseliny
listové. Lidé se dvéma konkrétnimi kopiemi genu pro MTHFR, zvanymi MTHFR 677T, maji zvySenou
nachylnost k rozstépovym vadam nervové trubice béhem téhotenstvi a predpoklada se u nich i zvysSena
nachylnost k nékterym kardiovaskularnim onemocnénim (3,4). Bylo prokazano, Ze dostate¢ny prijem folatd
ve stravé tato rizika snizuje. Existuje zde ovSem nékolik zavaznych problém. Zaprvé, pokud by se jednalo o
genetickou variantu, ktera by byla extrémné nevyhodnd, vznikl by proti ni pravdépodobné silny selek¢ni
tlak, ktery neni v pripadé 677 C/T polymorfismu v genu pro MTHFR pozorovan, spiSe naopak. Navic miize
existovat urcita selekéni vyhoda spojend s existenci heterozygotniho stavu, kterd zatim neni v tomto
pfipadé zndma. Polymorfni varianta TT je navic pfitomna az u cca 15-20 % evropské populace, coz vede k
otazce, pro¢ se tato varianta v evropské populaci hojné udrzuje. Za druhé: dle databaze Ensembl
(www.ensembl.org) (5) je odhadovany pocet lidskych genti 22218 a zkoumani 15-20 z nich, jak je nabizeno
komer¢nimi spole¢nostmi, predstavuje do urcité miry hledani jehly v kupce sena. Mezi jednotlivymi geny
jsou pravdépodobné dalsi slozité interakce, které jednoduché testovani v ramci nutrigenetického vysetreni
nema Sanci postihnout. Je tak pravdépodobné, Ze i kdyZ u casti jedinci s ,nevyhodnou” variantou MTHFR
genu bude suplementace foldtem opravdu vést k prodlouzeni délky Zivota a zlepseni jeho kvality, u jiné
subpopulace TT homozygotli bude mit suplementace nepriznivé disledky pro celkové zdravi, které nejsme
v daném okamZiku schopni predpovédét.

7.2 NUTRIGENOMIKA

Zatimco nutrigenetické studie se zabyvaji odliSnou odpovédi na stravu mezi lidmi s riznymi genetickymi
vlohami, nutrigenomika zkouma urovenn zmén hladiny genetického materialu, proteini i metaboliti v ramci
odpovédi na riizné nutrienty. Mohou se pouzivat soucasné technologie ke zkoumani rozsahlych oblasti DNA,
konkrétné rozsahlych genovych sekvenci, genové exprese, exprese proteini i koncentrace metaboliti
v celogenomovém méfitku, coz znamena zkoumani kompletni lidské genetické sekvence s cilem identifikovat
vyznamné interakce. Alternativné se nutrigenomicky vyzkum miiZe zamérit na stanoveni interakce jednoho ¢i
vice gend s zivinami a na vyznam konkrétniho genu v patofyziologii sledovaného onemocnéni. Genova exprese
predstavuje proces, pii kterém je sekvence DNA v genech prepisovana do RNA. Genova exprese slouZi jako
jakysi ,posel’, jenz je vyslan mimo jadro bunky, priCemz je vyuZita jako matrice pro prepis do struktury
proteinu. Regulace genové exprese je absolutné nezbytna pro to, aby mohly rizné typy bunék provadét svoje
specializované funkce. Specifické nutrienty jsou schopné modulovat genovou expresi primo nebo neptrimo
interakci s tzv. ,transkripcnimi faktory“. Je zndmo, Ze rtizné typy stravovacich rezimi mohou mit specificky
prinos pro zdravi jedince, takze muize byt uZitecné znat geny, které jsou exprimovany v ramci odpovédi na
konkrétni Ziviny.

Vzorce plsobeni nutrientli na Grovni buniky lze definovat a oznacuji se jako takzvané ,dietni podpisy“ ¢i , dietni
otisky“ (dietary signatures). Tyto dietni podpisy mohou byt bunécné/tkanoveé specifické, mohou byt specifické
pro konkrétni organismy a mohou byt typické pro konkrétni kombinace nutrientti, coz dava nutrigenomice do
rukou mocny nastroj zkoumani téchto zavislosti (6).
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Priklady nutrigenomického vyzkumu zahrnuji:

1) Zkoumani zmén genové exprese po podavani olivového oleje. Jedna exploratorni studie zkoumala, které
soucasti stredozemské diety maji ochranny ucinek proti kardiovaskularnim onemocnénim (Khymenets et
al. 2009). Byl sledovan charakter genové exprese po poziti diety s panenskym olivovym olejem ¢i bez ni. Ve
studii byla identifikovana rada gen, které byly v bilych krvinkach aktivovany, vCetné:
= genl Ucastnicich se reparace DNA,
= genl chranicich buiiku proti oxidativnimu stresu,
= genl, které zprostredkovavaji zanét a bunécnou smrt, coz jsou procesy, které se ucastni i vzniku

atherosklerdzy.

2) Regulace genové exprese vitaminem D a souvislost s roztrousenou sklerézou (RS). Nedavno provedena
studie zjistila, Ze vitamin D pomaha kontrolovat geny souvisejici s roztrousenou sklerézou (7). U populace
ze severni Evropy je vyss$i riziko vzniku RS, protoZe tato populace je obecné velmi mdalo exponovana
slune¢nimu zareni, coZ souvisi sniZsi produkci vitaminu D vtéle. Populace severni Evropy je casto
nositelem genové varianty zvané DRB1*1501. Studie zjistila, Ze vitamin D specificky ovliviiuje expresi této
varianty vice nez jinych variant. Bylo zjisténo, Ze nedostatek vitaminu D v ¢asné fazi Zivota miize u jedincf,
ktefi jsou nositeli DRB1*1501 varianty, narusit imunitni systém, které poté muze atakovat nervovy systém
a zpusobit RS. Bylo proto doporuceno, aby béhem téhotenstvi a v casném obdobi po porodu byl zajistén
dostatek vitaminu D ve stravé nebo formou nutri¢nich doplnki.

7.3 VLIV GENETICKYCH INFORMACI NA PRAXI NUTRICNIHO TERAPEUTA

Obecné plati, Ze ¢im jasnéji je definovana patogeneze konkrétniho onemocnéni ve vztahu k vyzivé, tim lépe je
toto onemocnéni vyzivou obvykle ovlivnitelné. Naopak, ¢im komplexnéjsi a komplikovanéjsi je vztah exprese
onemocnéni a vyzivy, tim slozitéjS{ jsou i moZné nutrigenetické ¢i nutrigenomické interakce a moznost
diagnostického i terapeutické pouziti konkrétnich lokust ¢i konkrétni nutri¢ni intervence se tim vyrazné
komplikuje.

Personalizované nutri¢ni poradenstvi nepochybné predstavuje jeden z postupti mediciny budoucnosti. Uroveii
znalosti soucasné védy, zejména co se tyCe interpretace vyznamu jednotlivych jednonukleotidovych
polymorfismt pro vznik civilizacnich chorob (cozZ je jeden ze zadkladnich kameni soucasné nutrigenetiky, resp.
nutrigenomiky), neodpovida ovSem v soucasnosti takové trovni, ktera by umoznila ¢init kvalitni zavéry, tak jak
je tomu v jinych odvétvich (napt. ve farmakogenomice/farmakogenetice apod). Dr. Muin Khoury, zastupce U. S.
Office for Genomics and Disease Prevention, Centers for Disease Control, potvrzuje v prestiznim cCasopise
Nature Genetics jiz v roce 2003 (8), Ze ackoli pouziti genetiky pro podporu zdravého Zivotniho stylu predstavuje
velmi slibnou modalitu, nenastala jeSté doba, kdy by toto poradenstvi mohlo byt rutinné pouZivano. Do
budoucna ovSem nutrigenetika i nutrigenomika bezesporu nabidnou nesmirné slibné diagnostické i 1é¢ebné
modality, navic s obrovskym ekonomickym potencialem.

31



Zdroje:

1)

2)

3)

4)

Minihane AM, Khan S, Leigh-Firbank EC, Talmud P, Wright JW,
Murphy MC, Griffin BA, Williams CM. ApoE polymorphism and
fish oil supplementation in subjects with an atherogenic
lipoprotein phenotype. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000
Aug;20(8):1990-7.

Caslake M], Miles EA, Kofler BM, Lietz G, Curtis P, Armah CK,
Kimber AC, Grew JP, Farrell L, Stannard ], Napper FL, Sala-Vila A,
West AL, Mathers ]JC, Packard C, Williams CM, Calder PC, Minihane
AM. Effect of sex and genotype on cardiovascular biomarker
response to fish oils: the FINGEN Study. Am ] Clin Nutr. 2008
Sep;88(3):618-29.

Klerk M, Verhoef P, Clarke R, Blom HJ, Kok FJ, Schouten EG;
MTHFR Studies Collaboration Group. MTHFR 677C-->T
polymorphism and risk of coronary heart disease: a meta-
analysis. JAMA. 2002 Oct 23-30;288(16):2023-31.

van der Linden IJ, den Heijer M, Afman LA, Gellekink H,
Vermeulen SH, Kluijtmans LA, Blom H]. The methionine
synthase reductase 66A&gt;G polymorphism is a maternal
risk factor for spina bifida. ] Mol Med (Berl). 2006
Dec;84(12):1047-54. Epub 2006 Oct 6.

5)

6)

7)

8)

Saukko PM, Reed M, Britten N, Hogarth S. Negotiating the
boundary between medicine and consumer culture: online
marketing of nutrigenetic tests. Soc. Sci. Med. 2010
Mar;70(5):744-53.

van Ommen B. Nutrigenomics: exploiting systems biology in
the nutrition and health arenas. Nutrition. 2004 Jan;20(1):4-8.
Ramagopalan SV, Maugeri NJ, Handunnetthi L, Lincoln MR, Orton
SM, Dyment DA, Deluca GC, Herrera BM, Chao M], Sadovnick AD,
Ebers GC, Knight JC. Expression of the multiple sclerosis-
associated MHC class II Allele HLA-DRB1*1501 is regulated
by vitamin D. PLoS Genet. 2009 Feb;5(2):e1000369.

Haga S. Khoury M. Burke W. Genomic profiling to promote
healthy lifestyle: not ready for prime time. Nat. Genet.
2003;34(4):347-350.

32


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10938022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10938022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10938022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caslake%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miles%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kofler%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lietz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Curtis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Armah%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kimber%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grew%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farrell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stannard%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Napper%20FL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sala-Vila%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=West%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mathers%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Packard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williams%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calder%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minihane%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minihane%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18779276
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caslake+et+al%2C+2008+ApoE

Cast 2

- Specialni genetika -

33



8 GENETIKA A VYZIVA

Priklady genetickych onemocnéni ovlivnitelnych vyZivou
Fenylketonurie, hemochromatéza, syndrom Prader-Willi,
familidrni hypercholesterolémie

Julie Bienertovd-Vaskii

Strava Clovéka, at uz ve smyslu prostého kvalitativniho ¢i kvantitativniho zastoupeni jednotlivych slozek, nebo
jako celkovy behavioralni koncept zahrnujici i cirkadianni rytmicitu a socializa¢ni funkci jidla, znacné ovliviiuje
lidské zdravi, rist i celkovy vyvoj organismu v Case. Stravovani se odehrava vzidy v konkrétnim socialnim,
kulturnim, politickém i ekonomickém prostredi, které miize zdravi populace zhorSovat, pokud nejsou aktivné
implementovana preventivni opatfeni slouZici podpote zdravi.

V souCasnosti se vracime ke konceptu kontinualntho ovliviiovani rizika chronickych onemocnéni jiZ od
fetalniho Zivota pies vlivy plisobici v ¢asném postnatalnim obdobi az k vliviim ovliviiujicim starsi jedince. Vlivy
uplatnujici se béhem vyvoje jedince v déloze se pochopitelné uplatiiuji odliSnym zplsobem neZz faktory
plisobici pozdéji béhem Zivota, pricemZ obecné se ma za to, Ze prenatalni faktory maji silnéjsi vliv na pozdéjsi
manifestaci chronickych onemocnéni, pricemz tyto zavéry se opiraji o radu epidemiologickych studii.
V soucasné dobé prevlada nazor, Ze znamé rizikové faktory zvysuji riziko konkrétnich chronickych onemocnéni
i pozdéji béhem zivota a naopak, Ze Uprava zivotniho stylu i v pozdéjsich fazich zivota miize mit vyrazny vliv na
riziko propuknuti ¢i zhorSeni chronického onemocnéni. Z toho pohledu hraje vyznamnou roli jak podvyziva, tak
nadmérna vyziva.

Existuje kontinualni spektrum vlivli, které prispivaji krozvoji chronickych onemocnéni a které zaroven
predstavuji moznou oblast preventivniho ptisobeni. Tyto vlivy maji jednak biologickou povahu, at' uz se jedna o
biologické vlastnosti nositele (napf. konkrétni varianty genti), jednak biologickou povahu plisobicich vlivi
(bakterie, viry...), ale i povahu socioekonomickych faktort, které mohou vyrazné ovlivnit sloZeni stravy a tim i
zdravotni stav populace, a to nejen u stavajici generace, ale i u generaci pristich. Je jasné, Ze v ramci prace
nutri¢niho terapeuta je nutné zohlednovat individualni vlivy plisobici na jednotlivé pacienty-klienty. Na druhou
stranu je vSak zapotiebi realizovat i pokusy ovlivnit Sirsi spolecenské povédomi ve smyslu chapani vyznamu
kvalitni a dostate¢né stravy. Tyto aktivity museji jit vzdy ruku v ruce s aktivitami verejného zdravotnictvi,
protoze vedle kvalitniho odborného zazemi i adekvatni ekonomického zajisténi vyzaduji i adekvatni propagaci.

8.1 STRAVA, VYZIVA A PREVENCE CHRONICKYCH ONEMOCNENI BEHEM ZIVOTA

V rozvinutych zemich pozorujeme trend ve smyslu dlouhodobého nartistu ocekavané délky zivota, pricemz
tento trend s sebou nese i rostouci zatéz chronickymi onemocnénimi, ze kterych se tak stala jedna z Kklicovych
determinant celkového verejného zdravi. Az 79 % Umrti pripisovanych chronickych onemocnénim se ovSem
objevuje v rozvojovych zemich, a to zejména u muzi stiedniho véku (1). Objevuje se rostouci mnozstvi diikazt
o tom, Ze riziko chronickych onemocnéni se zaklada jiz béhem fetdlnitho Zivota a pokracuje dlouho do
dospélosti. Chronickd onemocnéni dospélych tak lze povaZovat za jakysi odraz celoZivotni kumulativni
expozice poskozujicim faktortim, at uz fyzickym ¢i socialnim.

Béhem zivota prochazi jedinec riznymi obdobimi, z nichZ vSechna maji z hlediska patogeneze chronickych

onemocnéni sviij vyznam. Jsou to: prenatalni obdobi, kojenecké obdobi, détstvi a adolescence, dospélost

s

a stari.

Fetalni obdobi a obdobi prenatalniho vyvoje

Zakladnimi ctyimi faktory, které mohou plod ovlivnit v tizké souvislosti s jeho prenatalnim vyvojem, jsou:
1) intrauterinni ristova retardace,

2) predcasny porod plodu, ktery v déloze ovSem rostl normalné vzhledem ke svému gestacnimu véku,

3) nadmérna vyziva v déloze,

4) transgeneracni efekty.



Existuje znatné mnozZstvi studii, které dokazuji, Ze intrauterinni riistova retardace (IUGR), tedy zpomaleny
nebo neproporcionalni rist plodu v déloze, je spojen se zvySenym rizikem ischemické choroby srdecni,
mozkové mrtvice, diabetu a zvySeného krevniho tlaku (2-13). Je také moZné, Ze vlastni patologické
konsekvence nema vlastni omezeny rlst plodu béhem zivota v déloze, ale rychla tendence ,dohnat rist”
(rdstovy catch-up) v casném poporodnim obdobi, je-li k dispozici dostatecné kaloricka strava. Nadmérna
velikost plodu pri porodu (makrosomie) je nicméné také spjata s fadou dalSich rizik, napt. zvySenym rizikem
diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni. (14, 15)

vV

mortalitu nejen v casném poporodnim obdobi, ale i s ohledem na chronickd onemocnéni pozdéji béhem Zivota.

Shlukovani rizikovych faktort

Narusena glukézova tolerance a nevhodny lipidovy profil jsou ¢asto pozorovany jiz v détstvi a v adolescenci,
kde se ¢asto vyskytuji spolu se zvySenym tlakem krve a silné souviseji s obezitou, zejména androidniho typu
(16-19). ZvySeny tlak krve, narusSena glukézova tolerance a dyslipidémie se zejména vyskytuji u déti a
adolescentli s nezdravym zivotnim stylem, napi. u téch, ktefi maji excesivni prijem nasycenych tukd,
cholesterolu a soli a neadekvatni piijem vlakniny. Toto shlukovani, neboli ,klastrovani“ rizikovych faktort je
velmi typické pro onemocnéni, kterd oznacujeme také jako civilizacni choroby, tedy typicky pro onemocnénf{
chronicka, objevujici se pozdéji v dospélosti, se silnou ucasti rizikovych faktort. Toto klastrovani rizikovych
faktort je dobte prozkoumanym fenoménem (20).

Transgeneracni ucinky

Kojenci zenského pohlavi, ktefi v ¢asném poporodnim obdobi nerostou adekvatné, dosahuji v dospélosti mensi
télesné vysky a je u nich pravdépodobnéjsi narozeni déti s nizkou porodni hmotnosti, které budou pokracovat
v tomto cyklu, protoZe je u nich opét vétsi pravdépodobnost, Ze v dospélosti nebudou mit adekvatni vySku (21).
Porodni hmotnost matky je vyznamnym prediktorem porodni hmotnosti ditéte i po adjustaci vysledku na
gestacni veék, pohlavi ditéte, socioekonomicky status a vék matky (21). Existuji jasné ukazatele
transgeneracnich vlivli u obezity, napr. pti vyskytu obezity u rodice, pti vyskytu gestacniho diabetu u matky a
také s ohledem na porodni hmotnost matky. Nizkd porodni hmotnost matky je spojena s vy$$im krevnim
tlakem u potomstva. Nezdravy Zivotni styl miiZze mit tedy piimy vliv na zdravi dalSich generaci, napt. pri
koureni v téhotenstvi (22-23).

.....

.....

smyslu ji lze povazovat za vyznamny faktor ucastnici se priibéhu zchoroby. Dale jsou uvedena néktera
onemocnéni, at uz monogenni, chromozomalni ¢i multifaktorialni, u kterych hraje vyziva obzvlasté vyznamnou
ulohu.

8.2 FENYLKETONURIE

Fenylketonurie (PKU) je dédicné metabolické onemocnéni charakterizované chybénim enzymu
fenylalaninhydroxylazy. Ztrata tohoto enzymu vede k mentaln{ retardaci, orgdnovému poskozeni, neobvyklému
drzeni téla a v pripadé PKU u matky, i k zavaznému naruseni vyvoje plodu.

Klasicka forma PKU je autozomalné recesivni onemocnéni zplisobené mutacemi v obou alelach genu pro
fenylalaninhydroxylazu (PAH), ktery se naléza na chromozomu 12. V téle konvertuje fenylalaninhydroxylaza
aminokyselinu fenylalanin na tyrozin. Mutace v obou kopiich PAH genu vede k tomu, Ze enzym neni pfitomen,
nebo je méné Ucinny, a v téle tak miize dochazet ke hromadéni fenylalaninu az do toxickych hladin. V nékterych
pripadech mohou mutace v PAH gent vést k fenotypicky mirné formé PKU zvané hyperfenylalaninémie. Jak
klasicka forma, tak mirna forma fenylketonurie vznikaji v disledku rady mutaci v PAH lokusu, v téchto
pripadech plati, Ze pokud ma pacient dvé rizné mutace v PAH genu, tak prevazuje fenotyp dany mirnéjsi
mutaci.
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U mysi byla objevena mysi forma fenylketonurie; tyto modelové organismy ndm pomahaji tomuto onemocnéni
lépe rozumét a lépe proti nému bojovat. Lidé s PKU mohou pti peclivém dodrzovani prisné specifikované diety
vést normalni Zivot a matky s onemocnénim mohou donosit a porodit zdravé déti.

Jak bylo zminéno vyse, nelécena fenylketonurie vede k mentalni retardaci, epileptickym zachvatiim a rtiznych
zdravotnim poruchdm. Zikladem terapie klasické formy fenylketonurie je dieta s omezenym mnozstvim
fenylalaninu doplnénd o pripravek obsahujici aminokyseliny a dal$i Ziviny. Dle v soucasnosti platnych
doporuceni by tato dieta méla byt dodrzovana po cely Zivot. U pacientli s ¢asnou diagnézou lze danou dietou
dosdhnout normalni délky Zivota a normalniho mentalniho vyvoje, i kdyZ se ma obecné za to, Ze pti doplnéni
diety o aminokyselinové pripravky je vyvoj jeSté priznivéjsi nez u samotné diety.

8.3 HEREDITARNI HEMOCHROMATOZA

Hemochromat6za predstavuje jedno znejcastéjsich genetickych onemocnéni u lidi vseverni Evropé
s prevalenci azZ jeden pacient na 200 zdravych jedinci. Onemocnéni ma velmi variabilni penetranci a priblizné
jedna osoba z deseti vtéto demografické oblasti nese mutaci vjednom z genti kontrolujicich metabolismus
Zeleza. Genetické studie naznacuji, Ze plivodni mutace zpisobujici hemochromatézu vznikla u jediné osoby
(efekt zakladatele), pravdépodobné keltského ptivodu, ktera Zila pred 60-70 generacemi (24). V dobég, kdy byl
piijem Zeleza ve stravé podstatné nizsi nez dnes a kdy bylo také podstatné pravdépodobnéjsi, Ze u daného
jedince dojde k vyrazné nebo opakované krevni ztraté, mohla tato mutovana alela poskytovat evolu¢ni vyhodu
proti prirozené selekci.

U hereditarni hemochromatdzy obecné dochazi ke zvySovani mnoZstvi Zeleza v téle, priemz Zelezo je zvySené
absorbovano v zaZivacim traktu. Symptomy onemocnéni souviseji s nadmérnym ukladanim Zeleza v radé
télesnych organt. Zelezo se nejcastéji uklada v jatrech, kde zplisobuje jaterni cirhézu a u malého mnoZstvi
pacientti s cirh6zou i hepatocelularni karcinom. Zelezo se uklada také ve slinivce, kde mliZze ¢asem zptisobit
destrukci beta bunék pankreatickych ostrivki a vznik cukrovky. Nadmérné ukladani Zeleza se miiZe objevit i
ve formé kardiomyopatie, oblasti koZnich pigmentaci a ve formé artritidy.

Hemochromat6zu miize zplisobit mnoho mutaci v transportnim systému proteinti pro Zelezo, nicméné vétsina
pripadii onemocnéni je zplisobena mutaci HFE genu. Tento gen je umistén na chromozomu 6 a jedna ze
znamych mutaci zde zplisobuje zadménu 282. aminokyseliny vznikajiciho proteinu, pricemZz tato mutace
zpUsobuje zaménu cysteinu za tyrozin, a proto se nazyva C282Y. M4 se za to, Ze zdména aminokyselin ovliviiuje
zplisob interakce HFE proteinu s transferinovym receptorem (TFR1), ktery hraje vyznamnou ulohu
v metabolismu a homeostaze Zeleza v organismu. V HFE genu byla identifikovana i méné ¢asta mutace, H63D,
ktera také zptisobuje hemochromatézu.

Obrdzek 9 - HFE protein

V bélo$ské populaci ve Spojenych statech je hemochromatéza jednim z nejcastéjSich autozomalné recesivnich
onemocnéni, u vétsiny jedinci onemocnéni probiha bez ptiznakd. To lze vysvétlit jednak stravou (pfri
nedostatku Zeleza ve stravé nedochazi k excesivnimu vstirebavani), jednak krevnimi ztratami (Zeny ve fertilnim
véku maji mensi nachylnost k zdvaznym formam onemocnéni, protoZe ztraceji mnoho Zeleza menstruaci a
eventualnimi udalostmi souvisejicimi s téhotenstvim/porodem).

MozZnosti 1é¢by zahrnuji opakované venepunkce (odbér krve), dietu s nizkym zastoupenim Zeleza, nékteré
farmakologické preparaty (deferoxamin mesylat).
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8.4 SYNDROM PRADER-WILLI

Syndrom Prader-Willi (PWS) je relativné vzacné genetické onemocnéni, charakterizované mentalni retardaci,
v kojeneckém véku svalovou hypotonii a obtiznym krmenim, ¢asto v disledku chabého saciho reflexu, ktery
pozdéji v batolecim a predskolnim obdobi vystridd neukojitelny apetit, vedouci postupné ke vzniku Zivot
ohroZujici obezity. Syndrom byl popsan poprvé v roce 1956 ve Svycarsku.

Syndrom Prader-Willi patfi mezi chromozomalni aberace, konkrétné se jedna o tzv. mikrodele¢ni syndrom, a je
zpusoben absenci segmentu 11-13 na dlouhém raménku paternalniho chromozomu 15. U 70-80 % ptipadi
s PWS tato oblast chybi z dGvodu delece. Urcité geny v této oblasti jsou normalné na mateiském chromozomu
potlaceny, takZe aby doslo k normalnimu vyvoji jedince, musi se exprimovat kopie na otcovském chromozomu.
JestliZe tyto otcovské geny chybéji (delece), nebo jsou narusSeny (nevhodny imprinting), objevuje se fenotyp
PWS. Pokud stejny segment chybi na materském chromozomu 15, vznikd zcela odliSné onemocnéni,
Angelmantiv syndrom. Tento typ dédi¢nosti, kdy exprese genu zavisi na tom, zda je gen zdédén od otce ¢i
matky, se nazyva genomicky imprinting. Mechanismus imprintingu nenf zatim zcela pochopen, ale predpoklada
se ucast DNA metylace, coZ jsou epigenetické procesy.

Geny, které se nachazeji v chromozomalni oblasti PWS, kéduji maly ribonukleoprotein N (SNRPN). Tento
protein se Ucastni zpracovavani mRNA, kroku mezi transkripci a translaci. U mysi vznika pii vyblokovani
SNRPN lokusu stav, ktery velmi pripomind PWS.

Kauzalni 1é¢ba tohoto onemocnéni neexistuje. Déti s PWS vyZaduji komplexni péci zahrnujici adekvatni vyzivu -
v kojeneckém véku vysokokalorické formule, pozdéji naopak nizkokaloricka strava; substituci rlstového
hormonu; substituci pohlavnich hormonti a komplexni rehabilitacni, pedagogicko-psychologickou a
logopedickou péci.

8.5 FAMILIARNI HYPERCHOLESTEROLEMIE

Familidarni hypercholesterolémie je genetické, vtypické formé autosomalné dominantni onemocnéni
charakterizované vysokymi ¢i extrémné vysokymi hladinami cholesterolu, zejména cholesterolu s nizkou
hustotou (LDL), vkrvi a ¢asnym rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni. Onemocnéni se ve vétSiné zemi
vyskytuje ve frekvenci jeden pripad na cca 500 zdravych jedincd, pricemz homozygotni forma je mnohem
vzacnéjsi (jeden postizeny jedinec na 1000 000 porodi zdravych déti). Vysoka hladina cholesterolu u
familiarni hypercholesterolémie hire odpovida na bezné 1é¢ebné metody (dieta a léky ze skupiny statind),
protoze biochemické procesy v téle jsou u téchto pacientli ponékud odliSné. Mnoho pacientd s familiarni
hypercholesterolémii ma mutaci v LDLR genu, ktery kdéduje protein LDL receptor, ktery za normalnich
podminek vychytava LDL z cirkulace, nebo mutaci v apolipoproteinu B (ApoB), ktery je soucasti LDL a vaze se
na tento receptor. Pacienti sjednou mutovanou kopii genu pro LDLR (heterozygoti) mohou onemocnét
zavaznou formou kardiovaskuldrniho onemocnénti jiz ve véku 30 aZ 40 let. P¥itomnost dvou mutovanych kopii
(homozygotni forma onemocnéni) miize zplsobit zavazné kardiovaskularni onemocnéni jiz v détstvi, klasicky
béhem puberty (infarkt pired 20. rokem véku).

Heterozygotni forma onemocnéni se obvykle 1é¢i statiny, sekvestranty Zlucovych kyselin nebo jinymi pripravky
pro sniZeni hhladiny cholesterolu. U zavaZnych forem se provadi LDL aferéza (odstranéni LDL z krve na
podobném principu jako u dialyzy) a prilezitostné se provadi transplantace jater. U homozygotni formy
familiarni hypercholesterolémie se nynf jiZ provadéji prvni klinické pokusy s preparaty pripravenymi postupy
genové terapie.

Vysoké hladiny cholesterolu obvykle nezpisobuji pacientovi radu let klinické obtiZe. Cholesterol se muze
ukladat na rtznych mistech v téle a mliZe zptsobovat napf. nazloutla policka okolo oc¢nich vicek (xanthelasma
palpebrarum), kolem vnéjsiho obvodu duhovky (arcus senilis corneae) a ve formé bulek na Slachach rukou,
nohou, lokte, zejména v oblasti Achillovy Slachy (xantom Slachy). U vSech pacientti s témito projevy by mélo byt
provedeno vySetfeni lipidového profilu, a pokud se vyrazna hypercholesterolémie potvrdi, méli by byt
vySetreni i relevantni rodinni prislusnici (rodice, prarodice, sourozenci, déti).
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9 GENETIKA OBEZITY

Julie Bienertovd-Vaskii

9.1 Uvop

Obezita je obecné definovana jako extrémni ¢i atypicka akumulace tuku, at uz podkoZniho c¢i
visceralniho, ktera s sebou nese dalsi zdravotni rizika vedouci ve svém diisledku ke zkraceni ocekavané
doby Zivota.

Jedna se o jeden z aktualnich problémi soucasného rozvinutého, ale z ¢asti i rozvojového svéta, pricemz odhad
poltu obéznich pro rok 2030 se pohybuje kolem 1,12 miliardy [1]. Jde tedy o vyznamny klinicky problém.
Obezita ovSem predstavuje i vyraznou zatéz ekonomiky statu, jelikoZ je velmi Casto spojena s dalSimi
chorobami, napt. diabetem mellitem 2. typu, kardiovaskularnimi nemocemi, nékterymi nadorovymi
onemocnénimi (karcinom téla délozniho, karcinom prsu a vaje¢niki). V typickém pripadé je zavazna obezita
spojena se zkracenim ocekavané délky Zivota [2].

Na individualni Grovni dochazi ke vzniku obezity tehdy, jestlize se v tukové tkani jedince ukldda nadmérné
mnozstvi triacylglyceridli, coZ byva provazeno zaroven zvySenym uvoliovanim volnych mastnych kyselin
z tukové tkané (FFA) a dalS$imi abnormalitami. K nadmérnému hromadéni zasob tuku dochdazi pti dlouhodobé
pozitivni energetické bilanci, tj. pti stavu, kdy prijem energie dlouhodobé pievysuje jeji vydej. Empirickad data
z epidemiologickych pozorovani naznacuji, Ze bezesporu existuji rozdily v genetické predispozici pro riznou
ucinnost energetického metabolismu a ,sporeni“ s energii. Zasadni otazkou ziistava, nakolik je vlastni klinicky
projev, ,fenotyp“, nahromadéni tuku, tj. obezity, dédicny a nakolik se jedna o ziskany fenotyp zptisobeny
komplexnim plisobenim faktori vnéjsiho prostiedi u ¢lovéka s danym genetickym pozadim.

9.2 STUDIE DVOJCECI A STUDIE ADOPCNI

Velmi uZiteCnym nastrojem pro odhad ulohy genetického pozadi pfi vzniku onemocnéni jsou studie na
jednovajetnych/dvojvaje¢nych dvojcatech a studie adopcni. Vysledky zasadné vyznamné dvojCeci studie,
kterou vroce 1977 provedl ustav National Heart, Lung and Blood Institute (NHBLI) v USA, ukazuji, Ze
pozorovana familidrni agregace obezity je pravdépodobné zpisobena spiSe sdilenymi genetickymi faktory nez
vlivy vnéjsiho prostredi [3]. Na tato pozorovani v roce 1986 navazal Stunkard et al.[4], ktery zkoumal 1974
jednovajecnych a 2097 dvojvajecnych part dvojcat a stanovil koeficient heritability (dédivosti) obezity jako
0,78, coz je Cislo zjevné vyssi, nez se ocekavalo. Pii dalSich 25 letech sledovani u stejnych subjektli se tento
koeficient zvysil jesté vice na 0,81. Tato Cisla odpovidaji koeficientu heritability vysky (0,80), ktery byl v této
studii také spocitan. Jinymi slovy: télesna hmotnost byla v této studii priblizné stejné ,dédicna“ jako télesna
vyska, u niZ je vyznamna ucast genetickych vloh jednoznacné Sirokou vetejnosti ptijimana, na rozdil od télesné
hmotnosti, kterad je vnimana spiSe jako vysledek ,kazné“ daného jedince. Adop¢ni studie provedené stejnym
tymem vedly k podobnym zavérim: autofi udavaji, Ze télesné proporce adoptovanych déti byly podobnéjsi
biologickym nez adoptivnim rodi¢im [5] [48], coZ dale podporuje hypotézu o silném vlivu dédi¢nych vloh na
télesnou hmotnost. Oba typy studii kombinovala klicova studie z roku 1990, ktera zkoumala jednovajecna a
dvojvajecna dvojcata, jez Zila spolecné nebo oddélené [6]. Korelacni koeficienty pro obezitu v parech
jednovajecnych dvojcat byly 0,70 u muzi a 0,66 u Zen a cisla vedla k podobnym odhadim heritability jako
predchozi studie. Sdilené vnéjsi prostiedi nemélo méritelny efekt na télesnou hmotnost a nesdilené prostredi
prispivalo k varianci priblizné z 30 %.

Ackoli télesnd hmotnost a BMI jsou jednoducha méteni a jsou vhodna pro zkoumani bézné populace na velkych
populacnich vzorcich, jedna se o relativné hrubé parametry, zatiZené moznym zkreslenim a nevhodné pro
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okrajové varianty distribuce znaktl v populaci (napft. pro jedince s vysokym podilem aktivni télesné hmoty), a
proto se dale hledaly jiné informativni parametry, které by bylo moZné pouZit k popisu (fenotypizaci) obezity.

9.3 STUDIE BMI A ANTROPOMETRICKYCH ZNAKU SOUVISEJICiCH S OBEZITOU

V roce 1989 Hassteddt a kolegové [7] navrhli model dédi¢nosti pro genetické znaky obezity odvozeny jako
pomeér tloustky subskapularni kozni rasy k souctu subskapularni a suprailiakalni koZni fasy. Ve stejném roce
byl tentyz koeficient pouzit jako méritko mnozstvi centralné distribuovaného tuku v NHLBI souboru s
hodnotou 0,43 po adjustaci na celkovou obezitu [8]. Rozsahla finska studie na 4884 dvojcatech a 2509 détech z
jednocetnych gravidit ve véku 16-17 let vedla k zavéru, Ze cca 80 % rozdili mezi jedinci v BMI jde na vrub
genetického pozadi [9] a k podobnym zavértim dospéli i odbornici v britské studii [10]. Nedavny vyzkum
dédivosti BMI, tlouStky koZnich fas a obvodu pasu u 102 bélo$skych rodin vedl k odhadu korelace 0,46-0,60
pro parametry nadvahy, napt. BMI, a 0,29-0,48 pro parametry distribuce tuku, jako je obvod pasu adjustovany
na BMI, nezavisle na celkovém mnozstvi tukové tkané [11]. Tyto hodnoty dobie zapadaji do odhadi
vychazejicich ze studif na dvojcatech a celkové vedou k odhadu minimalni dédivosti celkového mnoZstvi tukové
tkané v téle na 0,40, tj. hrubé lze Fici, Ze 40 % z celkového mnoZstvi nasi tukové tkané je ,zadano“ geneticky.

Ve dvojcecich studiich byl také intenzivné zkouman relativni podil nadmérného energetického piijmu a
redukovaného vydeje energie na rozvoji obezity. V roce 1990 Bouchard se svymi spolupracovniky provedli
vyzkum na parech dvojcat, ktera prijimala béhem trvani studie nadmérné mnozstvi potravy, pricemz odhalil, Ze
korelace nartstu hmotnosti uvniti pari byla vysoka (vyssi nez 70 %), prestoZe nékteré pary dvojcat pribraly
pouze 4,3 kg a jiné az 13,3 kg [12]. Je pozoruhodné, Ze po skonceni studie doslo u vétSiny subjektii ke
spontannimu navratu k obvyklym stravovacim zvyklostem a k abytku na vaze, piicemz tato redukce hmotnosti
opét vykazovala genetickou zavislost (jinymi slovy, dvojcata piibirala i hubla spolu). Tento fenomén byl dale
potvrzen u Ceskych dvojcat na nizkokalorické dieté, s intraparovou korelaci 0,88 pro ztratu tuku béhem studie
[13]. Familiarni agregaci celkového prijmu energie a makronutrientli nezavislou na antropometrickych
parametrech, jako je vyska a vaha, popsal ve své studii i Faith etal.,, pricemz tato studie podporuje hypotézu o
pritomnosti jak genetickych, tak environmentalnich vlivli specifickych pro potravni chovani [14]. Bohuzel,
dosud existuje pouze omezené mnozstvi dikazd o ucasti genetickych faktorli na regulaci ucinnosti
energetického metabolismu, pravdépodobné proto, Ze je téméi nemozné tyto déje spolehlivé stanovovat in vivo
¢i modelovat.

Dalsi diikaz pro existenci nezpochybnitelného genetického pozadi obezity poskytuji studie na vzacnych
populacich a populacnich izolatech. Napriklad u Pima indiant, kteri predstavuji typickou populaci nachylnou k
rozvoji obezity, je stupenl misSeni s okolni nepfibuznou populaci negativné korelovan s vyskytem obezity a
diabetu, coZ pravdépodobné znameng, Ze dana populace vykazuje silnou nachylnost k tomuto onemocnéni [15]
(tj. ¢cim piibuznéjsi jsou jedinci v této populaci, tim vyssi riziko, Ze se u jejich potomstva objevi obezita ¢i
diabetes).

Vzhledem Kk rostouci zavaznosti obezity jako medicinsko-spolecenského problému a vzhledem k mnozstvi
dtikaz{, které naznacuji silny geneticky vliv, probihaji v soucasnosti po celém svété cetné projekty zabyvajici se
genetikou obezity.

Ve vztahu ke genetickému pozadi obezity rozliSujeme nékolik forem: formy syndromické, formy

prevazné ,monogenni“ a v populaci ¢astou multifaktorialni formu obezity, u které predpokladame
ucast velkého poctu genii (oznacuje se také jako forma ,polygenni”).

9.4 SYNDROMICKE FORMY OBEZITY
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Jedna se o komplexni syndromy s vyznamnou dédicnou slozkou, u nichz obezita piredstavuje jeden
z projevi, doprovazeny dal$imi klinickymi znaky typickymi pro dany syndrom. Tyto syndromy byvaji
pomérné vzacné, klinicky zavazné a casto kombinované s dalSimi zavaznymi poruchami (napi.
mentalni retardace).

9.4.1 SYNDROMICKA OBEZITA S DYSFUNKCi RASINEK

Bardet-BiedlGv syndrom (BBS) je autozomalné recesivni onemocnéni charakterizované problémy s uCenim,
polydaktylii, poSkozenim sitnice, hypogonadismem, poruchami ledvin a obezitou. Jedna se o geneticky
heterogenni onemocnéni, dosud byly identifikovany mutace ve vice nez 14 genech, které toto onemocnéni
zpusobuji [16-17]. Mnoho z téchto genti ovliviiuje proteiny souvisejici s funkci rasinek, coz je dtlezité pro radu
bunék vcetné nékterych typl neurond. Je zajimavé, Ze i jind onemocnéni primarné spojena s poruchou funkce
fasinek (napi. Alstromiv syndrom a Carpentertv syndrom), mohou vést k obezité [18-19].

MozZnym pojitkem mezi dysfunkci rasinek a vznikem obezity je signalizace pres leptin [20]. Je zajimavé, Ze
zvirata, u kterych byly z funkce vyrazeny proteiny, které se ucastni cytoskeletarniho transportu a pohybu
rasinek, méla tendenci k hyperfagii a obezité [21]. Role fasinek u nékterych subpopulaci nervovych bunék,
které se ucastni udrzovani energetické homeostazy, je predmétem intenzivniho zkoumani.

9.4.2 SYNDROMICKA OBEZITA S GENOVYM IMPRINTINGEM

Syndrom Prader-Willi (PWS) je klinicky syndrom charakterizovany hypotonii, mentalni retardaci, malym
vzristem, hypogonadismem, hyperfagii a obezitou; je spojen s chybéjici expresi genti umisténych v lokusu
15q11-13, které jsou ovlivnény (ptesnéji ,imprintovany“) tak, aby se exprimovaly pouze na otcovské kopii
chromozomu. V této oblasti jsou uloZeny sekvence, které kéduji malé jadérkové RNA (snoRNA), zejména HBII-
85 snoRNA [22]. V soucasnosti ovSem neni zndm piesné mechanismus, kterym miiZe ztrata téchto nekodujicich
sekvenci vést k typickym projeviim spojenym s PWS. U tohoto onemocnéni se charakteristicky vyskytuje velmi
vysoka sérova koncentrace ghrelinu [23] a dochazi ke ztraté neuront produkujicich oxytocin v mozku pacientd,
coZ naznacuje, Ze tyto hormony a neuropeptidy mohou u PWS hrat vyznamnou tlohu. Syndrom Prader-Willi se
fadi mezi tzv. mikrodele¢ni syndromy.

Albrigtova hereditarni osteodystrofie (AHO) je autosomalné dominantni onemocnéni vznikajici na podkladé
zarodecnych mutaci v GNAS1 genu, které snizuji expresi anebo funkci proteinu Gsalfa. Pfenos GNAS1 mutaci od
matky vede k AHO syndromu (maly vzrist, obezita, kostni defekty a poruchy cichu) a k rezistenci na nékteré
hormony (napi. parathormon) v cilovych tkanich, pienos mutace od otce vede pouze k AHO syndromu. To je
konzistentni s pozorovanim, Ze mySi s chybéjicim GSalfa proteinem od matky jsou obézni, ale nejsou
hyperfagické [24].

9.4.3 SYNDROMICKA OBEZITA A VARIABIALITA POCTU KOPIi SEKVENCE DNA

M4 se za to, Ze variabilita poctu kopii sekvenci DNA (CNV), napf. ziskany nartst poctu kopii (duplikace ci
inzerce), ztraty (delece) i prestavby, zodpovida za vice nez 18 % dédi¢nych rozdili genové exprese [25].
V novych studiich bylo zjisténo nékolik vzacnych syndromi s tcasti CNV u zavazné obéznich pacientd, kdy
frekvence vyskytu variant poctu Kopii vyrazné prevySovala frekvenci v kontrolni populaci. Pacienti s deleci 220
kb dlouhého segmentu voblasti 16p11.2 [25] maji vysoce penetrujici formu familiarni obezity s casnym
nastupem, tato delece zahrnuje radu gent, z nichZ jednim je SH2B1, o némZ je znamo, Ze se ucastni signalizace
pres leptin a inzulin [26]. Tito pacienti vykazuji anomalni vzorce distribuce tuku a hmotnostniho pririistku
v prvnich letech Zivota. Vyznam Sh2B1 lokusu byl také popsan na zvitecich modelech [27].

9.5 PREVAZNE ,,MONOGENNI“ FORMY OBEZITY
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Jedna se o formy obezity zplisobené zavaznéjsi odchylkou na urovni jednoho ¢i nékolika malo genii.
Tyto formy byvaji opét klinicky zavaznéjsi a ¢asto se objevuiji jiZ v détském véku. Nékdy se odhaduje, Ze
predstavuji asi 1-2 % ze vSech forem obezity v populaci (tj. ze 100 obéznich jedincii jsou jedna az dvé
osoby nositeli zavaznéjsiho problému na tirovni nékterého z vyznamnych tzv. ,kandidatnich” genii).

9.5.1 STUDIE KANDIDATNiCH GENU

Studie kandidatnich genid zaloZené na molekulach, o kterych uz drive bylo experimentalné potvrzeno, Ze
zplsobuji zavaznou obezitu u zvirat, ukazaly, Ze tyto geny prispivaji také k obezité u c¢lovéka, zejména
k zavazné obezité nastupujici jiz v détském véku. Zakladem téchto praci byly nékteré fyziologické studie, které
prokazaly, Ze regulace télesné hmotnosti je dynamicky proces [28], jehoZ fizeni ma pod kontrolou hypotalamus
[29-30]. Parabiotické experimenty u kiiZzenych kment mysi se zavaznou obezitou, napt. u mysi ob/ob a db/db,
poukazaly na moZnou existenci cirkulujiciho faktoru, ktery reguluje télesnou hmotnost [31]. Fakticky objev
tohoto hormonu, pojmenovaného jako leptin, pomoci pozi¢niho klonovani ob genu pak umoznil dalsi zkoumani
molekularnich i fyziologickych okruht kontroly energetické homeostazy.

Zopakujme si tedy, Ze obezita je obecné zplsobena naruSenim rovnovahy mezi prijmem potravy a
energetickym vydejem. Tato rovnovaha je fyziologicky udrZzovana systémem regulace télesné hmotnosti, ktery
vyZaduje integraci perifernich signali a jejich centralni koordinaci v mozku. Klicové postaveni v tomto systému
ma hypothalamus, ktery funguje jako centrdlni regulator. Informace o energetické rovnovaze se do
hypothalamu dostavaji jednak cestou neuronalni, jednak cestou humoralnich signalt [31]. Ty putuji do nékolika
hypothalamickych jader: zejména do ventromedialniho, paraventrikularniho jadra a do nucleus arcuatus a do
lateralni hypothalamické oblasti. Zasadni dlohu zde hraje jadro zvané nucleus arcuatus, které obsahuje dva
typy neuront. Jeden typ neuroni produkuje ,agouti-related” peptid (AGRP) a neuropeptid Y (NPY) a druhy typ
produkuje proopiomelanokortin (POMC) a ,kokainem a amfetaminem regulovany transkript“ (CART). Prvni typ
ma orexigenni Ucinek, zvysuje tedy prijem potravy a redukuje vydej energie, druhy typ vede k opac¢nému,
anorexigennimu efektu [32] (obrazek 10).
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Obrdzek 10 - Rizenf pfijmu potrasvy

Periferni endokrinni signaly piisobi prostiednictvim dlouhodobych a kratkodobych regulacnich okruhi. V CNS
ma vyznamnou ulohu jako signdl adipozity (celkového mnozstvi tukové tkané) s mirnym aZz dlouhodobym
efektem inzulin, ktery ptlisobi anorekticky prostrednictvim stimulace POMC/CART neuront a inhibice
AGRP/NPY neuronii [33]. Anorexigenni hormon leptin ptedstavuje pravdépodobné zakladni indikator
adipozity a signal nutri¢niho stavu organismu a jeho plazmatické hladiny jsou uzce korelovany s poctem
adipocytt a obsahem tuku [33]. Leptin se ovSem Ucastni predevsim dlouhodobé regulace adipozity, pricemz za
kratkodobou regulaci chuti k jidlu zodpovidaji jiné latky, nap¥t. ghrelin ¢i inzulin.

Centralni nucleus arcuatus zpracovava rizné vstupy a uskutecnuje svoje funkce prostiednictvim signalizace
pres rtzné descendentni eferentni neurony. Jsou to orexigenni neurony typu MHC (hormon koncentrujici
melanin) a orexinové nebo hypokretinové neurony v lateralnim hypothalamu [34], neurony uvolnujici TRH
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(thyreoliberin), které se ucastni regulace hypothalamo-hypofyzarné-thyreoidalni osy [35] a interneurony
uvoliiujici g-aminobutyrat (GABA) v paraventrikuldrnim jadie, které moduluji orexigenni a anorexigenni
efektorové neurony. Do systému ddle vstupuji dopamin, serotonin a endokanabinoidni signaliza¢ni systémy.
Systém regulace télesné hmotnosti je mocnou obranou proti ztraté hmotnosti, ktery umoziuje preziti v
podminkach nedostatku potravy. Ochrana proti nezddoucimu nartistu télesné hmotnosti je naopak vyrazné
méné vyjadrena [36], pravdépodobné v dilisledku velmi kratkého ptsobeni potencidlniho selek¢niho tlaku
v podminkach dostatku potravy. S rostouci adipozitou ma postupny narist koncentrace leptinu omezeny efekt
na sniZovani prijmu potravy a odvraceni obezity [37]. Pozorovana ,antiobezitni“ role leptinu je totiZ limitovana
bunécnou rezistenci na tento signdl, ktera se pravdépodobné vyvinula v odpovédi na evoluc¢ni tlak na ukladani
tukovych zasob a ochranu organismu proti depleci energetickych zasob béhem dlouhodobého hladovéni [37].
Vznik leptinové rezistence se vysvétluje rtizné, napt. narusenim leptinového transportu [38] nebo piitomnosti
negativnich regulatort leptinové a inzulinové signalizace [39-41]. Na zakladé pochopeni zakladnich okruht
tizeni prijmu potravy byly definovany kandidatni geny.

9.5.2 LEPTIN

Leptin je neglykosylovany peptidovy hormon o hmotnosti 16 kDa koédovany tzv. ob (LEP) genem,
lokalizovanym v oblasti v lokusu 7p31.3, ktery se sklada ze ti exonl oddélenych dvéma introny [42]. Struktura
LEP genu je u vSech savci vysoce konzervovan3, lidsky a mysi LEP gen vykazuji 84 % sekvenc¢ni homologii.
Experimentalni morbidné obézni zvirata byla poprvé popsana v roce 1950 [43], priCemz pozdéji u nich byla
objevena mutace v LEP genu. Tyto ob/ob mysi nesou nonsense mutaci v kodonu 105 leptinového genu, coz vede
ke ztraté schopnosti secernovat leptin [43]. Mutace ma u mysi za nasledek hyperfagii, obezitu, hypotermii,
extrémni inzulinovou rezistenci a infertilitu. Podan{ leptinu vede k normalizaci stavu.

Homologickd LEP mutace u lidi zatim identifikovana nebyla [44]. U lidi byly dosud zjiStény vzacné mutace u
potomkd z pokrevné spriznénych rodi z geograficky izolovanych oblasti [45]. Homozygotni mutace s posunem
Cteciho ramce nasledkem delece jednoho guaninu v kodonu 133 (Deltal33G) vede k typickému fenotypu
leptinového deficitu a k morbidni obezité s ¢asnym nastupem [46]. Takto postiZeni jedinci vytvareji pouze
velmi malo leptinu, hladiny v plazmé jsou nedetekovatelné a objevuje se u nich ¢asna obezita s hyperfagii, ale
maji normalni télesnou teplotu a normalni plazmatické koncentrace kortizolu a glukézy [46]. Kongenitalni
leptinova deficience byla v literatuie popsana i v souvislosti s atrofii mozku, narusenou myelinizaci a omezeni
exprese neuronalnich a glidlnich proteini u mysi, coZ naznacuje dullezité ontogenetické trofické plsobeni
leptinu [47]. U pacienti s kongenitalni leptinovou deficienci byly také prokazany defekty Sedé hmoty v oblasti
ptfedniho gyrus cinguli, spodniho parietalniho laloku a mozecku [48]. Tyto anomadlie jsou po podani leptinu
Castecné reverzibilni.

V genu pro leptin byly popsany nejriizné€jsi mutace - mutace typu nonsense, missense i mutace s posunem
Cteciho ramce, které vSechny vedou k neschopnosti vytvaret leptin. Pacienti s mutacemi v LEP genu, které
narusuji syntézu leptinu, jsou obézni jiZ od raného véku a jejich hodnoty leptinu jsou pod spodnim limitem
detekce [49-51], pricemz klicCovymi projevy leptinové deficience je intenzivni tendence k jidlu (hyperfagie),
agresivni chovani, jestliZe je jidlo odpirano, narusené dosahovani sytosti a ,slidéni“ po jidle, které zacina velmi
zahy po skonceni predchoziho jidla. Bylo popsano, Ze vrozené chybéni leptinu miiZe byt ispésné lé¢eno dennim
podanim injekci s rekombinantnim lidskym leptinem, coZ vede k ipravé metabolickych abnormalit a rychlé
ztraté télesné hmotnosti. Hlavnim U¢inkem podani leptinu je normalizace hyperfagie a zvySené dosahovani
sytosti.

Leptin je produkovan zejména adipocyty a cirkulujici hladina leptinu pifimo koreluje s celkovym mnoZstvim
bilé tukové tkané v organismu, s velikosti adipocytli a obsahem triglyceridi v adipocytech. Leptin snizuje
piijem potravy a zvySuje spotiebu energie indukci anorexigennich faktorti [napt. CART (kokain-amfetaminem
regulovaného transkriptu)], POMC (proopiomelanokortinu) a faktori, které potlacuji orexigenni neuropeptidy
[napt. NPY (neuropeptidu Y), AgRP (agouti-related peptidu) a orexinu], pficemz jeho hladiny jsou negativné
korelovany s hladinami glukokortikoidi [52] a pozitivné s hladinou inzulinu [53]. Plazmatické hladiny leptinu
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zaviseji na pohlavi, priCemz jsou nezavislé na BMI vyssi u Zen neZ u muzi. To naznacuje mozny vztah k rozvoji
nebo frekvenci urcitych chorob vazanych preferencné na jedno pohlavi. Vyssi hladiny leptinu u Zen jsou
pravdépodobné zpisobeny vyssi produkci leptinu v podkozni tukové tkani, stimulaci sekrece leptinu estrogeny
opét klesa s hmotnostnim ubytkem. Tyto zmény jsou zavislé na hladiné inzulinu. Leptin je tedy kritickym
signdlem zmén energetickych zasob v tukové tkani. U ziskané leptinové deficience v dlisledku hladovéni nebo
lipodystrofie je také stimulovan prijem potravy a jsou tlumeny nékteré slozky imunity, sympaticka nervova
aktivita a pohlavni a tyreoidalni hormony [54-57]. Byla také prokazana interakce mezi signaliza¢nimi drahami
pro leptin a inzulinovou signalizaci v hypothalamu [58].

Leptin dale navozuje uvoliiovani proopiomelanokortinu (POMC), v hypothalamu v nucleus arcuatus. Za kriticky
dilezité pro zprostredkovani centralnich uc¢inki leptinu na prijem potravy jsou pritom povazovany neurony v
paraventrikularnim jadie, které maji na svém povrchu receptor pro melanokortin 4 a které jsou pod kontrolou
neurond v nucleus arcuatus [59].

Chybéni leptinu postihujici POMC neurony vede ke vzniku hyperfagie a poruse termogeneze, coZ mize mit za
nasledek azZ morbidni obezitu [60]. Ztrata sekrece orexigennich peptidd, napt. NPY a melanin-koncentrujiciho
hormonu (MCH), navic u leptin-deficientnich ob/ob mysi omezuje vyskyt obezity [61-62].

9.5.3 LEPTINOVY RECEPTOR

Leptinovy receptor je lokalizovan v oblasti 1p31 a nazyva se LEPR gen. LEPR gen obsahuje 17 standardnich
exonl a nékolik intronti. Tento gen podléha alternativnimu sestfihu s fadou izoforem. Izoformy savciho
leptinového receptoru je mozno rozdélit do tii tiid: solubilni secernované formy, dlouhé a kratké formy.
Solubilni secernované formy jsou bud produktem alternativniho splicingu mRNA, nebo produktem
proteolytického Stépeni membranové vazanych forem LR. Tyto secernované formy obsahuji pouze
extracelularni domény, které vazou cirkulujici leptin, ¢imz pravdépodobné reguluji jeho volnou koncentraci
[63]. Struktura leptinového receptoru je podobna obecné strukture cytokinovych receptori I. tiidy. Leptinové
receptory tvori homodimery, které jsou schopny aktivovat JAK kinazy, které pak mohou vést k aktivaci
transkripce prislusnych gend.

Funkce kratké formy LR je méné jasna, navrhovany ucinek zahrnuje transport LRb do nékolika tkani, piicemz
nejvyssich hladin je dosahovano v neuronech jader hypothalamu [64]. LRb stimuluje syntézu POMC a
aktivuje/depolarizuje LRb/POMC neurony [64]. Ackoli ztrata POMC nebo centralnich melanokortinovych
receptord vede k zavazné obezité [65-66], delece LRb z POMC neuronti ma za nasledek pouze mirny vahovy
prirtistek [67]. Zatimco melanokortiny tak obecné zprostredkovavaji silny anorekticky signal, nemuseji byt
zodpovédné za vétsi cast anorektického plsobeni zprostiedkovaného leptinem, Kkteré mize byt
zprostiredkovano jinymi, mozna neznamymi subpopulacemi neuronti exprimujicich LRb.

Struktura leptinového receptoru je podobna obecné struktuie cytokinovych receptort I. tiidy. Leptinové
receptory tvori homodimery, které jsou schopny aktivovat JAK kinazy, které pak mohou vést k aktivaci
transkripce prisluSnych gend. Pro ptlsobeni leptinu je zasadni LRb izoforma. Plivodné popsané db/db mysi
postradaji LRb (ovSem nikoli jiné formy LR) nasledkem mutace, ktera zpiisobuje chybny alternativni splicing
LRb mRNA; tyto mysi maji fenotyp neodliSitelny od db3]/db3] mysi (u kterych chybi vSechny izoformy LR) a od
zvirat s leptinovym deficitem ob/ob [63].

9.5.4 ADIPONEKTIN (ADIPOQ)

Gen kodujici adiponektin lezi v oblasti 3q27 a sestava ze tii exontli a dvou intronti [68]. Obecné ma adiponektin
vyslovené kardioprotektivni ucinky, povaZuje se za ptirozeného antagonistu leptinu. Adiponektin podporuje
také oxidaci mastnych kyselin a omezuje syntézu glukézy v jatrech, takze hraje vyznamnou roli i pfi vzniku
diabetu.

Vzhledem k homologii adiponektinu a C1q faktoru komplementu byl adiponektin nejdfive oznacovan jako
»adipocyte complement-related protein of 30kDa” (ACRP30). Poprvé byl adiponektin popsan jako protein
secernovany mysimi 3T3-L1 adipocyty, ktery vykazuje vysoké hladiny v mySim séru [68-69]. Kratce nato byl

45



naklonovan tentyz protein, ale oznacen byl jako AdipoQ [69]. Tato studie také poprvé odhalila, Ze exprese
adiponektinu je niz$i u obéznich subjektii. Lidsky gen pro adiponektin byl naklonovan systematickym
sekvenovanim knihoven tukové tkané, kde se vyskytoval s Uplné nejvyssi frekvenci, coz vedlo k jeho
simultdnnimu oznaceni jako ,adipose most abundant gene transcript 1“ (apM1). Nakonec byl tento protein
izolovan z lidské plazmy pod nazvem ,gelatin binding protein of 28kDa“ (GBP28). Na rozdil od leptinu, ktery
zahy po svém objeveni v roce 1994 vzbudil znacnou pozornost, se vyzkumny zajem o adiponektin dostava do
popiedi az v letech 1999-2000, kdy byla publikovdna rada praci spojujicich adiponektin s rozvojem
onemocnéni koronarnich tepen a diabetem 2. typu.

Blokovani genu pro adiponektin nema u knock-out mysi krmenych normalni stravou dramatické ucinky, ale
pokud mysi dostavaji stravu s vysokym obsahem tuku/sacharid{i, rozviji se u nich tézka inzulinova rezistence a
objevuje se ukladani lipidd do svalové tkané [100]. Cirkulujici hladiny adiponektinu maji tendenci klesat u
morbidné obéznich pacientd a zvysuji se s vahovym ubytkem a s pouZitim thiazolidindiont, které zvysuji
inzulinovou senzitivitu [68-69].

9.5.5 GHRELIN

Ghrelin je peptid o celkové délce 28 aminokyselinovych zbytkd, ktery byl objeven v Zaludku potkana a ¢lovéka
[70], pricemZ gen pro tento peptid lezi v oblasti 3p26-p25 a sklada se podle nejnovéjsich poznatki ze 6 exoni a
5 intront [71].

GHRL gen koduje preproprotein ghrelin-obestatin, ze kterého vznikaji dva peptidy, ghrelin a obestatin. Ghrelin
je endogennim ligandem receptoru pro sekretagog ristového hormonu a ucastni se regulace uvoliovani
ristového hormonu. Obestatin byl plivodné povazovan za endogenni ligand receptoru GPR39 ucastnici se
regulace sytosti a potlacovani prijmu potravy, nicméné dosud publikované vysledky jsou protichtidné.
Nejnovéjsi studie naznacuji, Ze obestatin se tcastni inhibice Zizné a tzkosti, zlepSuje pamét, reguluje spanek,
ovliviiuje bunécnou proliferaci a zvysuje sekreci pankreatickych travicich stav. Alternativni promotory a
alternativni sestrih zpisobuji vznik mnoha transkrip¢nich variant, z nichz nékteré kdéduji rtizné izoformy
proteinu, jiné reguluji expresi preproproteinu ghrelin-obestatinu. Byly také identifikovany transkripty tohoto
genu typu ,antisepse”, které patrné moduluji expresipreproproteinu ghrelin-obestatin [72].

Ghrelin stimuluje sekreci riistového hormonu, prijem potravy a zprostredkovava hmotnostni prirtistek, a to jak
pii centralnim, tak pri perifernim podani [73]. Ghrelin aktivuje neurony produkujici neuropeptid Y (NPY) a
agouti-related peptid (AGRP), lokalizované v nucleus arcautus v hypothalamu [74-76]. Sekrece ghrelinu se
zvySuje za podminek negativni energetické bilance, jako je hladovéni, kachexie a mentalni anorexie. Pri
pozitivni energetické bilanci se jeho exprese naopak sniZuje; konkrétné napt. pfi piijmu potravy, u
hyperglykémie nebo obezity [77-78]. Ackoli specifické stimuly pro sekreci ghrelinu nejsou stale kompletné
znamy, vime jiz, Ze plazmatické koncentrace ghrelinu stoupaji pred jidlem a kratce po jidle prudce klesaji, coz je
v souladu s predstavou o jeho plisobeni jako hormonu navozujiciho pocit hladu [78]. Plazmatické koncentrace
ghrelinu u lid{ se zvySuji ve vecernich hodinach a klesaji v ¢asnych rannich hodinach, coZ naznacuje, Ze ghrelin
pravdépodobné neni dostatecnym samostatnym stimulem pro navozeni hladu. Bazalni hladiny ghrelinu jsou
nizsi u obéznich a zvysuji se ztratou télesné hmotnosti, protoze tento hormon ma pravdépodobné vztah k rizeni
prijmu potravy pres signaly adipozity [79]. Ghrelin je ovSem také syntetizovan v neuronech nucleus arcuatus v
hypothalamu.

9.5.6 CELOGENOMOVE SKENOVANI

Pokud predem vybrany kandidatni gen nezname nebo ho ani nechceme vybirat (nepredpokladame, Zze bychom
ho znali), lze provést celogenomovou asocia¢ni studii (angl. genome-wide association study, GWAS). V tomto
pripadé se stanovuji genotypy pro velké mnozstvi polymorfnich lokusi na vSech chromozomech zaroven dvou
skupin lidi (pfipady onemocnéni a kontroly), dnes nejcastéji pomoci DNA mikrocipt (angl. DNA microarrays),
které umi stanovit az priblizné 1,8 miliénu genotypi u jednoho jedince. Prikladem takového Cipu je napft.
Genome-Wide Human SNP Array 6.0.
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Celogenomové studie (GWAS) provedené na velkych populac¢nich kohortach pro hodnoceni Body Mass Indexu
nebo v pro zkoumani obezity umoznily identifikaci zajimavych genetickych lokust, pricemz genotypizovano je
primérné 350 000 - 500 000 jednonukleotidovych polymorfismi pokryvajicich vice nez 75 % genomu. GWAS
studie jsou zaloZeny na prepokladu, Ze dédi¢nost komplexnich onemocnéni je zpiisobena z velké ¢asti velkym
poctem cCastych variant s malym ucinkem, které maji frekvenci vzacnéjsi alely (MAF) vyssi nez 5 %. Mezi prvni
lokusy, které takto byly identifkovany v souvislosti s obezitou, patfi FTO lokus (fat mass and obesity
associated) [80] a varianty priblizné 200 kb od genu pro MC4R. Prostiednictvim GWAS studii nicméné bylo
dosud identifikovano vice nez 20 dalsich genetickych lokusti souvisejicich s obezitou.

Je dillezité si uvédomit, Ze GWAS studie jsou navrzZeny tak, aby zjistovaly souvislost mezi chorobami a oblastmi
genomu, nikoli mezi jednotlivymi geny navzajem. Mnoho z identifikovanych signalti se mapuje do nek6dujicich
oblasti genom a interpretace téchto nalezi se zatim opira o soucasné chapani ulohy danych oblasti genomu.
Geny ve zjisténé asociované oblasti povaZujeme za potencidlni kandidatni geny, ale asociace muiZe vzniknout i
na zakladé velmi rozsahlych genetickych interakci (které u GWAS studii zanedbavame) nebo na zakladé dosud
neobjevenych ¢i Spatné pochopenych genetickych fenoménii. Nase chapani biologické interpretace téchto
signdld je tedy stale zcela na pocatku.

Nejsilnéjsi asociace s BMI je na zakladé GWAS studii udaviana u jedinci evropského plvodu u
jednonukleotidovych polymorfismi v prvnim intronu FTO genu, ktery byl zcela ptivodné popsan u diabetu
mellitu typu 2 [81]. Homozygoti pro nejc¢astéjSi SNP v FTO genu jsou o 3-4 kg téZ81 neZ jedinci bez rizikové alely
a maji 1,6x vyssi riziko obezity [80]. Dalsi studie udavaji, Ze FTO region zodpovida priblizné za 1 % dédicnosti
BMI. Nékolik studii také prokazalo asociace mezi SNP v FTO a prijmem energie [82] spiSe nez jejim vydejem.
FTO gen je exprimovan v hypotalamu a jeho exprese je regulovana nutri¢nimi faktory [83]. FTO gen koduje 2-
oxoglutarat-dependentni demetylazu nukleovych kyselin uc¢astnici se regulace ptrijmu energie. Konkrétni tiloha
a mechanismus pisobeni FTO genu pfi vzniku obezity je ovSem nejasna a vyzaduje bezesporu dal$i zkoumani.

9.5.7 HODNOCENI PRINOSU OBOU PRISTUPU

Do roku 2006 se studium genetického pozadi obezity opiralo zejména o studie kandidatnich genti s pouzitim
piipadi a kontrol nebo trojic rodice-potomek [84]. Studie kandidatnich genti maji obvykle malou statistickou
silu a pro detekci vnimavosti vii¢i onemocnéni, které ma v populaci tak ohromnou cetnost jako obezita, Casto
nestaci. Vyznamnym omezenim je dale kvalita vybéru vlastnich ,kandidati“. Vybér kandidatl je v typickém
pripadé zaloZen na hypotézach ohledné biologického ucinku sledovanych gent, vzhledem k obecné Spatné
charakterizaci celého genomu (u fady gend jejich ucCinek ani nezname, ani ho nejsme schopni odhadnout) se
ovsem zda, ze vybér kandidati probihd spiSe na principu ,pokus-omyl“. Jak jiZz bylo zminéno, studie
kandidatnich genti se navic velmi ¢asto provadéji na vzorcich populace, které jsou prili§ malé, nez aby umoznily
detekci variant zptisobujicich pozorovany ucinek.

Béhem uplynulych dvou desetileti probihaly nejriznéjsi pokusy o identifikaci genetickych variant
predisponujicich ke vzniku popula¢né Casté formy obezity (tj. polygenni formy) a o replikaci predchozich studii,
ovSem pouze s malym tspéchem. To je v ostrém kontrastu s monogennimi a syndromickymi formami obezity, u
kterych byla odhalena cela rada genetickych markeri. Vynikajicim diikazem tohoto nepoméru je nedavné
vydani genetické mapy lidské obezity (,Human Obesity Gene Map“), ktera zahrnuje 11 mutaci v konkrétnim
jednom genu, 50 genetickych lokust spojenych s mendelidnskymi syndromy s obezitou, 244 zvitecich modeld
typu knock-out nebo transgennich modelti a 127 kandidatnich genti pro obezitu, pricemz pouze méné nez 20 %
bylo replikovano v péti a vice studiich [85-86]. Na zakladé celkem 61 celogenomovych linkage skent bylo
identifikovano 253 lokusii kvantitativnich znakt (QTL) pro rtzné fenotypy souvisejici s obezity, z nichz pouze
20 % bylo potvrzeno v dalsi studii [86].

Jako lepsi nastroj pro sledovani genetického pozadi obezity se tedy jevi GWAS, tyto studie jsou ovSem velmi
nédkladné a technologicky obtiZné proveditelné. V poslednich letech jiZ ovS§em umoznil technicky pokrok na poli
molekularni biologie provadét GWAS testovani u dostatecné velkych vzorkd. V zasadé doslo ke splnéni tri
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predpokladii. Prvnim pokrokem je pokracujici a zpresnujici se popis sekvence lidského genomu, ktery nasledné
umoznil vytvoreni katalagu riznych mutaci a variant v sekvenci lidského genomu. Druhym velkym pokrokem
byl pokrok chapani analyzy jednonukleotidovych polymorfismi, s tim, Ze na otestovani 80 % fenotypickych
variaci potiebujeme zhruba 500 000 jednonukleotidovych polymorfismi, coZ je v dneSni dobé jiZ technicky
proveditelné. Za treti, nové metody genotypizace umoznuji podstatné presnéjsi, rychlejsi a z ekonomického
hlediska prijatelnéjsi analyzy.

Nékolik malych celogenomovych studii se zamérilo i na okrajovéjSi formy obezity (obezita s velmi ¢asnym
nastupem, extrémni obezita a/nebo morbidni obezita dospélych) a potvrdilo predchozi hypotézy tykajici se
souvislosti téchto forem obezity, konkrétné zejména télesné hmotnosti, s FTO, MC4R a TMEM18 [87-89]. Zda se
tedy, Ze v populaci ¢asté varianty ovliviiujici BMI mohou také prispivat k zavaznéjSim formam obezity, které
predstavuji spise extrém populacniho spektra neZ v populaci ¢asté onemocnéni.

Nedavno probéhla rozsahla metanalyza studii zahrnujicich celkem 249769 jedinci, ktera potvrdila existenci 14
z jiz drive zjisténych genomickych oblasti vnimavosti pro obezitu a v rdmci této studie bylo identifikovano 18
novych lokust souvisejicich s BMI a celkovym mnozstvim tukové tkané [90]. Vzhledem k velkému poctu
zastoupenych subjekti a tedy i vyznamné statistické sile studie, bylo mozné tu detekovat nové signaly s mensi
frekvenci alel a niZ$im dc¢inkem alel. Obecné lze Fici, Ze celogenomové asociacni studie jsou pouze prvnim
krokem pri identifikaci kauzalnich variant, které hraji ilohu u béZné, v populaci €asté formy obezity, a Ze jsou
nutné dalsi vyzkumné pristupy a metody pro identifikaci vlastnich rizikovych variant.

[ kdyZ mezi vySkou a variantami souvisejicimi s BMI nebyla prokazana celkové geneticka souvislost, tfi z lokust
(MC4R, RBJ-ADCY3-POMC a MTCH2-NDUFS3) vykazaly ve studiich individualni asociaci s vy$kou [90]. U¢inek
nékterych alel v blizkosti nebo v ramci POMC a MC4R gent (které jsou povazovany za typické kandidatni geny
pro télesnou hmotnost) je spojen i se zvySenou ¢i snizenou vyskou, coz je opét analogické ucinku vzacnych
populacnich variant v POMC a MC4R genu na vysku i hmotnost [91].

9.6,,CHYBEJici DEDICNOST U OBEZITY"

BéZné varianty, které odhalilo testovani pomoci GWAS, maji velmi mirnou velikost uc¢inku (relativni riziko na
alelu se pohybuje mezi 1,2 az 1,5, tj. tyto varianty zvysuji riziko obezity o 20 az 50 % oproti ,zdravé“ alele) a
zda se, ze genomické oblasti spojené s obezitou dle GWAS studii maji na celkové riziko obezity jen pomérné
maly efekt (<10 %). Existuje tedy mozZnost, Ze dédi¢nost znakl spojenych s obezitou je uméle nadhodnocena,
pricemz je velmi obtiZzné oddélit genetické varianty od ucink sdileného prostiedi, napi. oddélit u dvojcat jejich
sdilené genetické pozadi od Gc¢inku sdileného intrauterinniho prostredi. Vzhledem k tomu, Ze na zakladé dosud
identifikovanych genetickych variant nejsme schopni vysvétlit frekvenci obezity pozorovanou v populaci, byl
zaveden pojem ,chybéjici dédi¢nost”.

V soucasnosti se rozsiruje nazor, Ze pti studiu multifaktorialnich, v populaci ¢astych onemocnéni neni hypotéza
,Casta genetickd varianta“ = ,riziko onemocnéni“ dostate¢né silna, aby vysvétlila popula¢ni frekvenci dané
nemoci, tj. ¢ast dédic¢nosti se jaksi ,ztrati“. U obezity byly prokazany jak casté genetické varianty ovliviujici
vnimavost vici Casté formé obezity, tak vysoce penetrujici vzacné varianty ve stejnych lokusech zptlisobujici
zavazné formy obezity s ¢asnym nastupem (napi. geny MC4R, SH2B1 a BDNF) [92-94], ale Zadna z téchto
variant neni pravdépodobné zodpovédna za celkovou incidenci obezity, kterou pozorujeme v rozvinutych
zemich. Soucasné techniky identifikace vzacnych genetickych variant spoléhaji na technologii sekvenovani dalsi
generace (next-generation sequencing), kde jsou u konkrétniho jedince identifikovany desitky tisic kédujicich
variant. Neda se tici, Ze by bylo timto zplisobem mozné identifikovat vSechny varianty, protoZe dochazi
testovani i tak uniknout. Z toho dlivodu je nutné ovérovat u kazdé takové varianty i jeji skutecny vliv na funkci
genu, ve kterém lezi.
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Témér vSechen vyzkum genetického pozadi télesné hmotnosti se zamétuje na horni extrém distribuce télesné
hmotnosti v populaci, tj. na nadmérnou télesnou hmotnost. Evolu¢ni modely, zvifeci modely i analogie
s nékterymi chorobami ovSem naznacuji, Ze hledani gent ovliviiujicich télesnou hmotnost by mohlo byt
racionalnéjsi a efektivnéjsi, kdyby se zabyvalo i zkoumanim habitualné stihlych jedincd, protoze ,Stihlost” je
pravdépodobné stejné stabilnim i dédivym znakem jako obezita [95].

Aby bylo mozné rozlisit Cisté environmentalni ucinky od interakce mezi prostredim a epigenetickymi a
genetickymi faktory, jsou v soucasnosti jiz k dispozici i celogenomové testy zaloZzené na meéreni rozdild
v epigenetickych znacich. Tyto testy mohou byt do budoucna velmi vyznamné. Napriklad v pripadé téhotné
matky ma u primatl expozice stravé s vysokym obsahem tukli vyznam pro vznik metabolického onemocnéni u
potomstva, coz je pravdépodobné zpiisobeno zménou epigenetickych znakd u potomka (bez ohledu na jeho
genetické vlohy). Vyznam téchto poznatki pro diagnostiku/terapii v soucasnosti neni znam, ale jsou jiz
k dispozici epidemiologické udaje, které rikaji, Ze variabilné metylované oblasti se mezi jedinci li$i, pricemz ale
jednotlivé varianty jsou stabilné napiic¢ populaci korelovany napi. s BMI.

Vyznam téchto poznatkii pro praxi v soucasnosti stale jesté neni dostatecné iznavan, ale lze oc¢ekavat,
Ze pochopeni vlivu epigenetickych informaci na transgeneracni pirenos vnimavosti vii¢i obezité bude
mit do budoucna zasadni vyznam pro diagnostiku ohrozenych osob ¢i pro vytvoreni individualni
terapeutického reZzimu pro rizikové pacienty s cilem jejich riziko minimalizovat.
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10 GENY, METABOLISMUS VITAMINU D A VZTAH K NEJRUZNEJSIM
PATOLOGIIM

Jan Vinkldrek

Vitamin D je svou strukturou popsanou v roce 1931 steroidnim hormonem. Dnes je popisovana jeho varianta
rostlinna (ergokalciferol) - vitamin D2, a zivoc¢iSna (cholekalciferol) - vitamin D3. Obé varianty maji dle vétSiny
odbornikd podobné Gc¢inky a svym systémovym i lokalnim plsobenim jsou pro spravné fungovani organismu
nedocenitelné. Zakladnimi a nejdéle znAmymi funkcemi vitaminu D jsou vliv na homeostazu kalcia a kostni
metabolismus. Dnes jsou tyto poznatky jen Spickou ledovce informaci o jeho ptlisobeni v organismu. Hraje
vyznamnou roli v patogenezi osteopordzy, hypertenze, autoimunitnich a srde¢nich onemocnéni, pti chronické
bolesti, inavé a samoziejmeé i v onkologické problematice, zejména karcinomu tlustého stireva, prsu a prostaty.
Jeho rozmanité plsobeni je dano disledkem vitamin D receptoru, ktery je obsazen nejspiSe ve vSech tkanich
Clovéka.

Piijem vitaminu D je z vétsi Cisti zajiStovan potravou, mensi procento je ziskavano ze slunec¢niho zareni. Hojné
je pritomen v rybach, vaje¢ném zloutku, jatrech a masle, jiné potraviny jsou na jeho zastoupeni chudé. Proto se
jim naptiklad v USA fortifikuji nékteré potraviny jako je mléko ¢i jogurty. U nas se diive détem podaval
preventivné rybi tuk. Dnes je mozné hradit nedostatky vitaminu i peroralnimi tabletami. Je tfeba zdiraznit, Ze
vegetarianska strava je z hlediska dostate¢ného prijmu vitaminu D nedostacujici.

Kalciferol je lipofilni latka, ktera je vstiebavana v proximalni ¢asti tenkého streva. Jeho absorpci napomaha
pritomnost Zlucovych Kkyselin. Nase télo je schopno do urcité miry tvorit endogenni vitamin D z 7-
dehydrocholesterolu v ktzi ptsobenim slune¢niho UV-zareni, kdy dochazi ktvorbé provitaminu D3 (7-
dehydrocholekalciferolu). Ten je termickou izomeraci upraven na vitamin D3 (cholekalciferol). (Vlivem
slune¢niho zareni dochazi ¢astecné i k preméné na inaktivni produkty.) Vitamin D3 je dale z vétsi ¢asti ukladan
do zasoby do tukové tkané a podle potieb organismu je preménovan na 25-OH vitamin D3 (kalcidiol). Pfeména
se déje za pomoci enzymu 25-hydroxylazy nachazejiciho se hlavné v jatrech. K dalsi hydroxylaci v poloze 1
(enzym 1-alfa-hydroxylaza) dochazi vledvinach (mimo ledviny i v kiizi, pankreatu, prostaté, mlécné zlaze,
placenté a lymfatické tkani), za vniku aktivniho metabolitu 1,25-OH vitaminu D3 (kalcitriolu). Podobné tpravé
podléha i vitamin D2. Zasadni roli v metabolismu vitaminu D hraje parathyrin (PTH), ktery ma pozitivni vliv na
enzym 1-alfa-hydroxylazu. Naopak opac¢nym vlivem plisobi fosfatoniny, kalcium, fosfat a aktivni vitamin D3,
ktery je zarovei i inhibitorem PTH. Rizeni hladin vitaminu D v téle je tedy velmi propracovanym a komplexnim
déjem (Mimo jiZ jmenované reguldtory ma na homeostdzu vitaminu vliv i acidobazicka rovnovaha, inzulin,
somatotropin, kalcitonin a sexualni hormony.) Jak uz bylo zminéno, vitamin D je v organismu nepostradatelny
pro jeho spravné fungovani. Podili se na udrzeni rovnovahy minerali - kalcia (kalia, magnezia a fosfatd). V GIT
stimuluje vstrebavani kalcia pasivni difuzi, vledvinach potom tvorbu CaBP (kalcium biding protein), ktery
prispiva kreabsobci kalcia a fosforu v proximalnim a distalnim tubulu. V kostech ptlisobi prostirednictvim
osteoblasti na vyzravani a mineralizaci a v pripadé nizké hladiny kalcia v plazmé aktivuje osteoklasty
resorbujici kostni tkan. Byl prokazan i pozitivni vliv na imunitu, CNS, reprodukéni systém ¢i syntézu inzulinu.
Ve fyziologii vitaminu D je vyznamny i jeho receptor (VDR), ktery je hojné pfitomen v mnohych typech bunék.
VDR slouzi jako transkripc¢ni faktor s propracovanym aktivacnim algoritmem spocivajicim v navazani ligandu
(vitamin D), heterodimerizaci s Retinol X receptorem (RXR) a vznikem komplexu vitamint D-VDR-RXR. Vse
spéje k ovlivnéni transkripce danych gend. Dle nékterych studii v USA bylo nalezeno na 2 776 vazebnych mist
v lidském genomu pro VDR. Nékteré ztéchto gent (kolem 229) byly velmi tésné zapojeny do patogeneze
roztrousené sklerézy (gen IRF8), Crohnovy nemoci (gen PTPN2), lupus erythematodes, revmatické artritidy a
mnohych onkologickych onemocnéni. Jak uz bylo vySe zminéno, vitamin D ovliviiuje vstrebavani kalcia v GIT.
Tento proces je umoznén aktivaci VDR a naslednym zvySeni exprese proteinti podilejicich se na transportu
kalcia. Navic slouzi jako protektivni faktor ve vzniku détskych rachitid a osteoporézy svym plsobenim na
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expresi RANKL a RANK na povrchu osteoklastd. Dalsi vliv ma na metabolismus kosti ovlivnénim ptistitnych
télisek a produkci PTH a to neptfimo nebo piimo pies VDR. Vitamin D nema ale pouze ucinky kalcemické. Byl
prokazan vliv antiproliferativni a prodiferencia¢ni. Napfiklad lze takto ovlivnit nékteré karcinomy, u kterych
byl prokazan VDR.

Deplece vitaminu D je v dnesSni populaci zvyraznéna zptisobem zivota. Nejvice ohroZenymi skupinami jsou déti,
seniofi, Zeny a diabetici. Hypovitaminza muZe mit za nasledek nizkou porodni hmotnost novorozence, rozvoj
metabolického syndromu, kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni. Ma také jiz dlouho znamy
neptiznivy vliv na kostni tkan - rachitida (u déti) ¢i osteomalacie (u dospélych). Opacny stav hypervitaminézy
se vyskytuje ziidka. Mohou se projevit symptomy jako je nauzea, zvraceni, nechutenstvi, ubytek na vaze a
zacpa. Je vSak tfeba pripomenout, Ze prirozené nemiize dojit k predavkovani vitaminem D diky jeho soucasné
probihajici fotodegradaci. Teoreticky by mohla nastat intoxikace vitaminem zptsobend suplementaci ve
vyzivovych dopliicich. Ani tato varianta vSak neni moc pravdépodobnad vzhledem kvSeobecnému stavu
hypovitamindzy v populaci (sérova hladina by musela prertist 750 nmol/l). Z vySe uvedenych diivodii je nutno
nepodcenovat potfebu vitaminu D, jak se dnes Casto déje; naopak je zapotrebi zajistit organismu jeho
dostatecné mnozstvi.

/ 7-dehydrocholesterol \

UVE, termicks zomarsce

Cholekalciferol Pfijem vitaminu D3
P— <
{vitamin D3} potravou
25-hyroxylaza [jatra)

1,25-0H vitamin D3
{kalcitriol)

1-alfa-hydrosxylaza |ledvina)

25-0H vitamin D3
{kalcidiol)

Homeostaza minerald
Kostni metabolismus
Imunitni
Kardiovaskula
Nervowvy systém
Inhibice proliferace
Inhibice angiogeneze

\ Indukce apoptozy /

Obrazek 9 - Metabolismus vitaminu D
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11 INTOLERANCE LAKTOZY

Definice, geograficka distribuce
Patofyziologicky podklad, genetické pozadi
Populacni rozdily

Jan Novadk

11.1 LAKTOZA

Laktoéza je disacharid (glukéza + galakt6za) obsazeny ve zvySeném mnozstvi v mléce a mlécnych vyrobcich.
Aby bylo mozné jej stravit (vstrebat ze zazivaciho traktu), je nutné, aby doslo ke Stépeni na uvedené
monosacharidy za ucasti laktazy (f-galaktosidazy), kterd se nachazi v kartdcovém lemu strevnich bunék,
enterocytli. Vzniklé monosacharidy jsou nasledné pomoci odpovidajicich transportéri preneseny do
enterocyti a z nich do krve.

11.2 PATOFYZIOLOGIE LAKTOZOVE INTOLERANCE

ProtoZe mléko je hlavnim zdrojem energie i substrati pro novorozence a kojence, je aktivita laktazy v jejich
stfevech vysoka. Postupny prechod na nemlé¢nou (smiSenou) stravu, tzv. weaning, vSak u nékterych jedinct
vede k postupné ztraté laktazové aktivity (tento pokles aktivity je geneticky determinovany). SniZen{ aktivity
laktazy svékem se oznacuje jako laktdzova non-persistence (,nevydrzeni) ¢i laktazova insuficience.
K tomuto dochazi u homozygotnich jedincti s CC genotypem v promotorové oblasti laktazového genu. Zbytkova
aktivita laktazy je vSak zachovana a postiZeni jedinci nemuseji mit nutné klinické potize. Pokud se u nich
klinické potiZe objevi, znamena to, Ze se laktéza dostala do tlustého stieva v takovém mnoZstvi, Ze to jiZ vede ke
vzniku prijmu (laktéza s sebou tahne vodu), brisniho dyskomfortu, bolesti bricha a nadymani. Takovy stav se
pak oznacuje jako lakt6zova intolerance. Nékdy je mozné se setkat s pojmem laktézova malabsorpce, coz je
stav popisny, poukazujici na to, Ze se lakt6za dostala do tlustého stfeva a nebyla vstfebana v tenkém stievé.
Vétsinou se jedna o vysledek laktézové insuficience (pojmy se proto Castecné prekryvaji), ale s laktézovou
malabsorpci je mozné se setkat napft. i u jedinci trpicich Crohnovou chorobou ¢i jingym stifevnim zanétem, kdy
zanétlivy proces rovnéz resultuje v malabsoprci lakt6zy.

11.3 PREVALENCE V KONTEXTU GEOGRAFIE

Stanoveni presné prevalence (vyskytu) laktézové intolerance znemoziiuje jeji poddiagnostikovanost (Casto je
zaménéna za jiné onemocnéni nebo pacienti ani nedorazi do ordinace praktického lékare a 1é¢i se sami).
Odhadovana prevalence se pohybuje v rozmezi od 5 % do 17 % pro Evropu, Severni Ameriku a Australii, okolo
50 % pro Jizni Ameriku a Afriku a v rozmezi od 65 do 85 % pro asijskou a indidnskou populaci. Vyrazné
geografické rozdily souvisi srozvojem hospodarstvi v Evropé a jejich koloniich a konzumaci mlé¢nych
produktd, kterd napf. v Asii nema svou tradici. BEhem dlouhych staleti se tak organismus prizptisobil a
ponechal si aktivitu laktazy az do dospélosti.

11.4 DIAGNOSTIKA

Pro stanoveni diagnoézy laktdzové intolerance je nejpiresnéjsi dechovy test se znacenou laktézou. Pacient
vypije 50 ml oznaceného laktézového roztoku a nasledné se méri mnozstvi vydechovaného vodiku, ktery
vznika pouze v piipadé, Ze se laktdza dostala az do tlustého stireva, kde dochazi k jeji fermentaci za vzniku
plynného vodiku.

Pro naroc¢nost svého provedeni se ¢astéji setkime s jinymi testy — napft. testy lakt6zové tolerance vychazeji
z toho, Ze po konzumaci laktézy by mélo dojit ke zvySeni hladiny glykémie, kterou lze snadno zmérit. Pokud
k tomu zvySeni nedojde, trpi pacient lakt6zovou intoleranci.
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Rovnéz se mlizeme setkat s pacienty, u nichz je pro vyrazné klinické obtiZe nutno vyloucit jiné onemocnéni nez
jen laktézovou intoleranci a tito jsou pak indikovani k endoskopickému vySeticeni. Jedna se o semiinvazivni
vykon, ktery umoziuje ziskat vzorek tkané primo ze stfeva a stanovit tak presné aktivitu laktazy.

V budoucnu bude teoreticky mozné vyuzit genetického testovani, kdy zjisténi CC genotypu v promotorové
oblasti laktazového genu (-13910 part bazi od zacatku kddujici oblasti) by jasné indikovalo, Ze pacienti budou
trpét laktézovou intoleranci, ale pro vyuziti genetického testovani zatim nemame dostatek diikaz.

11.5 TERAPIE

Mnohym pacienti s lakt6zovou intoleranci jednoduse prospéje vysazeni mléka a mlé¢nych vyrobkii ze stravy. U
jedinci, ktefi maji alespon néjakou aktivitu laktazy zachovalou (vétSinou jsou pacienti s lakt6zovou intoleranci
schopni zkonzumovat jeden hrnek mléka, pokud spolu s nim konzumuji dalsi stravu), je moZné doporucit malé
davky nizkotu¢ného mléka ¢i fermentovanych vyrobki v pribéhu dne (tyto se pribézné zmetabolizuji a
gastrointestinalni potize se tak neprojevi). Problémem u pacientd, ktefi omezi piijem mlécnych vyrobkd, se pak
ovSem stava prijem vapniku, jehoZz jsou mlécné vyrobky vysadnim zdrojem, coZ miiZe vést Kk dalSim
komplikacim jako je osteopordéza, Castéjsi fraktury apod. (této komplikaci je v§ak mozZné predejit dostatecnou
substituci vapniku ve strave).

Bylo jiz vytvoreno nékolik dalsich pristupt, jak s lakt6zovou intoleranci bojovat, ale vétSina z nich se neukazala
prilis ucinna. Existuji tzv. ,lactose-free” vyrobky, které bud neobsahuji laktdézu viibec a obsahuji jen jeji
monosacharidy, nebo obsahuji predptipraveny enzym (laktazu), ktery by mél podpofrit Stépeni laktozy ve
strevech. V nékterych studiich se zkouSelo ptidani probiotik Ci prebiotik do stravy, ale vysledky téchto studii
nebyly ptili§ presvédcivé.

Zdroje:

»  Wilt TJ, Shaukat A, Shamliyan T, Taylor BC, MacDonald R, Tacklind »  Carter SL, Attel S. The diagnosis and management of patients
J, Rutks I, Schwarzenberg S], Kane RL, Levitt M. Lactose with lactose-intolerance. Nurse Pract. 2013 Jul 10;38(7):23-8.
intolerance and health. Evid Rep Technol Assess (Full Rep). doi: 10.1097/01.NPR.0000429894.03255.80.
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12 NUTRIENTY A MOZKOVE FUNKCE U CLOVEKA

Vztah mozkovych funkci,
metabolizace nutrientd
a genovych polymorfismi

Ivo Necesdnek

12.1 VLIV VYZIVY NA CNS

Kapitola se zabyva cilenym a specifickym vlivem potravy na centralni nervovy systém (CNS= mozek + micha). Procesy,
které plsobi prvotné na jiné organové systémy (pfestoze souviseji s vyZivou a do funkci CNS zasahuji prenesené) zde
nejsou zminény a k dohledani jsou v pfislusnych kapitolach.

(Napt.: proces kornaténi tepen- aterosklerdza- plsobi na sténu cév po celém téle /tedy i v mozku a miSe/, zhorsuje pratok a zasobovani tkani,
zvysuje riziko prodéravéni cévy... Vice podrobnosti naleznete v kapitole o kardiovaskularnim systému.)

Samotné fizeni a regulaci pfijemu potravy je mozné pfi hlubsim zajmu dohledat v ucebnicich fyziologie.

Vyznam stravy pro pro rozvoj CNS ilustruje jedna z teorii o plvodu druhu Homo sapiens:

Pred 4,5 mil. let vznikd na planeté Zemi predchiidce moderniho clovéka. Jednim z jeho vyznamnych atributii oproti jinym vyvojovym vétvim
je velky mozek. Pfechod na masitou stravu, kterd se stala zdkladni slozkou jidelnicku nasich predki, a kterd obsahuje vyssi podil tuku
pouZitelného pro vystavbu CNS, tak pravdépodobné stoji za aZ trojndsobnym ndriistem objemu mozkové hmoty, rozvojem kognitivnich fci, a
trochu nadnesené miiZzeme rici, Ze Zivocisnd strava tak poloZila zdklad zrodu moderniho ,¢lovéka moudrého”.

12.1.1 COJE OVLIVNOVANO?

Dopad vyzivy na organismus muizeme rozliSit podle véku daného jedince. U déti pozorujeme predevsim dopad
na vyvoj CNS (rist a vyvoj), u dospélych pak nutrice ovliviiuje zejména kognitivni funkce (poznavani, uceni,
pamét, feSeni problémi), priibéh nékterych onemocnéni nervstva jako je deprese, schizofrenie aj., nebo
rychlost degenerativnich zmén ve stafi, napt. Alzheimereova nemoc (predcasnd, presenilni demence). Vice
k tématu specificity véku viz oddil 12.2.

12.1.2 JAKYMI ZPUSOBY OVLIVNUJE NUTRICE CNS?

Zdaleka nejsou znamy vSechny pochody, které ve vysledku funkci i podobu CNS ovliviiuji. Z téch doposud

Vv

popsanych uvadime alespon ty nejdtilezitéjsi.

Specidlnimi vlastnostmi mozkové tkané jsou mald schopnost opravovat poskozeni (= i mensi poskozeni je
vazné, protoze malo napravitelné) a velkd energetickd narocnost probihajicich pochodi - ostatni tkané téla
prevysuje asi 9krat. Pro pokryti energetickych narokid navic mozek vyzaduje vyhradné cukerné zdroje energie
(presnéji glukdzu, v malé mire ketolatky pri dlouhodobém hladoveéni). Z téchto dlivodii je nezbytné, aby télo v

krvi udrzovalo stalou hladinu krevniho cukru, ktery bude CNS bez ustani k dispozici.

Prisun sacharidil do téla neni prirozené stdly. Ve chvilich prechodného nedostatku probihd uvolriovdni glukézy - pro nékteré orgdny
nezbytného energetického paliva, do krve ze zdsobnich zdroji. Zdsobni Ziviny se diky propojeni riiznych metabolickych drah premériuji na
glukézu bud’ primo (napr. glukogenni aminokyseliny, glycerol...), nebo jeji syntézu podporuji viastnim Stépénim a uvolnénim energie v nich
obsaZené. Syntéza glukézy ve svém priibéhu energii spotiebovdvd, v pripadé jejiho nedostatku by potrebné mnoZstvi krevniho cukru
nevzniklo. Glukézu potom dokdze mj. mozek vyuZit a uspokojit svoji vyraznou spoti‘ebu.

Zvysené energetické naroky CNS vedou pii oxidaci Zivin (oznaceni pro proces ziskavani energie v nich uloZené;
Stépeni), ke zvySenému vzniku reaktivnich (oxidac¢nich) radikali. Jde o Skodlivé castice, vznikajici jako
vedlejsi produkt nékterych reakci metabolickych premén. Podstatou jejich negativniho vlivu je vysoka
reaktivita, pti které napadaji nachylné, okolni molekuly, reaguji s nimi a ve vysledku zméni jejich vlastnosti.
(Napriklad dojde k pozménéni tvaru molekuly, a tim napt. k utlumeni enzymatické funkce.) Pokud molekula
tvori diilezitou bunécnou strukturu, mitize byt funkce a existence bunky vazné ohrozena.
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Mimo samotnou energetickou naro¢nost nervovych déji (prinadsejici zvySenou produkci reaktivnich ¢astic)
Fadime mezi rizikové faktory i nedostatek antioxidanti v potravé. Antioxidanty jsou latky, které se vlivem
reaktivnich ¢astic samy oxiduji. Samy se vystavuji jako zastupny ter¢ negativnimu pulsobeni a zabranuji tak
oxidaci jinych, zivotné dilezitych struktur. Typickym piikladem funkcné dilezité struktury miize v CNS byt tuk
myelinovych pochev (ovliviiuji rychlost pfenosu nervového vzruchu vlaknem nervu), nebo Zivotné dulezita
fosfolipidova membrana, ktera tvoii obal kazdé zivocisné buinky (stejné jako i ohranic¢eni organel v jejim nitru).
Fosfolipidy (specifické molekuly tukd) jsou ucinkem oxida¢niho stresu pozménéné, dochazi napr. ke
strukturnim deformacim. Molekuly membrany pak nepftiléhaji tésné k sobé, je poruSena soudrznost, pruznost a
vhodné strukturalni uspotfadani. V nervové soustavé, jejiz funkce je umozZnéna na zakladé membranového
prenosu signaly, je postiZeni téchto struktur vyznamnym problémem.

Uvedli jsme jiz, Ze energetické naroky nervového systému mohou byt diky propojeni metabolickych drah
pokryty zastupné rozlicnymi zivinami, které byly v potravé prijaty (diky jejich metabolické preméné na GLC
uvniti organismu). V roli stavebnich kamenii pro tvorbu molekul, bunék, organt i organovych systémi, a tedy
i celého téla, vSak nékteré nutrienty nejsou zastupitelné. V centralni nervové soustavé takovouto ulohu maji
piredevsim mastné kyseliny dlouhych retézcii s nenasycenymi vazbami, které si télo neumi syntetizovat samo a
které jsou zaroven jednim z hlavnich stavebnich prvki CNS (napi. DHA- decosahexaenic acid- pro stavbu
neuronalnich membran). Pokud nejsou takovéto vhodné stavebni kameny ve stravé obsazeny, chybi zdroje pro
vznik a obnovu.

Jak jiz bylo uvedeno, tento fenomén pravdépodobné stoji za vznikem naSi dneSni podoby oznafované jako
»,moderni clovék moudry“. Diky zvySenému prijmu VMK z masa lovenych zvirat mél clovék vice nez dostatek
stavebniho materidlu pro nékalikonasobny rozvoj struktur CNS. Nartistani masy mozkové hmoty (proces tzv.
encefalizace) tak dalo strukturalni zdklad mohutnému rozvoji funkénich schopnosti. Masité strava tak m4, zda
se, vyznam pfi rozvoji nervové soustavy obecné (vétsi mozek vici télu vykazuji i dravci a Selmy; je dullezita pri
vyvoji jedince - viz dale oddil Specifita détstvi), a je v adekvatnim mnoZstvi nezbytnou ptirozenou soucasti
jidelnicku.

Jako posledni z moznych mechanismi vlivu na CNS uvadime v poslednich nékolika letech zkoumanou spojitost
vysokokalorické diety - vysokého obsahu energie zastoupeného v potravé - s vlivem na neuronalni plasticitu
i kognitivni funkce (napf. pamét, uceni, freSeni problémi). Ukazuje se, Ze nadbytek energie vede
prostiednictvim zvySeného energetického metabolismu k expresi molekuly brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), ktera hraje v procesech kognitivnich funkci tstredni roli. Na zvySeni hladiny BDNF navazuji kaskady
bunécnych déjli, které vedou pri zvySeném energetickém piijmu z diety u testovanych mysi k prokazatelné
hors$im schopnostem ucit se. Pro dal$i informace viz oddil 3 této kapitoly.

Obecné miizeme Fici, Ze nadbytecny prijem kalorii, tolik pfizna¢ny pro soucasnou vyspélou spolecnost, zacina
byt stejnym zdravotnim problémem jako nedostatek potravy v chudsich ¢astech svéta. Zrejmy podil na rozvoji
civilizacnich chorob (napi. diabetes mellitus, kornaténi cév), Alzheimerovy choroby nebo deprese je toho
dikazem.

E
CUKRY
TUKY —
BILKOVINY -
STRUKTURA

Obrazek 11 - Zjednodusené schéma vyznamu Zivin pro CNS

12.2 VYZNAM VEKU

12.2.1 SPECIFITA DETSTVi
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ohledu fetdlni obdobi pred narozenim a brzky postnatélni Zivot, zvySena nachylnost je ovSem piiznacna pro
celé détstvi i mladsi dospélost (ukonceni vyvoje struktur CNS se odhaduje po 20. roce Zivota.) Pro idealni rozvoj
struktur je nezbytny prisun adekvatnich nutrient(i v adekvatnim mnozstvi. Limitujici se zd4 predevsim prisun
proteinii. Jejich nedostatek v détstvi ma mimo jiné vliv na velikost bunék, pocet synapsi, pficemz naprava
hojnosti v pozdéjSim véku je navic nemozna.

Zavaznost dopadu na proces vyzravani CNS tedy miZeme odhadovat podle tfi zakladnich parametri:
absolutnich hodnot nedostatku/nadbytku Ziviny (co a jak moc?); obdobi Zivota, ve kterém jim plod/dité trpi
(kdy?); arovnéz délky ptisobeni (jak dlouho?).

Krom absolutnich hodnot nutrientd, predevsim ve vyznamu stavebnich kamen (vystavba struktur CNS; napf-.
nedostatek proteini mozek nevratné postihuje), je pro détstvi priznacna jesté zménéna propustnost latek do
nervovych struktur, a tedy moznost vstupovat s mozkovou tkani do vzajemnych interakci (nékdy prospésnych,
daleko castéji vSak negativnich). U dospélého je vyvinuta bariéra oddélujici nervovou tkan od krve, ktera
propousti do centrdlnich nervovych struktur jen nékteré zrozpusSténych latek. Omezuje tak nebezpeci
poskozeni CNS moZnymi toxickymi vlivy. U déti vSak tato bariéra neni vyvinuta a funk¢né nedokaze zabranit
prostupu potencidlné nebezpecnych latek. Vhodné stravovani v obdobi téhotenstvi i u malych ditek je tedy
dtlezitym predpokladem pro bezchybny vyvoj.

12.2.2 SPECIFITA STARI

Pro stafi je typicky pozvolny pokles neuronalnich schopnosti a degenerativni zmény z opotirebeni vékem. Tyto
procesy jsou prirozené a nelze je zcela zastavit, ani jim zabranit. Mimo neustaly trénink mozkovych funkci i ve
vysSim véku (uceni se novym vécem, socialni vztahy, riznorodost mentalnich ¢innosti, napt. hra na hudebni
nastroj, studium cizich jazykl apod.) existuji i ziviny, které svym zastoupenim v jidelnicku mohou pribéh
téchto pochodi zpomalit.

U neurodegenerativnich onemocnéni (kuprikladu Alzheimerova choroba - pred¢asny nastup morfologickych i
funkénich zmén odpovidajicich stafecké demenci) nékteré nutrienty (napf. mastnad kyselina ALA: alfa-lipoic
acid nebo kurkumin) mohou prokazatelné zlepSit prognézu; na myS$im modelu se podartilo ubytek kognitivnich

funkci dokonce i zvratit.
Pozn. kurkuminu je pricitdn mozZny preventivni ucinek viici Alzheimerové nemoci. Napr. v Indii dochdzi k vyskytu onemocnéni méné,
pravdépodobné hojnym uZivdnim kari korent v orientdIn{ kuchyni.

12.3 VYZNAM GENOVYCH POLYMORFIZMU PRO CNS: ROLE BDNF

Pozn. genetické polymorfizmy a defekty, které se projevuji v postiZzeni nékterych metabolickych pochodii v celém téle
(pTestoZe tak zasahuji i procesy v CNS) jsou podrobneéji popsdny v prislusné kapitole.

Genetickym polymorfismem, ktery se bezpodminecné dotyka nervové tkané, je existence vice variant pro gen
kodujici molekulu BDNF. Jedna se o molekulu ovliviiujici mj. rlist a vytvareni neuronalnich synapsi - spojeni, jez
umoZziiuji prenos nervového vzruchu na dal$i neuron viadé. Vytvarenim, upeviiovanim, nebo naopak
oslabovanim téchto spojii vznikaji nauc¢ené pamétové stopy a osvojuji se vzorce chovani. BDNF je tedy
nejhojnéji nalézan v oblastech mozku, které jsou sidlem kognitivnich funkci (paméti, poznavani, feSeni
problémi...) a metabolickych regulaci. Pri expresi (kterou ovliviiuje mj. strava) jeho abnormalni formy (urc¢eno
polymorfismem) je tak nasnadé, Ze pozménéna molekula rozkolisdva regulacni mechanismy (slozita kaskada
procest ve spojitosti s IGF1: insulin-like growth factor), které prekvapivé propojuji Ziviny, metabolismus a
vysoké funkce nervového systému jako uceni, problem-solving apod.

12.4 MOZNOSTI DIETETICKEHO OVLIVNENi/ PREVENCE

Prestoze je u nékterych konkrétnich latek a Zivin prokazany prinos k rozvoji a funkci CNS, odborna doporuceni
vyzyvaji ke komplexnim dietnim opatirenim, namisto dil¢i substituce jednotlivych nutrientd.

Je mozné, ze vyziva predevSim v dobé téhotenstvi a raného détstvi predznamendva pozdéjsi mentalni
schopnosti ditéte (pripadné onemocnéni).
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Do budoucna se na tomto poli hodné oc¢ekava od poradenstvi koncipovaného dle genetickych parametr na
miru kazdému jedinci.

Pro dobrou funk¢nost a kondici CNS kazdopadné jiz dnes plati obecna doporuceni: pravidelné cvic¢eni fyzické
(pohyb zvysuje pritok krve nékterymi ¢astmi mozku, dochazi ke zvySené tvorbé cév a spojeni mezi neurony-
prevence stafecké demence) i mentdlni trénink, dostatecny spanek a primérend nutrice s dirazem na

nékteré Ziviny.

12.5 KONKRETNi NUTRIENTY OVLIVNUJiCi FUNKCE CNS A JEJICH VYSKYT

Nejvice patrné projevy pusobeni jednotlivych Zivin jsou prirozené prii jejich drastickém nedostatku, nebo
naopak prebytku. V ,Sedé zoné“ mezi extrémy je vsak sbér spolehlivych dat nesnadny, predevsim kvili skrytym
interferencim (= vzajemnému ovliviiovani), kterym nejsme schopni vZdy zabranit. Mnoho dat, se kterymi
pracujeme, vychazi ze zvitrecich experimentalnich modelt. Vysledky jsou vsak vétSinou pienositelné. Piiklady
vybranych Zivin uvadime v tabulce.

UCINKYNUTRIENTU NAMOZKOVE FUNKCE

LATKA (zdroj) / UCINEK

Makronutrienty Jde o zikladni Ziviny- tuky, cukry, bilkoviny. Slouzi pfedeviim jako
substraty chemickych reakci (vznik energie) a stavebni prvky organismu. Potfeba
vyrazné >>> 100mg/den.

Jde ptedevsim jen o zdroje E. Nedostatek u nas dnes vzacny. Naopak problém ptrebytku- levné

Culey potraviny s vysokym energetickym obsahem (zvySené antioxida¢ni naroky)

Strukturni VMK: nenahraditelné omega 3 MK (DHA, ALA) ovliviiuji myelinizaci, strukturu membran i
synaptogenezi. Dile pak ostrost vidéni, kognici. U déti zpravidla dostatek v mléce a transplacentarné.
Tuky nedostatek neni Casty.
X
nasycené MK nebo trans-MK kyseliny, zvy$uji E stravy (stejné jako cukry): $patny vliv na kognici

piinedostatku men$i mozek, chybi strukturalni stavebni kameny- mensi buitky, méné synapsi a
Proteiny dendritického vétveni, nedostatek v détstvi= nemoznost realimentarni napravy

Mikronutrienty

Vitaminy, mineraly, stopové prvky-napf. kovy. Potfeba <100mg/den. Slouzi jako kofaktory,
umoziujici pribéh reakci uvedenych vyse, nebo maji specialni funkce (napf. transport
kysliku pomoci zeleza).

antioxidanty, in vivo nejsou jesté znamé vSechny dusledky, pozitivni vliv na pamét, reparaci

flavonoidy (ginko, ovoce, kokos) Dostizenéltkane

kurkumin - (kurkuma, kari) v Indii mozna diky jeho pouzivani nizsi vyskyt Alzheimer. nemoci, u mysi ji prokazatelné zmirniuje,

az léci
vitamin E/ a-tokoferol (listova zelenina, ofisky, rostlinné oleje) antioxidant pravdépodobné zmirfiujici po§kozeni synaptické membrany
folat (kvasnice, $penat, pomeranc. dzus) nedostatek= poruchy kognice, deprese, dfivéjsi nastup upadku kognitivnich fci

fokalni snizeni masy mozecku, lalokt frontalniho a temporalis medialis; snizeni podilu proteint,

Zn (plody mofte, skopové, list. zelenina...) s T el o

nedostatek u plodu- nedostateény vyvin CNS, mens§i mozek, postizeni procesniho mysleni,

Fe (Cervené maso, brokolice...) prostorové orientace

Cu (jétra, slunednicové seminka, plody mote) nedostatek ovlivituje vyvoj mozecku, mozné koordinaéni poruchy
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13 GENETIKA, VYZIVA A KARDIOVASKULARNi CHOROBY

Jan Novdk

13.1 Uvop

Nemoci srdce a cév (kardiovaskularni choroby) jsou nejc¢astéjsi pricinou prijeti pacienta do zdravotnického
zarizeni (hospitalizace) a bohuZel také imrtnosti (mortality) ve vech vyspélych zemich svéta, véetné Ceské
Republiky (1,2).

Patogeneze mnohych kardiovaskularnich chorob je v dnesni dobé velice dobie prozkoumana, a to az na
molekularni troven. V tomto ohledu miZeme nékteré nemoci zaiadit mezi choroby monogenni, tj. ty, které
jsou zplisobeny mutacemi v kauzalnich genech a prislusSna mutace sama o sobé napriklad zméni strukturu
proteinu a tim jeho funkci, coZ je pak pri¢inou nemoci. Velka vétSina kardiovaskularnich chorob je vSak fazena
mezi poruchy polygenni nebo téZ multifaktoridlni, tedy choroby, na jejichz vzniku se podileji jak vlivy
genetické, tak faktory vnéjSiho prostiedi. Genetickymi faktory u takovychto nemoci minime mutace/variace ve
vice riznych genech (tzv. ,genech malého ucinku“), které samy o sobé nemaji vétsi vyznam, avSak jejich
kombinace s plisobenim faktorti vnéjsiho prostredi (mezi néz patii napt. vyziva), mize podpofit jejich vznik,
progresi a pripadné ovlivnit i jejich terapii (3).

Vztahu vyZzivy a genetického pozadi pacienta je vramci predchazeni (prevence) a ptipadné lécby (terapie)
nemoci obéhové soustavy vénovana vétSi pozornost aZ v poslednich letech. Vramci této kapitoly se nyni
zaméfime na nékteré monogenni nemoci, které zasahuji do metabolickych drah organismu a svym zdsahem
zvySuji u svého nositele riziko onemocnéni kardiovaskularni chorobou, a dale pak na néktera multifaktorialni
kardiovaskularni onemocnéni, u nichz je rizikovym faktorem konkrétni genetické pozadi jedince a zaroven je

mozné jejich pribéh modifikovat spravnym ptisobenim vnéjsich vlivii - napft. fyzickou aktivitou ¢i vyzivou (3).
13.2 KARDIOVASKULARNI RIZIKOVE FAKTORY A GENETICKA VARIABILITA

Kardiovaskularni rizikové faktory jsou faktory, které predisponuji pacienta k tomu, Ze onemocni a piipadné i
zemre na nékterou z chorob srdce a cév. Obecné tyto faktory miizeme rozlisit na ty, které nelze ovlivnit (vék,
pohlavi, etnikum), a na ty, které ovlivnit miZzeme. Mezi tyto ovlivnitelné rizikové faktory patii predevsim
vyZiva, kouieni, fyzicka inaktivita, konzumace alkoholickych napojt ¢i psychicky stres. Vyjmenované
rizikové faktory predisponuji clovéka k rozvoji vysokého krevniho tlaku (hypertenze), obezity, dyslipidémie
a diabetes mellitus, které jsou jiZ onemocnénimi samy o sobé, avSak svou povahou jsou rovnéz rizikovymi
faktory k rozvoji dalSich nemoci jako je ischemicka choroba srdecni, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda
¢i trombembolicka nemoc. JiZ ze samotného vyctu jednotlivych rizikovych faktori je patrno, Zze vztah mezi
metabolickymi a kardiovaskularnimi chorobami je velice tésny a nékdy se hypertenze, diabetes mellitus a
obezita oznacuji v zahrani¢ni literature jako ,cardiometabolic diseases” (2,4).
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Obrdzek 12 - Rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni (upravedo dle (6))

Z pohledu monogennich nemoci jsou pro vznik kardiovaskularnich chorob rizikové ty, které zasahuji do
metabolismu lipidd (napt. familidrni hypercholesterolémie), minerald (naptf. hemosideréza, Wilsonova
choroba), ale také iontd a vody (napt. Conntiv syndrom). Mutace v danych genech zptlisobuji, Ze je urychlen
proces ateroskler6zy, nebo Ze dochazi k nadmérné kumulaci vody v organismu, ktera pak pretézuje srdce a
zpusobi vznik hypertenze. Vdal$i podkapitole se budeme podrobnéji vénovat pouze familidlni
hypercholesterolémii, u které jsme schopni fenotypické projevy nemoci pomérné dobte korigovat spravnym
sloZzenim stravy (2,5).

U multifaktorialnich nemoci je kvili jejich komplexni patogenezi mnohem slozitéjsi nalézt ,rizikové geny“ a
zkoumat vliv jiZ nalezenych genli na rozvoj nemoci. Hledani rizikovych gent je komplikovano soucasnym
plisobenim vnéjSich faktort, které mohou maskovat vlivy nékterych genli a namisto toho sugerovat ucinky
gent jinych. Diky celogenomovym studiim provedenym v poslednich letech byly odhaleny rtizné oblasti naseho
genetického kodu, které jsou tzce spojeny s kardiovaskularnimi chorobami - byly naverbovany velké skupiny
postiZzenych i zdravych jedincg, jejich genom byl osekvenovan (,pirecten”) a nasledné se hledaly urcité varianty
genetického kodu, které se cCastéji vyskytovaly u nemocnych jedincti. V takto nalezenych oblastech je casto
kédovano vice rtiznych gent, jejichZ vliv na kardiovaskularni onemocnéni je nasledné nutno dalSimi studiemi
oveérit, respektive prokazat, jakym zptisobem se ta které varianta toho kterého genu presné zapojuje do
patogeneze nemoci a jak je mozné, Ze jina varianta toho stejného genu se do patogeneze nezapojuje. O téchto
variantach bude pojednavat dalsi z podkapitol (6).

ROZVOJ

POLYGENNICHOROBY g5t
\\ko‘ﬁ'““ i

MONOGENNi CHOROBY 1 V\" ONEMOCNENI
. ‘.‘ \\‘ % -\ VHODNE VNE'-’
\“. \ PROGrs  VEIS]
\\.%‘\ I— ST"‘ED{
\ Rozves GENETICKY
S POLYMORFISMUS
MUTACE ONEMOCNENI ONEMOCNENI SE
NEROZVINE

Obrdzek 13 - Rozdil mezi monogennimi a polygennimi chorobami

Nutno vSak zdiraznit, Ze ani v dne$ni dobé nemtliZeme pacientovi se stoprocentni jistotou Fict: ,Mate tuto
rizikovou variantu urcitého genu, za nékolik let budete trpét hypertenzi“. Aby se mohla ,zl4“ varianta genu
projevit, je nutné, aby se pacient dostal do vhodného vnéjsiho prostredi - pokud my zabranime, aby se pacient
do tohoto prostiedi dostal, napt. tim, Ze ménime jeho jidelnicek nebo jej motivujeme k vyssi fyzické aktivite,
muiZeme zabranit tomu, aby se ,zla“ varianta projevila. To bylo prokazano recentni studii, ktera se zamérila na
oblast na kratkém raménku 9 chromozomu (9p21), ktera byla jiz diive asociovdna s rizikem ischemické
choroby srde¢ni a infarktu myokardu - jedinci, ktefi nesli rizikové varianty urcitych polymorfismi (a téchto
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jedinci je azZ 50 % populace), avsak jedli dostatek syrovené zeleniny a ovoce, dosahli toho, Ze se u nich riziko
onemocnéni uvedenymi chorobami rovnalo riziku, jaké méli jedinci s béZnymi/nerizikovymi variantami (7).

To, jakym zplsobem piisobi vyziva na vyvoj kardiovaskularniho rizika, nebylo doposud presné ustanoveno.
Pravdépodobné se bude jednat o vlivy tzv. epigenetiky. Zjednodusené si tyto vlivy mliZeme predstavit jako
methylaci/demethylaci DNA, ¢i acetylaci/deacetylaci histonii. Genetickd informace jako takova se vlivem
epigenetickych mechanismii neméni, uvedené mechanismy vsak zpisobuji, Ze urcité geny jsou vice ¢i méné
aktivni, a tak se mohou na vysledném fenotypu, kterym miizZe byt pravé kardiovaskularni riziko, podilet vétsi ¢i
mensi mérou. Nékteré slozky potravy ovliviiuji aktivitu methyltransferas (enzyma methylujicich DNA), ¢i
histondeacetylas (enzym zajiStujicich deacetylaci histonii) a mohou tak ovlivnit genovou expresi, a to dokonce
jiz u plodu (8,9).

13.3 OVLIVNENi KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA V CASNEM VYVOJI JEDINCE

Studie, které se vénovaly vyzivé v raznych vékovych kategoriich, prokazaly, Ze jiZz vyziva v prenatalnim obdobi
miuZe ovlivnit riziko kardiovaskularniho onemocnéni v pozdéjsim véku. Pokud je vyvijejici se plod nedostatecné
zasoben Zzivinami (at uz z divodu nevhodnych stravovacich navykli matky Ci Spatného cévniho zasobeni
délohy), rodi se s nizkou porodni vahou a jakoby ,prednastaven” na podminky, ve kterych se mu zivin nebude
dostavat. To ovSem neni pripad dneSniho svéta, kde je levna vysokoenergeticka strava snadno dostupna a
v budoucnu se u takovychto jedinch Castéji setkivame s obezitou a hypertenzi. Nékdy se v tomto kontextu
hovoii o hypotéze ,Setrivého fenotypu” (angl. thrifty phenotype). (10) Zajimavé jsou i studie, které poukazuji na
to, Ze jiZz v prenatalnim obdobi se rozviji nase budouci chuté - vSe, co matka sni, se promita do slozeni amniové
tekutiny (a pozdéji do slozeni mateiského mléka), a chut€, na které si vtomto obdobi zvykneme, pak v dalsim
zivoté preferujeme pti vybéru pokrmu - to miiZze ovlivnit nas budouci rist, vyvoj a piipadné i vznik obezity
(11).

SloZeni stravy novorozencii a Kojenci je rovnéz velice dulezitym faktorem ovliviiujicim vznik
kardiovaskularnich chorob v dospélosti. Dnes se matkam doporucuje kojit alespont do 6 mésice véku ditéte,
nebot matei'ské mléko je Zivina s optimalnim sloZenim pro vyvijejici se détsky organismus - obsahuje
vyrovnany pomér zakladnich Zivin, iontli a dalSich latek a kojeni jako takové podporuje spravny riist a vyvoj
jedince, brani jej pred infek¢nimi onemocnénimi, a co je rovnéz dilezité - snizuje riziko kardiovaskularniho
onemocnéni v budoucnosti, pfedevsim pak riziko obezity, dyslipidémie a hypertenze (10).

Obdobi, kdy je nutno zavést vyzivové dopliiky (smiSenou kojeckou stravu), je dals$im rozhodujicim bodem -
nadmeérny piisun protein v Casném détstvi mliZze vést v dospélosti k obezité, nadmérny prisun soli zase
pfijem polynenasycenych mastnych kyselin v podobé rybiho tuku prokazatelné krevni tlak sniZuje. Co se tyce
vlivu tuki na rozvoj budouci obezity, ukazuji nékteré studie na to, Ze do druhého roku véku ditéte neni potieba
tuky zasadni mérou omezovat (mohou tvorit az 25 % denniho prisunu energie), avsak po druhém roce véku je
jiz zvySeny ptijem spojen s rizikem rozvoje nadvahy (10).

VySe uvedené priklady demonstruji, Ze réeni ,jsme to, co jime“, ma v sobé mnoho pravdy a sloZeni stravy
prijimané v utlém véku ma vyrazny vliv na to, jak budeme vypadat v budoucnosti.

13.4 MONOGENNIi NEMOCI

Dle genetické databaze Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) existuje v dnesni dobé vice nez 200
monogennich dédi¢nych chorob postihujicich primarné srdce nebo cévy, pticemz dalsi asi 1800 postihuje
kardiovaskularni systém nepiimo. Spole¢nym znakem vSech téchto chorob je jejich Casny zacatek (v détstvi),
progrese a vyvoj v pribéhu Zivota s naslednym rozvojem specifickych komplikaci. (3)

Nékteré choroby vykazuji dalsi specifickou vlastnost, kterou je nedplna penetrance. Byt je dana choroba
v jedné rodiné zpisobena stile tou stejnou mutaci, je mozné, zZe u nékterych jedincl se projevi ve své tézké
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podobé a u jinych se projevi v lehké podobé. Jako priklad z Klinické praxe mliiZzeme pouzit syndrom dlouhého
QT intervalu - néktefi z pacientd trpicich timto syndromem maji QT srdecni interval jen mirné prodlouzeny a
necini jim to Zadné zvlastni potiZe, u jinych se prodlouZeni QT intervalu projevi jako ndhla srde¢ni smrt, ktera
miZe byt prvnim a také i poslednim projevem této choroby. Podkladem rozdilné penetrance jsou jizZ zminéné
epigenetické zmény, které mohou byt vyvolany 1éky, cvicenim, ale jednou z moznych pri¢in maze byt i vyziva
(3,12).

13.4.1 FAMILIARNi HYPERCHOLESTEROLEMIE

Familiarni hypercholesterolémie je dédi¢cné onemocnéni, které se ve své heterozygotni formeé (postizeni jedinci
maji jednu alelu genu nemutovanou a druhou alelu mutovanou), vyskytuje v populaci u jednoho z péti set
ktery kdduje receptor pro vychytavani lipoproteinovych ¢astic typu LDL (low density lipoprotein). Defekt
vreceptoru pro LDL zplsobuje snizené vychytavani téchto castic z krve, to vede k akumulaci LDL (a tak
cholesterolu, ktery je v LDL pienaSen), coZ se projevi jako hypercholesterolémie, kterou miiZeme u postizenych
jedinct detekovat jiz pti narozeni. ZvySené hladiny cholesterolu pak urychluji proces aterosklerézy (,kornaténi
tepen“), jehoZ projevy mizeme detekovat u pacientl jiz v deseti letech a riziko umrti z kardiovaskularnich
pricin, napi. na infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu, je u nich mnohem vyssi (5).

Vhodnym zpisobem, jak zmirnit dopady této genetické poruchy, je spravna vyziva jiz od utlého détstvi. Pacienti
musi ze stravy vyradit tuky a cholesterol, v pripadé, Ze trpi nadvahou, je rovnéz vhodné zah4jit nizkokalorickou
dietu pod kontrolou nutri¢niho specialisty. Aby pacientlim tuky zcela nechybély, je nutno je alespon ¢astecné
prijimat v podobé rybiho tuku zvySenou konzumaci ryb, které obsahuji n-3 polynenasycené mastné Kkyseliny
zlepsujici lipidové spektrum. Dle nékterych studii je mozné vyuzivat sojovy protein, fytosteroly a stanoly, avsak
jedna se o studie provedené na malém poctu jedinct, a proto nelze jejich zavéry zobecnovat.

Familiarni hypercholesterolémie nam tak ukazuje, jak spravna vyziva dokaze snizit kardiovaskularni riziko u
monogenné dédicné choroby.

13.5 POLYGENNi NEMOCI

Mezi polygenni nemoci patfi vétSina kardiovaskuldrnich/kardiometabolickych chorob. V jednotlivych
podkapitolach se nyni zamétime jen na ty, u kterych je vliv genetického pozadi a vnéjsiho prostiedi, zejména
pak vyzivy, dostate¢né prokazan.

13.5.1 ATEROSKLEROZA

Ateroskleréza, znama casto téz jako ,kornaténi tepen®, je v dnesni dobé povazovana za spolecného
jmenovatele velkého mnozstvi kardiovaskuldrnich chorob. Jejim prvnim projevem je tzv. endotelova
dysfunkce, kterd se projevi neschopnosti endotelu adekvatné reagovat na vnéj$i podnéty. Prokdzanym
vyvolavajicim faktorem pro vznik endotelové dysfunkce jsou vysoké hladiny oxidovaného (tedy poskozeného)
LDL cholesterolu, které zptisobuji mimo jiné to, Ze endotelové bunky zacinaji na sviij povrch vystavovat
adhezivni molekuly a tim k sobé ,lakat” buiiky imunitniho systému, jako jsou monocyty a makrofagy. Imunitni
buriky poté infiltruji endotel a dochazi ke vzniku lokalniho zanétu. Aktivované makrofagy se snaZzi odstranit
Skodlivé modifikované LDL-¢astice, zacinaji byt cholesterolem, ktery se v LDL ve zvySené mife nachazi,
preplnéné a hovorime o ,pénitych bunkach“ ¢i ,lipofazich® Je-li LDL castic prili§ mnoho, vznika v takto
postizeném misté cévni stény viditelna 1éze, ktera je podkladem budouciho aterosklerotického platu. Stejné
procesy, které se podilely na jeho vzniku, se pak podileji i na jeho riistu a mozné destabilizaci, pti které dochazi
k prasknuti platu, aktivaci trombogeneze (vzniku krevnich srazenin), a vzniklé tromby pak mohou ucpavat cévy
(¢imz davaji podklad napt. ischemické chorobé srdec¢ni, infarktu myokardu nebo ischemické chorobé dolnich
koncetin), ¢i se mohou utrhnout a byt krevnim tokem zaneseny do jinych c¢asti téla, kde mohou proniknout do
tenkych cév, ucpat je a zptisobit napt. cévni mozkovou prihodu (mozkovou mrtvici) (13).
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Proces popsany vySe probiha predevsim v tepenném (arteridlnim) recisti. Podobny proces, avsak s ponékud
odliSnymi rizikovymi faktory, mtze probihat i v zilach (pfedevsim dolnich koncetin) a my hovoiime o
trombembolické chorobé, kdy se tromby, vznikajici typicky v dolnich konéetinach, mohou utrhnout a byt
vmeteny do plicniho recisté za vzniku plicni embolie.

Srozvojem ateroskler6zy souvisi vétSina rizikovych faktorti kardiovaskularnich chorob (dyslipidémie kvtili
zvySenému mnozstvi LDL cholesterolu; hypertenze, nebot’ zvyseni krevniho tlaku poskozuje endotelové burky;
diabetes melltisu, nebot zvySené hladiny glukézy v krvi negativné modifikuji proteiny v krvi se nachdazejici
apod.). Na bliZs{ vztahy mezi jednotlivymi rizikovymi faktory, genetikou a vyzivou se zamérime v prislusnych
podkapitolach.

13.5.2 ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNi (ICHS) A INFARKT MYOKARDU (IM)

Genetické pozadi se na rozvoji ICHS v dnesni dobé podili jen asi 10 %, zbyvajicich 90 % je pripisovano vnéjsim
faktorim. NejznaméjSim regionem zapojenym do rozvoje ICHS je jiz v ivodu zminovany region 9p21. Urcité
polymorfismy v této oblasti zvySuji riziko onemocnéni ICHS s naslednym infarktem myokardu asi 1,3x.
Vdaném genovém lokusu se nenachazeji Zadné geny, které by kdédovaly pifimo proteiny, avSak tyto
polymorfismy ovliviiuji vazbu transkripc¢nich faktori (proteint, které jsou potrebné pro prepis DNA do mRNA a
naslednou syntézu proteinti) a tak ovliviiuji expresi urcitych genti (napt. CDKN2B), které mohou byt zapojeny
do patogeneze ICHS. Pokud jedinci s rizikovou alelou dodrzovali tzv. ,rozumnou dietu“ (angl. prudent diet)
s vysokym podilem ovoce a zeleniny, jejich riziko onemocnéni ICHS se sniZilo na 1,02x, tedy srovnatelné
s béznou populaci.

U jedinct, ktefi koufi, je riziko rozvoje ICHS také ovlivnéno genetickymi variantami v proteinech kédujicich
apolipoprotein ApoE. Jednotlivé polymorfismy davaji vznik strukturalné odliSnym podjednotkdm ApoE
proteinu oznacovanym jako €2, €3 a €4. Koufeni samo o sobé je povaZovano za nejvyznamnéjsi ovlivnitelny
rizikovy faktor rozvoje ICHS bez ohledu na genetické pozadi pacienta. Avsak pokud jedinec s variantou €4, ktera

je povazovana za nejvice rizikovou, navic kouii, je jeho riziko onemocnéni ICHS vyssi nez u ostatnich variant
(kourici jedinci s variantou €3 maji riziko nizsi a jedinci s €2 variantou jeSté nizsi) a nez u nekurakd (2,6).

NEKURACI KURACI

€534 )

RIZIKO ICHS

1,33x

I

Obrdzek 14 - Kour'eni, ICHS a ApoE

13.5.3 DYSLIPIDEMIE

Dyslipidémie je dalsi z kardiometabolickych chorob a zahrnuje naruseni lipidového spektra, tedy zmény
pomért hladin jednotlivych krevnich lipidii. ZvySené hodnoty LDL, sniZené hodnoty HDL, spolu se zvySenymi
hodnotami triacylglyceroli (TAG) jsou zodpovédné predevSim za urychlenim procesu aterosklerézy.
V soucasné dobé bylo popsano asi 95 rznych genovych lokust, které souviseji s metabolismem HDL, LDL a
TAG a mohou tak ovliviiovat jejich metabolismus. Z vnéjsich faktori je ve vyzkumu kladem dtliraz predevsim na
vliv polynenasycenych mastnych Kyselin (PUFA), které patii mezi lipidy a ovliviiuji hodnoty lipidového
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spektra, avSak zarovein se jednd o prekurzorové molekuly pro syntézu riznych mediatort zanétu a jejich
prijem potravou tak miiZe ovliviiovat kardiovaskularni riziko i timto zptsobem (2,6).

Geneticky polymorfismus rs174546-C? venzymu FADS (desaturdza mastnych Kkyselin; angl. fatty acid
desaturase), byl asociovan s vyssimi hodnotami HDL cholesterolu v krvi u jedinci, kteri konzumovali vice w-6
PUFA, a tak se tento polymorfismus jevi jako protektivni. Naopak rizikovym je polymorfismus rs4148102-A
vgenu ABCG1 (ATP-binding cassette G1; coZ je enzym, ktery zajistuje transport mastnych Kkyselin ze
somatickych bunék do HDL), kdy pti zvySeném prijmu PUFA dochazi k zvySeni hodnot celkového cholesterolu,
piredevsim pak frakce LDL (2,6).

Dal$im vyznamnym enzymem zasahujicim do metabolismu lipidd je PPARa (z angl. peroxisome proliferator
activated receptor a). PPAR« je receptor, na ktery se vaze fada endogennich (napf. PUFA) i exogennich (napf.
1éky zvané fibraty) faktorq, aktivuje jej, nacez se cely komplex piesouva do jadra, kde aktivuje genovou expresi
urcitych gent. Polymorfismus L162V, pfi kterém dochazi k vyméné aminokyseliny leucinu v 162. pozici za
aminokyselinu valin, byl asociovan srozdilnymi hodnotami plazmatickych TAG u jednotlivych variant
v zavislosti na prijmu PUFA. Pacienti s variantou 162V mohli pfijimat vice PUFA a vedlo to k men$im zménam
hladiny TAG - byli tedy vice chranéni pred priliSnym vzestupem hodnot triacelglyceroli. Jiny polymorfismus
stejného genu, V227A, zase zptsoboval u asijské populace, Ze u jedincti s alelou 227A a vy$$im piijmem PUFA
dochazelo k snizovani hladin HDL. (6, 14)

Kromé diety, ovliviiuje hodnoty lipidového spektra téZ sedavy zptisob Zivota (snad pro zajimavost jen
uvadime, Ze kvantifikace sedavého zplisobu Zivota se stanovuji pomoci casu, ktery jedinci stravi pred
obrazovkou, tzv. ,screen viewing time“), ktery snizuje hodnoty HDL cholesterolu a pak také koufeni, které
rovnéz negativné ovlivituje lipidové spektrum u pacientt s riznymi polymorfismy v genech ABCG5 a ABCG8
(tyto proteiny zajistuji transport cholesterolu z hepatocytl do intersticia) (2,6).

13.5.4 OBEZITA

Obezita, definovana obecné jako zmnoZeni visceralniho tuku v téle, nebo téZ pomoci hodnot BMI jako BMI vy$si
nez 30 kg/m?2, zaziva jako vétSina kardiometabolickych onemocnéni svou svétovou pandemii - odhady rikaji, Ze
je v.dneSni dobé postiZeno vice jak 10 % svétové populace. Alarmujici je i nartist poctu pripadli détské obezity.
Zakladnimi etiologickymi faktory pro vznik obezity je zvySeny prijem hyperkalorické stravy a nedostatek
aerobni télesné aktivity. Obezita je pak sama vyznamnym ukazatelem kardiovaskularniho rizika, kdy obézni
jedinci velice Casto trpi komplikacemi nékteré kardiovaskularni choroby.

Co se tyCe genli zkoumanych v souvislosti s obezitou, jednim z prvnich byl gen FTO (z angl. fatty-mass and
obesity associated protein), ktery ma vztah jak k fyzické aktivité, tak k prijmu saturovanych mastnych kyselin.
Jedinci se sniZenou pohybovou aktivitou a variantou rs9939609-A4 méli zvySené riziko rozvoje obezity 1,4x,
pi¢em?Z jedinci se stejnou variantou, avSak s dostate¢nou fyzickou aktivitou, dokazali vliv FTO na rozvoj obezity
zcela potlacit. Podobné se vyznacovala varianta spojend s vys$Sim rizikem obezity u jedinci s nadmérnym
prijmem nasycenych tuki. A podobny vztah, kdy nadmérny piijem tukd zvySoval riziko obezity, byl prokazan i
u polymorfismu v promotorové oblasti genu APOA2 (polymorfismus -256T>C) u jedinct s alelou C.

Kromé lipidového metabolismu bylo prokazano, Ze se na rozvoji obezity podili i fada zanétlivych signaliza¢nich
drah a dokonce Ze akumulovany visceralni tuk se stava endokrinnim organem, ktery sam produkuje nékteré
prozanétlivé signalni molekuly (cytokiny). Jednou z téchto molekul je napt. interleukin-6 (IL-6). V promotorové
oblasti tohoto genu se nachazi polymorfismus (-174G>C), ktery souvisi s tzv. sttedomorskou dietou. U jedinct
salelou CC na stredomorské dieté dochazelo k niz§Simu nartistu vahy ve srovnani s kontrolni skupinou bez
stredomotské diety. Navic tvorba IL-6 a dal$iho interleukinu (IL-2) souvisi i s hladinami PUFA v bunéc¢né

2 Kvuli velkému mnozstvi jednonukleotidovych polymorfismu (tzv. SNP, ¢i ,snipt“) v celém nasem genomu bylo nutné vytvofit jednotnou nomenklaturu, ktera je
platna ve vSech laboratotich po celém svété. Zkratka ,rs“ a Ciselné oznaceni vychazi z anglického ,,reference SNP number”. Jedna se tedy o pofadové Cislo
jednonukleotidového polymorfismu, ktery byl prokdzan studiemi (,,referovan®). Koncovka ,-C“ pak znaci, ktery konkrétni nukleotid (A, T, C, G) je prokazan jako
rizikovy, ¢i jako neutralni.
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membrané endokrinnich bunék - bunééna membrana slouzi jako zasobarna prekurzorid pro syntézu riznych
cytokinli a pokud je PUFA, které jsou prekurzorovymi molekulami pro tyto cytokiny, v membrané nedostatek,
miuzZe to ovlivnit syntézu jednotlivych cytokini a priibéh zanétlivé reakce (2, 6).

13.5.5 HYPERTENZE

Hypertenze je v dnesni dobé definovana jako systolicky krevni tlak roven nebo vyssi 140 mmHg a diastolicky
krevni tlak roven nebo vys$si 90 mmHg. RozliSujeme nékolik riiznych stupiiti hypertenze (1., L, I11.), které se od
sebe odlisuji hodnotami krevniho tlaku, avSak predevSim odliSnym rizikem organovych komplikaci (tedy
riznym rizikem poskozeni jednotlivych organt vlivem vysokého tlaku) pro pacienta. Se starnutim populace se
stavd obecnym problémem i tzv. izolovand pruznikovd hypertenze dana predevsSim aterosklerotickymi
pochody, kdy postiZeni jedinci maji vysoky systolicky krevni tlak (STK >= 140) v dasledku sniZeni pruznosti
cévni stény, avSak diastolicky krevni tlak maji nizky (DTK <= 90 mmHg).

Etiologicky lze délit hypertenzi na sekundarni, ktera vznika sekundarné az po néjakém primarni poSkozeni
urc¢itého organu (napt. ledvin), a dale pak na hypertenzi esencialni, ktera vznika primarné za ptisobeni vyse
uvedenych rizikovych faktori. U pacientli se vétSinou nesetkdvame s tim, Ze by trpéli jen hypertenzi, castéji se
setkavame s tim, Ze je u pacienta hypertenze sdruzena s dalsimi v této kapitole popisovanymi chorobami,
jejichz rozvoj sama dale podporuje, nebot je jejich etiologickym rizikovym faktorem.

S hypertenzi je Gizce spojen tzv. renin-angiotensin-aldosteronovy systém (RAAS). Tento systém reguluje krevni
tlak predevSim zménami napéti cévni stény a celkového télesného objemu. Pfi aktivaci tohoto systému, napft.
zuZenim ledvinné arterie, dochazi kzvySovani krevniho tlaku a vzniku jednoho z podtypl sekundarni
hypertenze oznacovaného jako hypertenze renovaskuldrni (primarnim inzultem je zdZeni ledvinné arterie,
k hypertenzi dochazi az sekundarné na podkladé tohoto zuzeni). S ohledem na dilezitost RAAS v regulaci
krevntho tlaku a na existenci nékterych monogennich forem hypertenze (napf. primarni
hyperladosteronismus) neni divu, Ze geny, které koéduji jeho jednotlivé slozky, byly jednémi z prvnich
prozkoumanych genti ve vztahu rozvoje hypertenze a vlivu vnéjsich faktor.

Polymorfismus v prvnim proteinu angiotensinové kaskady, angiotensinogenu (AGT M235T) je spojovan
s hypertenzi u jedincti MT a TT s vysokym piijmem soli, u kterych je riziko rozvoje hypertenze asi 2x vyssi, nez
u jedinci s variantou MM.

Angiotenzin konvertujici enzym (ACE) se v populaci vyskytuje ve dvou svych variantach - inzeréni (I) a dele¢ni
(D). Vnéjsimi faktory, které zplisobuji, Ze se tento polymorfismus ve vztahu k hypertenzi miiZe projevit, jsou
hlu¢né prostiedi a stejné jako u AGT prijem soli. Jedinci, ktefi jsou vystaveni hluku a jsou nositeli varianty DD,
jsou ohrozeni vznikem hypertenze (4,5x) oproti tém, ktefi v hlu¢ném prostiedi nepracuji. Naopak jedinci
svariantou ID a II, ktefi prijimaji nadbytecné mnoZzstvi soli, jsou ohroZeni hypertenzi oproti jedinclim
s variantou DD.

Enzym aldosteronsyntaza (CYP11B2), ktery je zodpovédny za syntézu aldosteronu, ma své promotorové oblasti
polymorfismus -344C>T, coZ vede Kk rozdilné vazbé transkrip¢nich faktort a zvySenym hladinam aldosteronu u
homozygotii TT (15). Nadmérna konzumpce alkoholu navic zvysila u jedincl s variantou TT a TC riziko
hypertenze asi 3x oproti nositelim varianty CC. (2)

13.5.6 PROBLEMATIKA SENZITIVITY K SOLI

Citlivost ksoli u pacientl s esencidlni hypertenzi je v klinické praxi dlouhodobé sledovanym fenoménem.
Pacienty je mozné dle jejich odpovidavosti na odnéti soli z diety rozdélit na tzv. ,salt respondéry“ a ,salt non-
respondéry”. U jedincq, kteri jsou k odnéti soli citlivi, je mozné spravnou tupravou diety (omezeni soli) snizit
vyznamnym zplsobem jejich krevni tlak a minimalné tak oddalit zah4jeni farmakologické terapie (16).

Gend, které by mohly byt za senzitivitu k soli zodpovédné, byla popsana cela fada - patfi mezi né slozky RAAS
systému (jiz zminované polymorfismy v AGT a ACE, ale dale pak i v receptoru pro AGT (AGTR) a renin
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vazajicim proteinu (RNBP)), dale pak rtzné varianty iontovych kanald (akvaporin 5, chloridovy kanal Ka,
podjednotky epitelialniho sodikového kanalu aj.), endotelidlnich proteind (endotelin, endotelinovy receptor
aj.), proteint kalikrein-kininového systému a mnoho dalsich (16).

13.6 TROMBEMBOLICKA NEMOC (ZILNi TROMBOZA; TEN)

Trombembolickd nemoc se etiologicky odliSuje od typické aterosklerdzy, tak jak byla popsana vyse. Rizikovymi
faktory pro jeji vznik jsou vétSinou jind onemocnéni/stavy, které narusuji primo hemokoagula¢ni kaskadu.
Setkdme se s ni Castéji u pacientd s rakovinou, po tézkych traumatech, ale také u pacientek téhotnych nebo
uzivajici hormonalni antikoncepci. VSechny tyto stavy narusuji pfirozeny priibéh hemokoagulace smérem ke
vzniku srazenin (trombt). Vramci terapie jsme schopni do hemokoagula¢ni kaskaddy rovnéz zasahnout
(vSeobecné znamymi léky jsou napi. warfarin a heparin), avSak protoze tato terapie je spojena s vy$sim rizikem
krvaceni a je povétSinou dozivotni (v ramci sekundarni prevence rozvoje komplikaci), je nutné vzit v potaz i
vliv vyzivy a potravinovych doplikd, které do hemokoagulac¢ni kaskady rovnéz zasahuiji.

Prokazany protromboticky efekt v nasi stravé maji proteiny, které obsahuji aminokyselinu methionin. Ztratou
methylové skupiny se z methioninu stdva homocystein, ktery je mozné preménit zpét na methionin pomoci
methionin-syntetdzy. Zdrojem methylové skupiny je pfitom molekula methyl-tetrahydrofolatu, ktery vznika
plisobenim enzymu MTHFR (methyltetrahydrofolatreduktasy) z tetrahydrofolatu. Zasadnim kofaktorem, ktery
hraje roli ve spravném pribéhu popsanych reakci je vitamin B12.

Pokud mame vitaminu B12 nedostatek, vede to k hyperhomocysteinémii, kterd je prokazanym rizikovym
faktorem pro TEN. V MTHFR byly navic nalezeny urcité polymorfismy, které maji jak protektivni tak rizikovy
charakter. Polymorfismus C677T souvisi napt. se sttedomot'skou dietou - pacienti, ktefi jsou nositeli alely T
(TT nebo TC) mohou z poctivého dodrZovani této diety profitovat a hladiny homocyteinu v krvi se jim sniZuji,
avSak u homozygotli CC tento efekt pozorovan neni. Zaroven si vSak musi homozygoti TT davat pozor na
hladiny sérového folatu (kyseliny listové), nebot’ jeho sniZeni u nich zvySuje riziko trombembolie a stejné tak
riziko cévni mozkové piithody a ICHS (2, 17).

13.7 ZAVER - VYZIVAV PREVENCI A TERAPII MONOGENNICH A POLYGENNiCH KARDIOVASKULARNiICH NEMOCI

Vramci této kapitoly o kardiovaskularnich ¢i kardiometabolickych chorobach jsme se snazili ukazat, Ze
genetické pozadi urcité nemoci, je mozné do jisté miry ovlivnit pomoci spravné vyzivy, na kterou je potieba
dbat jiZ od utlého détského véku, resp. na kterou je nutno myslet jiZ pfed pocetim ditéte.

Na prikladu monogenné dédi¢né familidrni hypercholesterolémie jsme si ukazali, jak dokaze spravna dieta
oddalit pocatky kardiovaskularnich komplikaci a vyznamné tak zvysit kvalitu Zivota pacienta. Podobny efekt na
rozvoj multifaktoridlnich kardiovaskularnich onemocnéni pak miiZze mit diraz na spravné sloZeni stravy,
télesny pohyb a vyhybani se koureni. U aterosklerézy je zasadnim dietnim krokem sniZeni hladiny LDL, ktery
poskozuje endotel, a zvySeni hladiny HDL, ktery umoZiiuje transport nadbyte¢ného cholesterolu do jater, kde je
mozné jej efektivné vyloucit. Rovnéz bylo prokazano, Ze zvySeny prijem vitaminu E mliZe mit na rozvoj
aterosklerozy protektivni vliv, pravdépodobné diky svému antioxidacnimu ptisobeni a zastaveni procest
modifikace LDL. Pfes metabolismus homocysteinu pak do aterosklerézy a hluboké zilni trombdzy zasahuje
vitamin B12 a kyselina listova. U obezity jako takové jsou rezimova opatfeni jasné patrna z podstaty nemoci,
vahu je potreba shazovat postupné a hlavné se poradné hybat. Podobna opatieni lze zavést i u hypertenze, kde
- dle individualni citlivosti pacienta - mlze mit zna¢ny dietni vyznam i omezeni soli v jeho jidelnicku.

Problematika nutrigenetiky a nutrigenomiky ve vztahu ke kardiovaskuldrnim chorobam je v soucasné dobé
na pocatku, avSak jedna se o odvétvi vyzkumu, které se rychle rozviji a nepochybné nam v budoucnosti ptinese
dalsi zajimavé poznatky, které pomohou k lepsi prevenci a 1é¢bé kardiovaskularnich chorob.
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14 GENETIKA, VYZIVA A DIABETES

Jan Vinkldrek

Diabetes mellitus je komplexni metabolické onemocnéni s vysokou mortalitou a morbiuitou. v soucasne uooné
se pocet pacientl s diabetem celosvétové zvysuje, nékdy se proto hovoii o pandemii. Pro onemocnéni je
charakteristickym projevem hyperglykémie vznikajici na podkladé relativniho nebo absolutniho nedostatku
hormonu inzulinu. Dnes je diabetes klasifikovan do nékolika typt, diabetes mellitus 1. typu (DM1T), diabetes
mellitus 2. typu (DM2T), gestacni diabetes mellitus a dalSi specialni formy. Onemocnéni se v pocatecnich fazich
miZe jevit zcela neviné a velmi pomalu postupovat, zvlasté pak DM2T. Avsak vcasné odhaleni, odborna pomoc
a dodrzovani spravnych navykll ma vyrazny vliv na zvySeni kvality Zivota pacienta. Mezi varovné signaly
poukazujici na propuknuti nemoci patti polydipsie, polyurie, ibytek hmotnosti, (inava, poruchy zraku. Spatné
kompenzovany diabetes miize byt pri¢inou mnohych komplikaci napt. hypoglykemické, hyperglykemické,
laktacidotické koéma, diabetickdA noha, diabetickd nefropatie, diabetickA neuropatie, komplikace
gastrointestinalniho systému, hypertenze, recidivujici infekce a mykoézy etc.

14.1 MONOGENNIi FORMY DIABETU

Homo sapiens sapiens ¢ita na cca 22 000 gend, z toho vice nez 20 genl je spojeno s monogennimi formami
diabetu. Pokud dojde kvadné expresi genl ¢i jejich mutacim, je vysokd pravdépodobnost rozvinuti
monogenniho diabetu v détstvi ¢i dospélosti s moznosti pfenosu onemocnéni i na dalsi generace. Monogenni
formy diabetu patii mezi méné ¢asté formy, svym zastoupenim se podileji v 1-3 %. Casto mohou byt mylné
poddiagnostikovany z divodl nizké vyraznosti nebo absence nékterych typickych projevi pro diabetes (mirné
zmény glykémie etc.). Radime zde MODY (Maturity-onset of diabetes of the young) a NDM (Neonatal diabetes,
diabetes novorozeneckého véku). MODY je Casto diagnostikovan u détskych pacientti, adolescentii nebo v rané
dospélosti, avsak byly popsany i pripady u starSich. Dnes je znamo nékolik mirné se navzajem lisSicich MODY dle
mutace v prislusném genu (viz tabulka). Nejcastéji jsou mutovany geny HNFla a GCK. Mnozi pacienti s MODY
byvaji nepresné oznaceni diagn6zou DM1T nebo DM2T, spravna diagnéza MODY vSak muze vyrazné ovlivnit
lé¢bu a odhalit potencionalni skryté pripady vrodiné postiZeného. Rozdily mohou byt patrné v télesné
konstituci, kdy pacienti trpici MODY nemivaji oproti DM1T a 2 nadvahu a dalsi rizikové faktory, jako je vysoky
tlak krve ¢i abnormalni hladiny krevnich lipidd. NDM je onemocnéni projevujici se pred 6 mésicem zivota,
obcasné i mezi 6. a 12. mésicem. Jedna se o vzacné onemocnéni s cca 1 pripadem na 100 000 - 500 000 zivé
narozenych. Novorozenecky diabetes je rozdélovin na PNDM (permanent neonatal diabetes mellitus)
vyZadujici celoZivotni 1éCbu reagujici 1épe na derivaty sulfonylurey neZ na inzulin a na TNDM (transient
neonatal diabetes mellitus), kde se k 1écbé inzulinem pristupuje pouze v nékolika prvnich mésicich zivota.
Pozdéjsi relaps vsak neni vyloucen. Tyto typy NDM se nelisi pouze svou délkou terapie. U déti PNDM byva
popisovan DEND syndrom charakterizovany epileptickymi zachvaty, opozdénym vyvojem a diabetem. U
zbylych pacientli byva popisovana porucha vyvoje pankreatu a s nim spojena neschopnost vstiebavani v tucich
rozpustnych vitamini a patologicka stolice. Mutace byva piitomna v 30 % v genu KCNJ11 pro K+ kanal av 20 %
v genu ABCCS8, formé sulfonylurea receprotu ovliviiujictho K+ kanal. NDM je ¢asto chybné diagnostikovan jako
DM1T.

Forma monogenniho diabetu Mutovany gen

MODY ABCC8, GCK, INS, HNF1A, HNF1B, HNF4A,
CEL, PAX4, KLF11, PF1, NEUROD1

PNDM INS, ABCC8, KCNJ11, FOXP3, PAX6, GATAS®,

NEUROD1, NEUROG3, HNF1B, IER3IP1
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TNDM PLAGL1, HYMAI ZFP57, HNF1B

14.2 POLYGENNIi FORMY DIABETU

DM1T a DM2T jsou nejcastéji zastoupenymi formami diabetu. Onemocnéni maji pivod multifaktorialni, tj.
kombinaci genetickych a negenetickych faktort. Z pohledu genetiky se jedna o polygenni onemocnéni, protoze
jejich vznik je pri¢itan vétSimu pocCtu gend na rozdil od monogennich forem diabetu. DM1 nazyvan téz
juvenilnim diabetem pro sviij typicky vyskyt u mladych pacientli ma zastoupeni v cca 5-10 %. Jako piicina
vzniku onemocnéni se zda autoimunitou zptsobena destrukce B-bunék pankreatu produkujicich inzulin.
V soucasnosti je zndmo cca 20 oblasti v genomu, které mohou prispét k rozvoji DM1. Nejsilnéjsi pozici maji
geny lezici v HLA regionu 6. chromozomu, které plni pfevazné imunitni funkci. Hlavné potom gen IDDM1 v
regionu HLA 1, ktery prispiva ze 40-50 % na propuknuti onemocnéni z genetické pri¢iny. Dalsi geny spojené
s rozvojem DM1T jsou gen INS (insulin) a CTLA-4 podilejici se opét na imunité. DM2T je onemocnéni podilejici
se na diabetu z 90-95 %. Jeho nastup byva na rozdil od DM1T vice pozvolny a manifestace je pozorovana u
starsich pacientl. Za pricinu vzniku se povazuje vznik inzulinové rezistence hlavné ve svalové a tukové tkani,
v pozdéjsich stadiich i samotna nedostate¢na produkce inzulinu. Genetické pozadi DM2 je podobné jako u
DMI1T polygenni, je uvadéno okolo 50 genfi souvisejicich s timto typem. Casté jsou TCF7L2, PPARy, CAPN10,
KCNJ11, NOTCH2, WFS1, IGF2BP2, SLC30A8, JAZF1, HHEX etc. PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor-y) je gen ovliviiujici lipidovy metabolismus a jedna z jeho forem PPARy (Pro) piisobi sniZeni citlivosti
na inzulin. Jedna se o hojné rozsirenou formu genu, zvlasté pak u Evropanti. ABCC8 (ATP binding cassette) gen
koduje formu sulfonylurea receptoru, ktery ma vliv na K+ kanal (gen KCNJ11). Oba tyto geny maji tedy vliv na
uvoliiovani inzulinu z B-bunék pankreatu. Mutace v téchto genech ma tedy primo vliv na rozvoj DM2T.
Zajimavosti je, Ze tyto dva geny leZi velmi blizko sebe 4,5 kb a i nedaleko INS (insulin) genu. Varianty téchto
genl nejsou dulezité pouze zhlediska patogeneze DM2T, mohou poslouzit i jako prognostické markery
uspésnosti farmakoterapie cilici na tyto geny. CAPN10 (kalpain 10) je gen koédujici intracelularni kalcium
dependentni cystein proteazu ovliviiujici sekreci inzulinu a timto vrizné mire prispivajici krozvoji
onemocnéni. Zvlastnim typem diabetu je tzv. gestacni neboli téhotensky diabetes mellitus (GDM). Je
diagnostikovan asi ze 4 % v téhotenstvi. Nékdy je pokladan za DM2T charakteristicky pro téhotenstvi. Pro GDM
byly nalezeny geny CDKAL1a CDKN2A/2B, které jsou spojeny svysSim rizikem vzniku onemocnéni u
téhotnych Zen.
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14.3 DIABETES A SLOZENIi STRAVY
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Z hlediska 1écby diabetickych onemocnéni je zdkladem dodrzovani spravné diety. V soucCasnosti je uvadén jako
optimalni tento energeticky pomér zivin: 45-60 % sacharidy, 35 % lipidy a 10-20 % proteiny. Nicméné
snovymi poznatky se neustale dochazi k riznym typtim modifikaci tohoto zaZitého modelu, které vedou ke
kvalitnéjsSim terapeutickym vysledkim. V diabetologii jsou nejcastéjSimi variantami tzv. vysokosacharidoveé,
vegetarianské, nizkosacharidové, vysokolipidové diety. Mimo tyto specidlni typy diet musi byt bran
samoziejmé zietel i na formu diabetu, kdy napriklad u DM1T ma dietni opatieni spiSe funkci doplnkovou
v porovnani s DM2T. Zde je pak racionalné dodrzovana dieta velmi efektivnim 1éCebnym prostredkem. U
nemocnych s DM1T je zapotiebi peclivé regulovat prijmy sacharidu a zabranit tak kolisani glykémie. Pacient by
mél byt erudovan v oblasti tzv. vyménnych jednotek, tedy mnoZstvi potraviny obsahujici pravé 10 g sacharidg,
a vlastni Upraveé glykémie napt. pomoci inzulinovych per. U DM2T je Zadouci snizit hmotnost pacienta, mimo
toto zakladni pravidlo se vyuZzivaji vySe zminéné typy diet. Vysokosacharidova dieta je asi nejvice vyuzivana
v terapii DM2T. Jedna se o variantu s vysokym zastoupenim sacharidi v prijimané potravé, dale s vysokym
obsahem vlakniny a nizkym procentem lipid. ZvySena hladina glykémie z diivodu vyssiho prijmu sacharidt
v potravé stimuluje uvolnovani inzulinu. Vegetarianska dieta je charakteristicka celozrnnymi potravinami,
zeleninou a vlakninou, které maji pozitivni vliv na metabolismus sacharidi a zvysuji inzulinovou senzitivitu.
Nizkosacharidova dieta, Atkinsova, je zaloZena na sniZeni procenta prijimanych sacharidd. Ty jsou pak
suplementovany proteiny a lipidy. To ma za nasledek zvySeni sytosti a postprandialni stimulaci sekrece
inzulinu. AvSak vzestup AMK v plazmé indukuje produkci glukézy a zvySuje inzulinovou rezistenci kosterniho
svalu. Soudi se vSak, Ze z dlouhodobého hlediska miize byt pricinou ledvinného zatiZzeni nebo paradoxné
nartistem vzniku DM2T. Vysokotukova dieta obsahuje prevazné 40 % lipidi s vysokym podilem monoenovych
mastnych kyselin, kterym se prisuzuji pozitivni ucinky na metabolismus jako je snizeni TAG, postprandidlni
glykémie a vzestup HDL. Uplatiiuje se také zvySend oxidace MK, nejspiSe ovlivnéna jejich vlivem na PPARy, s
naslednou redukci hmotnosti. Pfi Spatném nastaveni sloZeni lipidi je tFfeba ovSem myslet na nebezpeci vzniku
obezity. V posledni dobé zacina byt stale vice zdliraznovan koncept vzajemné interakce mezi genetickymi a
dietnimy faktory (gen-diet interaction). Jednid se o na prvni pohled jednoduchou myslenku, ktera vsak
zasadnim zpdsobem pomaha utvaret pohled na metabolické poruchy (napt. diabetes, obezitu etc.) jako na
interindividudlni onemocnéni. V zadsadé popisuje dietni modulaci d¢inku genotypu na konkrétni fenotyp
jedince. Jako priklad milze poslouzit polymorfismus v genu TCF7L2. Ten vyrazné zvysuje pravdépodobnost
poruchy sekrece inzulinu, ovSem za piedpokladu spravnych stravovacich navykd mtiZe byt riziko sniZeno.
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15 GENETIKA, VYZIVA A NADOROVA ONEMOCNENI

Ivo Necesdnek

V kapitole o nadorovych onemocnénich se pokusime vylozit podstatu jejich vzniku, vzt: S,
moznost ovlivnéni z hlediska vyzivové terapie), budeme se zabyvat klinicky nejc¢astéjSimi pripady
novotvari a nakonec predlozime vycet latek, které prispivaji k prevenci, nebo naopak ke vzniku
nadorového onemocnéni (NO); u téchto latek také doplnime informaci v jakych potravinach a za jakych

podminek je mliZeme najit.

Dle statistickych tidajii postihne nddorové onemocnéni kazdého tfetiho ob¢ana CR, kazdy ¢tvrty na néj umira.

15.1 CoJENADOROVE ONEMOCNENi?

Nadorova onemocnéni jsou zpisobena nadmérnym délenim bunék, které se vymyka vsi kontrole, a dava
tak vznik hmoté novotvorené tkané (odtud nador = novotvar, neoplasma). VétSinou vznika na podkladé
zmén (tzv. mutaci) genetické informace, ktera je ulozena v jadie kazdé bunky naseho téla v molekuladch
DNA, anebo chybou jejiho vyjadireni. Obecné mizeme tvrdit, Ze nejvétsim tiskalim rakovinného bujeni je
nerizeny nartist poCtu bunék, nikoli jejich mutovang, geneticky ,odlisSna“ podoba. (Mutace byvaji
podkladem nadorového zvrhnuti, nejsou k nému ovSem nezbytné.) V urcitych lokalitach staci jiz jen
vlastnost nefizeného zmnozZovani tkané k tomu, aby nadorovy novotvar mél nedobrou - maligni
progndzu; jmenujme napi. utla¢ovani mozkovych struktur v CNS.

Nerizeny cyklus déleni buiiky je takika neomezeny a nekonec¢ny. Diive nebo pozdéji nastoluje situaci, kdy
masa novotvorené tkané zacne ,hostiteli“ plsobit obtize. Ty se mohou projevovat riizné - krom
zvySeného bazalniho metabolismu piispivaji bunky nadoru a imunitniho systému tvorbou cytokint také
k nechutenstvi, k vyuZzivani zasobnich zivin, ¢imZ zpisobuji kachexii (hubnuti, ztrata hmotnosti). Solidni
masa nadoru utlacuje Zivotné duilezité struktury a organy (cévy, mozek...), nebo do nich prorusta (odtud
lidovy ndzev rakovina: z nddoru paprskovité prortistajici buriky do okolni tkdné pripominaji na rezu tkani
télo a nohy kraba nebo raka). Neorganizovana neoplastickd struktura prirozené neni funk¢ni tkani
organu, resp. neni funkéné napojena na centralni rizeni. Takto napt. nadory vnitfné-sekretorickych zlaz
produkuji obrovské mnozstvi (tzn., ze buiiky zlazy jsou zmnozené) funkéniho hormonu, ktery ptisobi na
tkané a bunky téla, bohuZel vSak nepiimérené a v nevhodnou chvili. Nador tak miZe naruSovat i
funkéni integritu organismu.

Chirurgické reSeni problému - odebrani nadorové tkané - ¢asto komplikuje rozsev druhotnych loZisek,
tzv. metastdz, v riznych Castech a organech téla. Sklon k metastazovani je jednim z hledisek pri
posuzovani zavaznosti nadorového onemocnéni.

Kone¢né nador si nepredstavujme jen jako solidni, tuhou a ohrani¢enou tkan; existuji i naddorova
onemocnéni krve, napt. akutni €i chronickd leukémie, kde krevni bunlky vzniklé mnohonasobnym
délenim nachazime volné v kostni dieni i télnim obéhu.
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15.2 ROZDELENi NADOROVYCH ONEMOCNENI (DLE GENETICKEHO PODKLADU A DEDICNOSTI) A SOUVISLOST
S VYZIVOU

15.2.1 GENETIKA

Pocatek procesu nadorového bujeni mizeme velmi ¢asto prirknout zménam v zakladni, kédujici matrici naseho
téla, v molekule DNA, jejiz zmény vedou k autonomnimu a ni¢im netrizenému déleni buriky. Mutace ¢i chybna
exprese, které maligni zvrat zplsobuji, probihaji v priibéhu naseho Zivota neustale. Opravné mechanismy v
burice je vSak staci obvykle napravovat, nebo buiika programované zanikne. Dle genetického zakladu miizeme
rozliSovat dvé skupiny nadorovych onemocnéni:

= 1. typ - monogenné podminéna nadorova onemocnéni (asi 5 % z celkového poctu novotvarti) jsou
zaloZena na nevhodném vyjadreni jednoho genu, prip. jeho mutaci, pficemZ exprese vede s vysokou
pravdépodobnosti (a malym podilem vlivu prostfedi) jako rozbuska k nadorovému zvrhnuti buiiky.
Zpravidla se jedna o geny pro proteiny ridici buie¢ny cyklus, nebo opravy DNA,

= 2. typ - polygenni nadorova onemocnéni (95 % pripadi), u kterych k nddorovému zvrhnuti nestaci, aby
nevhodné vyjadreni nebo mutace probéhla jen v jediném genu, nybrz je treba, aby se ,shodou $patnych
nahod“ sesla takova sada a forma gend, takova genova ,konstelace”, ktera by v pripadé jednotlivych ¢lankt
fetézce k naddorovému zvrhnuti nevedla, avSak ve vysledném souctu (odtud polygenni) obranné bariéry
buniky prorazi. Pro kolorektalni karcinom je napriklad priznac¢na pricinna mutace kolem 10 genti, které
jinak stoji nddorovému onemocnéni v ceste.

15.2.2 DEDICNOST

Zmény vedouci k nddorovému onemocnéni mohou byt dany dédi¢né po rodicich (familiarni vyskyt, v angl.
literaturie téz hereditary tumors), podobné jako tieba vlohy pro barvu oci. V zavislosti na tom, zda je forma
monogenni nebo polygenni, je postiZzen jeden nebo vice genli. Mutace, pfipadné nevhodna forma genu
(monogenni)/genti (polygenni) prostupuje vSechny buiiky organismu jiz od vzniku zygoty (tzv. zdrodecnd
mutace). ZjednoduSené mizeme rici, Ze jedinec s hereditarni predispozici do Zivota vstupuje se znevyhodnénou
pozici v kazdé burice téla. Proces smétujici k nadorovému bujeni ma naskok a pravdépodobnost, Ze nastane, je
staci malo dalSich poskozeni) a prevence je obtizna. Z celkového poltu nddorovych onemocnéni tento typ tvori asi
15 %.

Naproti tomu u sporadicky (sporadically ocuring) se vyskytujicich forem nadorovych onemocnéni se
predispozice rozviji na podkladé ziskanych, somatickych mutaci jednotlivych bunék téla. Mutace vznikaji v
pribéhu naseho Zivota (a to jiz i intrauterinné) ptisobenim nahody, vnitfnich nebo vnéjsich faktort jako napt.
zareni, potravy apod. V priibéhu ¢asu se mutace mohou kumulovat, poskozeni buriky se stupniuje. Nartstajici
vék je tak (ovSem stejné jako u dédicné formy) velmi vyraznym rizikovym faktorem onemocnéni. U
sporadickych nadort je z tohoto diivodu typycky vyskyt v pozdéjsSim véku, zhruba od Sestého decenia.

NemtiZeme opomenout, Ze vétSina nadorovych onemocnéni se rozviji pravé na tomto, nedédicném podkladé. V
tomto pripadé je jejich zvySeny vyskyt priznac¢ny pro urcitou populaci (napt. kolorektalni CA u nas) podminén
podobnym prostiedim, které na nas pisobi. Vyznam prevence stran rizikovych faktord a Zivotniho stylu,
predevsim dlouhodobych stravovacich navyk, tak ma zdsadni vyznam.

15.2.3 SOUVISLOST S VYZIVOU

Vezmeme-li v potaz, Ze nadorovd onemocnéni jsou v Ceské republice 2. nejastéjsi pricinou umrti (po
onemocnénich kardiovaskularnich), a Zze ve vyspélych zemich se na vzniku nadorového onemocnéni podili
strava aZ ze 60 % (srov. s vlivem koufeni do 35 % - &islo je relativné nizké, protoZe ne kazdy ze zkoumané

populace kouii; u kuiaki je riziko samoziejmé mnohem vyssi), ma prevence na poli sloZeni stravy a
stravovacich navykl dalekosahly dopad. Obzvlast v nasich koncinach s nechvalné znamym prvenstvim v
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incidenci rakoviny tlustého stieva.

Z genetické podstaty NO je patrné, Ze dlouhodobé zdravé stravovaci navyky a dieta jsou vyznamnym
preventivnim faktorem predevsim u polygennich forem novotvart (95 % veSkerych piipadl rakoviny), u
monogennich jejich vliv neni jiZz tak vyznamny. Ma se v8ak za to, Ze spolu s celkovym zdravym Zivotnim stylem
(pravidelny pohyb, pfimérena télésnda hmotnost apod. ) mohou do jisté miry i v tomto pripadé nastup
onemocnéni oddalit.

15.3 VYBRANA NADOROVA ONEMOCNEN]
15.3.1 ,,MONOGENNI“ NADOROVE SYNDROMY

Priznacna je ¢asna manifestace, ,monogenni“ nadorové syndromy se vyskytuji uz kolem tretiho decenia.
VétsSinou jde o dédi¢na onemocnéni, kdy pri¢innd mutace genomu je pritomna ve v§ech bunkach téla uz od
splynuti pohlavnich burniek v zygotu. Podlomeni obrannych mechanismi v kazdé télové burce znacné zvysuje
pravdépodobnost dal$i mutace, ktera nadorovému zvrhnuti dava jiz zcela volny pribéh. ,Monogenni“ nadorové
syndromy tvori asi 5 % z celkového poCtu nadorovych onemocnéni.

Pravdépodobnost rozvoje tohoto typu onemocnéni je u nositeli dédicné mutace v priibéhu jejich zivota velmi
vysoka (kolem 80-90 %). V¢asna diagno6za a geneticky screening jsou dilezité pro nevédomosti potencialné
ohrozené pribuzenstvo i pro pacienta (napi. moznosti preventivniho odebrani nejcastéji postihované tkané). Ma
se za to, Ze obecné uznavané zasady zdravé vyzivy mohou oddalit nastup onemocnéni, vliv vSak neni zdaleka
takovy, jako u sporadicky se vyskytujicich nadord.

Uvddime priklady:

= HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer, téZz Lynchiiv syndrom): postihuje geny proteind,
opravujicich defekty pti replikaci DNA (mis-match repair). V disledku toho mtize zptlisobovat predevsim
nadory kolorekta, ale i dalsi (endometrium délohy, vyvodné cesty mocové, kiize...). Dédi¢nost onemocnéni je
autosomalné dominantni. Z hlediska vyZivy se uvaZovanou prospésnost zvySeného ptijmu vlakniny (Skrobu)
nepodarilo prokazat.

= FAP (familiarni adenomatdzni polypé6za): autosomalné-dominantni, dédicna mutace postihuje gen APC,
regulujici buié¢ny cyklus. Stovky az tisice benignich adenomatéznich (tj. vznikajicich ze zlazkovych bunék)
polypt (vyrlstkd ze strevni stény), se vyvijeji v tlustém strevé od druhého decenia Zivota a béhem
nasledujicich dvaceti let se v priméru néktery z nich zvrhava do maligni formy. Nadory mohou vznikat opét
i v jinych tkanich organismu, a stejné jako u predchoziho onemocnéni, ani v tomto pripadé vlaknina
nesnizuje incidenci.

= Hereditarni nddor prsu a ovaria: Onemocnéni je dano dédicnou, autosomalné-dominantni mutaci genu
BRCA, kddujici proteiny pro opravy DNA.

= MEN (mnohotna endokrynni neoplazie): jde o syndrom zvysujici vyskyt nadort zlaz s vnitini sekreci -
$titné zlazy, nadledvin, ostriivki slinivky brisni. Dédi¢nost je autosomalné-dominantni, mutace poskozuje
proces oprav DNA. Prevenci miize byt v urcitych pripadech chirurgické odnéti stitnice.

= Litv-Fraumeniho syndrom: mutace genu pro tumorsupresorovy protein p53. Pro ¢asnou diagnostiku je
nevyhodné, Ze chybi varujici fenotypicky projev (marker fenotyp), dlouho tedy probiha skryté. Zptisobuje
rozlicné maligni nadory - prsu, mozku, mékych tkani, nebo u déti leukémie.

15.3.2 POLYGENNi FORMY

Typicky jde o nddorova onemocnéni stfedniho a vy$sitho véku, podminéné ndhodnymi somatickymi mutacemi v
jednotlivych bunkach téla (sporadicky vyskyt). AvSak pozor: i polygenni forma novotvaru mize byt dédi¢na
(srov. ,monogennich” NO je 5 % z celkového poctu, novotvari dédicného ptivodu vSak souhrnné 10-15 %). Vliv

81



prostiedi, véetné vyZzivy, je vyrazny.
Priklady:

= Karcinom prsu: je nej¢astéj$im zhoubnym nadorem Zenské populace v CR. Sporadicka forma tvoii asi 95 %
pripadl vyskytu ze vSech novotvart prsni zlazy. Vznika somatickymi mutacemi bunék zlazového epitelu
(epitel = karcinom). Jesté donedavna platilo, Ze kazda druhd Zena s diagnozou prsniho CA na toto
onemocnéni zemie. Diky vCasné diagnostice (mamografie) a zdokonalené terapii se tento hrizny pomér
daf{ snizovat.

= Karcinom prostaty: je u nas druhym nejcastéjSim NO v muZské populaci (po novotvarech plic- koureni).
Vyskytuje se i dédicné, sporadicky je typicky projev u muzi starsich 50 let. Zda se, Ze by v jeho patogenezi
mohlo mit roli hormonalni plisobeni androgenti (resp. testosteron a modulace drah jeho ucinku). Vyskyt u
muzi ve svété kolisa v riiznych populacich, v USA je nejCastéjsi u cernochi, v Evropé ve skandinavskych
zemich a ve Francii. U vychodnich populaci (Indie, Cina) je vyrazné niZ$i. V posledni dobé incidence CA
prostaty v CR vyrazné nartista - za poslednich deset let se vice neZ zdvojnasobila. Velmi pravdépodobné je
za timto nartistem dokonalejsi a usilovnéjsi diagnostika.

= Kolorektalnim karcinom: zaujima u nas co do vyskytu treti misto, celosvétoveé jsme vSak zemé s nejvyssi
incidenci. Existuje i dédicna forma onemocnéni (viz vyse), nejCastéji se vsak rozviji forma sporadickd, na
zakladé somatickych mutaci. V tomto procesu maji velky vliv faktory prostiedi, v hospodarsky rozvinutych
zemich predevS§im potrava a jeji sloZzeni (vliv na incidenci NO ze 40-60 %). Z genetického hlediska
muiZeme nadory Kkolorekta rozdélit podle dopadu poskozujici mutace. Bud jsou zasazeny regulatory
bunécného cyklu (gen APC napt.), nebo geny, opravujici chybné parovani bazi DNA (mutation of mismatch
repair, zkr. MMR). V prvnim piipadé rozvoji maligniho nadoru predchazi nadmérné déleni zasazené buriky.
Vznika nezhoubny novotvar, tzv. adenom. Castéj$i déleni ovsem zvysuje pravdépodobnost dal$ich chyb a
mutaci i v jinych genech. Poskozeni se kumuluji a pfinaseji pak jiz zcela nefizené, maligni zvrhnuti s
nedobrou prognézou.

V pripadé MMR genti benigni adenom fazi maligni nepiedchazi, mutace je zhoubna v podstaté od pocatku.

Podle tvaru miizeme rozliSovat CA polypo6zni (rostou do prostoru dutiny stieva), vyhloubené a ploché. V
kombinaci s umisténim - loziskové ve sténé stieva nebo obkruzujice jeho prisvit - lze usuzovat na
nejcastéjsi klinické projevy: nepriichodnost stieva (zacpa), perforace (akutni brisni piihoda) a krvaceni. Pro
prognézu je dllezita analyza nadorové tkané (histologicky rozbor), zabyvajici se typem nadoru (typing),

vyvojového stadia bunék (grading) a stupné metastazovani (staging).

Celosvétové nejvyssi incidence CA kolorekta v CR je vzhledem k zasadnimu vlivu stravy alarmujici. Vypovida
o0 nasich stravovacich navycich a zvyklostech, od zatéZe tradi¢ni kuchyni (veprové se zelim) ptes kvalitu
surovin aZ po velikost porci.

15.4 PROTEKTIVNI DIETNi FAKTORY NADOROVYCH ONEMOCNEN{

Ukazalo se, Ze v nasich podminkach patii mezi zasadni protektivni faktory celkové stravovaci navyky (mimo
sloZeni jidelnicku i velikost porci, Cetnost stravovani apod.), a to predevsim z dlouhodobého hlediska. S nimi
souvisi mj. i udrzovani primérené télesné hmotnosti a pohyb.

SOUHRNNA DOPORUCENI:

Mezi obecné prospésné ziviny byvaji razeny:

= Izothiokyanaty
Patfi do kupiny ,phytochemicals” - biologicky aktivni latky, obsaZené v potravinach rostlinného ptivodu. Nejsou pro
Clovéka nezbytné (nejde o nutrienty), mohou vSak interakcemi s organismem ovliviiovat nékteré bunie¢né pochody,

funkce (napf. jako antioxidanty). Pfedpoklada se, Ze by mohly hrat roli i v prevenci rakoviny. V zelening, ve které se
nachazeji, ovliviiuji napt. jeji chut, nebo barvu.
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Zdrojem je brukvovita (kostalova) zelenina - kapusta, brukev, kvétak, brokolice, hofcice (predevsim
hor¢i¢na seminka), zeli nebo kedluben. Ma se za to, Ze piijem potravin s vysokym obsahem izothiokyanatt
je z hlediska prevence rakoviny prinosny. Obzvlast v pripadé rakoviny plic, nebo kolorekta. Vznikaji spolu s
indoly hydrolitickym $tépenim z cukernych derivatl glukosinolatd. Na rozdil od nich jsou chemicky vysoce
reaktivni, vaZou se na bilkoviny a tak pisobi protizanétlivé, vazi se na stresové proteiny, ptsobi proti
nadmérnému déleni bunky nebo metastazovani nadorl. Jejich zastoupeni v zeleniné ji dodava

charakteristickou chut’ - napt. hotkost kapusty nebo palivost u horcice.
Vitamin D

V tucich rozpustny vitamin, ktery podle poslednich zjisténi ma velky vyznam v prevenci, a potencialné i lécbé
nadorovych onemocnéni.

Jako jeden z mala vitaminl si je télo schopno vitamin D Castecné vytvaret, nepokryje vsak zcela svoji
poti‘ebu. K produkci dochazi pti dopadu slunecniho zateni, resp. jeho UV-slozky na kiizi. Zbytek je treba
hradit pfijmem v potravé, pricemZ mnoZstvi se odviji od mnozstvi vzniklého v téle.

Nevystavime-li se slunecnim paprskiim alesponl na 15 minut denné (prace v budovach, auta, opalovaci
krém, v zimé obleceni), je produkce nasim télem nedostatecnd, a z dlouhodobéjsiho hlediska je treba hradit
poptavku vnéjSim piivodem v potravinach.

Na populacnich studiich byl objeven rozdilny vyskyt nékterych novotvari v zavislosti na obyvané zemépisné siice - od
40. rovnobézky severni nebo jizni Sifky klesd doba [zima] i intenzita oslunéni [sklon planety]. Nékteré NO se pak
vyskytuji Castéji.

Jako dobry prirozeny zdroj mohou poslouZzit ryby (makrela, sled), vajecny zloutek, jatra, mléko nebo
maéslo.

Dostatecna hladina vitaminu D v krvi plsobi jako preventivni opatreni - snizuje tendenci bunek délit se
tim, Ze zasahuje na nékolika mistech do regulace bunecného cyklu. Studiemi byl nedostatek vitaminu
asociovdn predevsim s nadory tlustého streva, slinivky, prsu, délohy, prostaty nebo Zaludku.

Vyssi hladina vitaminu v Krvi je spojovana s niz$i pravdépodobnosti, Ze choroba propukne (napf. u
kolorektalniho CA az o 50 %); navic kdyz uz k takové situaci dojde, pravdépodobnost uzdraveni je vyssi.
Vyse popsané je disledkem dlouhodobého, ,plizivého“ nedostatku vitaminu D v organismu, resp. jeho
nedostate¢ného privodu. Hypervitamindza je oproti tomu stav ojedinély a nastava az pii vyrazné
premrsténém prijmu. Disledky nejsou nikterak zavazné - neni se ji tedy tireba prilis obavat.
Polynenasycené mastné Kyseliny

Polynenasycené mastné kyseliny jsou pro Clovéka esencialni (nebot nedokaZe syntetizovat nasobné vazby),
musi je prijimat potravou. UvaZuje se nad jejich protinddorovymi, preventivnimi Uc¢inky predev§im u
karcinomu kolorekta, prostaty i CA prsu, dosavadni studie v§8ak maji rozporuplné vysledky a je tfeba dalSich
vyzkumi, ktery by pomohly zaujmout jednoznacné stanovisko.

Zeleny caj

Prestoze bylo drive ptredpokladano, Ze zvySeny prijem zeleného ¢aje ma vyznam v prevenci nadorovych
onemocnéni, nepresvédcivé vysledky poslednich studii preventivni, protinddorové plisobeni nepotvrzuji.

Kurkumin
/téz nalezi mezi fytochemikalie, viz vyse/

Latka nachéazejici se v kurkumé, v koteni taktéz zvaném indicky Safran. Pochazi z rostliny kurkumovnik
dlouhy, ma jasné zlutou barvu (pridava se do kari) a peptroveé nahoiklou chut. V posledni dobé se intenzivné
zkoumaji jeji moZné preventivni, protinddorové vlastnosti pro vyuziti v prevenci i 1é¢bé. Na nékteré bunécné
systémy pisobi jako antioxidant, zaroven potlacCuje iniciaci a rozvoj nadorového bujeni, podle nékterych
pozorovani plisobi dokonce selektivné na nadorové burky.

15.5 XENOBIOTIKA V POTRAVE
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Xenobiotika jsou cizorodé latky, které nemaji pro organismus zadnou vyzivovou hodnotu. Dostavaji se do né;j s
potravou, prip. s vdechovanym vzduchem plicemi, nacez se je télo je opét vyloucuje. Hromadéni xenobiotik v
organismu muiZe mit rozlicné nasledky, mezi negativnimi mulZzeme uvést mutagenitu a zvySené riziko k

nadorovym onemocnénim.

NEJVYZNAME]Si KARCINOGENNI XENOBIOTIKA

= akrylamidy: vznikaji za vysoké teploty (smaZeni i peCeni) v potravinach s vysokym obsahem Skrobu.

Kancerogenita je prokdzana u zvirat, u clovéka pojimame divodné podezieni. Akrylamidy se mohou
uvolnovat z nékterych plastovych obalti, obsazeny jsou ale i v zdkladnich potravinach jako brambory, nebo
chléb. Jejich obsah mizeme zvysit nevhodnou dpravou, napft. jiZ zminénym smazenim (pomfrity, chipsy...).
Snazime se dodrzovat pravidlo ALARA (as low as reasonably achievable).

heterocyklické aminy: 1atky, nachazejici se v potravinach zivociSného ptivodu (predevsim bikoviny, cukry).
Vznikaji pfi jejich dpravé za vysokych teplot (100-800 °C) prepalovanim, napt. pfi grilovani, pecenf.
Karcinogeneze HA je podminéna jejich mutagenitou, nejvyssi koncentrace nalézame na povrchu pecinky pri
hnédnuti masa a ve vypeku z né;.

polycyklické aromatické uhlovodiky: vznikaji jako produkty nedokonalého spalovani organické hmoty, vc.
fosilnich paliv (téZ organicky ptivod). Pomineme-li jejich pFitomnost v prostiedi jako primyslové znecisténi,
pri upravé pokrmii mohou vznikat v potravinach vystavenych velmi vysokym teplotam (kolem 500 °C, napt-
pii prepalovani tukii), nebo se do potraviny dostavaji zvnéjsku - kourem pii uzeni a grilovani. V
kancerogenezi ptisobi jako mutageny poskozujici genom.

dusi¢nany, dusitany, nitrosaminy: na kancerogenezi maji vliv predevS§im karcinogenni nitrosaminy, které
vznikaji v travicim traktu z dusi¢nanti a dusitand za spoluptisobeni sekundarnich aminti (napf. cigaretovy
kouf, pivo, vino). Dusi¢nany se pouZivaji jako hnojiva (vysoky obsah v zeleniné), nebo jako konzervacni latky
pro udrzeni stalé barvy a delsi doby trvanlivosti (maso, syry). Uplatiiuji se mutagenné pii vzniku rakoviny
zaludku, tlustého stieva nebo jater.

mykotoxiny: jedovaté produkty hub a plisni, které vznikaji pfi nevhodném skladovani potravin. Nejcastéji je
nalezneme v obilnindch (pSenice, ryze, kukutice), lusténindch nebo ofiScich. Mohou se vyskytovat i v
krmivu zvirat, odkud se dostavaji s masem nebo mlékem do lidského téla. Na rozdil od jejich plivodci jsou
mykotoxiny odolné i proti tepelné Upravé potravin a je prokazana jejich pricinna souvislost s novotvary
jater. Nejvyznameéjsi skupinou jsou aflatoxiny.
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