Edita Priehodova

Laktazova perzistence a piti mléka

Piti mléka a konzumace mléénych vyrobku patii dnes k zivé diskutovanym
tématiam. Zda je piti mléka pro lidi prospésné i po skonceni kojeneckého obdo-
bi, zatim nemame uspokojivé zodpovézeno. Provazi nas vSak hluboko do histo-
rie. Poté, co lidé zacali se zemédélskym zpiisobem Zivota, objevili, Ze mohou
chovat zvitrata nejen pro maso, ale i pro dalsi produkty. Prvni doklady zpraco-
vani mléka jsou vice nez 8 tisic let staré. S pitim mléka sla ruku v ruce také evo-
luce clovéka. Uvadi se, Ze zhruba jedna ti'etina svétové populace je dnes dobie
prizptusobena, aby mohla bez obtizi pit mléko béhem celého Zivota. Tuto schop-
nost nazyvame laktazova perzistence. Kdy a kde vznikla a jak se dale Sirila?
Odpovédi nachazi v soucasnosti kromé archeologie i genetika.

Jeden litr kravského mléka, které si dnes
muZeme koupit v obchodé, obsahuje kro-
mé vody 22-38 g tuku, 23—44 g proteint
(z toho 17-35 g kaseinu), 1 g soli a 38-53 g
mlécného cukru — laktézy. Ta je pfitomna
ve viech typech savttho mléka, s vyjimkou
zastupcu ¢eledi lachtanovitych (Otariidae)
a mrozovitych (Odobenidae).

Pro traveni lakt6zy pottebuji lidé (stejné
jako dalsi savci) enzym — laktazu, ktera
§tépi laktézu na galaktézu a glukoézu, jez
predstavuje pro organismus zdroj energie.
Laktaza je produkovéna burikami epitelu
tenkého stieva a pro savce je nezbytna jen
v obdobi zavislosti na matefském mléce.
Po odstaveni jeji produkce klesa. Dospéli,
jejichz tenké stfevo uz laktdzu netvoii prak-
ticky viibec, mohou mit po poziti vétsiho
mnozstvi mléka travici obtiZe. Vypije-li do-
spély ¢loveék (u dalsich savct tato problema-
tika nenf dosud hloubégji prozkoumana),
ktery laktdzu neprodukuje, vice nez 1-2 dcl
mléka, mtize zhruba po ptl hoding az hodi-
né pocitit nadyman{ a p¥ipadné se dostavi
prijem. Tyto symptomy zptisobuji bakterie
tlustého stfeva, které zacnou nestravenou
laktézu fermentovat. Vylucuji pfitom vo-
dik, metan a jiné latky, coZz muze vyvolat
zazivaci obtiZe spojené s narusenim stfev-
ni rovnovahy. Tento stav nazyvame primér-
ni laktézovou intoleranci, a jde de facto
o stav normalni ¢i pivodni. Naproti tomu
alergie na obvykle mlé¢né proteiny se pro-
marni laktézovou intoleranci, nemusite si
zoufat, vétsina lidi snese mensi mnozstvi
mléka —ca 2 dcl denné bez problém1i. Neni
tedy tfeba vzdavat se bilé kavy, a potravi-
ny jako jogurty nebo kysané mlé¢né vyrob-
ky obsahuji lakt6zy méné a navic ji poma-
haji travit obsazené mikroorganismy, takze
by zdravému ¢lovéku nemély ptisobit ob-
tize. V tvrdych syrech a méasle by laktéza
neméla byt témeér Zadna.

Existuji v8ak lidé, ktefi zacinaji den
hrnkem mléka, vypijf klidng i litr a Zddné
nadymani je netrdpi. Jsou totiZ nositeli
genetické mutace, kterd zpusobuje, Ze ten-
ké stievo vylucuje laktazu i v dospélosti —
maji schopnost laktazové perzistence (déle
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jen LP). Celosvétové se vyskytuje zhruba
u 32 % lidi. Znaéné rozsitend je v Evrops,
nejvice na severu — ve Skandinavii nebo
ve Velké Britanii jde az o 82—96 % obyva-
tel, k jihu podet lidf s LP klesa. I v Ceské
republice je asi 80 % lidi schopno travit
mlécny cukr i v dospélém véku. LP se rov-
néz vyskytuje u pastevct Pfedniho vycho-
du, Arabského poloostrova a Afriky. Na-
opak populace jihovychodni Asie, Australci
aindiani tuto mutaci nenesou téméft viibec,
usedli afri¢ti zemédélci, pastevci a zemé-
délci Stfedni Asie a Indie jsou nékde na
pomezi.

Pro¢ se LP v nékterych ¢astech svéta roz-
§ifila a jinde ne, vysvétluje nékolik teorii.
Ta nejznadméjsi hovoii o tzv. genové-kul-
turni koevoluci. Rik4, Ze se LP objevila po
vzniku zemédélstvi, konkrétné mlécné pro-
dukce, a dnes se vyskytuje jen u téch néro-

1 Umisténi genu pro enzym laktdzu
(LCT) v ramci lidského karyotypu
(souboru 22 nepohlavnich chromozo-
mu — autozomt a jednoho paru pohlav-
nich chromozomi — gonozomi, X a Y).
Spolu s genem LCT je zde znazornén
sousedni gen MCMB6, v ném? se nachéze-
ji mutace zodpovédné za laktdzovou
perzistenci. Pozice mutaci vici LCT

a puvodni versus zménéna baze je ozna-
¢ena barevné ve spodni ¢asti obrazku.
Orig. E. Priehodova
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di, které ji provozovaly v minulosti a vét-
$inou stale provozuji. Uvazuje se také, ze
by LP mohla v ur¢itych klimatickych pod-
minkdach zvySovat fitness neboli biologic-
kou zdatnost jedince. Tedy pro pastevce
z aridnich oblasti Afriky nebo Arabského
poloostrova muze byt vyhodné, kdyz do-
kazi bez obtizi vypit 1-2 litry ¢erstvého
mléka, ¢imz ziskaji nejen tekutiny, ale
i potfebnou energii.

Ale pro¢ severni Evropa? P¥itomnost LP
se zde vysvétluje z ponékud jinych divoda.
Lidé v téchto zemépisnych $itkach mohou
mit potiZe s nedostatkem vitaminu D. Ten
se diky slune¢nimu zafeni vytvari z pre-
kurzoru (provitaminu 7-dehydrocholeste-
rolu) v kuzi a stava se vychozi latkou pro
syntézu kalcitriolu, hormonu dulezitého
pro metabolismus vapniku a fosforu. Ne-
dostatek vitaminu D pak muZe zpisobit
kiivici nebo osteomalacii (podrobnéji o vi-
taminu D viz Ziva 2015, 4: 159-161 a 6:
279-281). Pokud lidé v téchto podmin-
kach nesou mutaci pro travent laktézy, piti
mléka se pro né stane dal$im zdrojem vap-
niku a ¢aste¢né vitaminu D, a pravdépo-
dobné se doziji dospélosti bez kiivice.
Budou mit nejspise i vic potomkt, ktefi
zdédi schopnost travit lakt6zu, a LP se tak-
to muZe rychle rozsifit do nasledujicich
generaci.

Geneticka podstata
laktazové perzistence
LP zndme pomérné dlouho, jeji geneticka
podstata vSak zistavala nejasna. Prestoze
se védélo, ze se dédi jako autozomalng
dominantn{ znak (viz dale), a byla zjiste-
na pozice genu pro laktazu (LCT) — 2q21
(na dlouhém rameni druhého chromozo-
mu), pfesnou pfi¢inu objasnili védci az
v 1. 2002. Clovék ma dvé sady chromozo-
mui — 22 péart autozomi a jeden par gono-
zomu urcujicich pohlavi. Autozomélné
dominantni dédi¢nost v nasem piipadé
znamend, Ze se laktdzova perzistence pro-
jeviiu heterozygotniho jedince, tedy s mu-
taci pouze na jednom z paru chromozomd.
Dominantni homozygot nese stejnou mu-
taci na obou pérovych chromozomech. P¥i
vypoctu frekvence mutace se heterozygo-
ti zapocitavaji vlastné jako polovina, frek-
vence vyskytu mutace tak muze byt nizsi
nez frekvence vyskytu LP jako takové.
Ukézalo se, Ze za LP stoji jednobodova
mutace, zdména baze thyminu za cytozin,
ktera ale nelezi v genu pro laktazu, nybrz
v genu sousednim, oznac¢ovaném zkratkou
MCMSG6 (obr. 1) Konkrétné ve vzdéalenosti
13 910 péart bazi proti sméru transkripce
od laktazového genu. Vyslo najevo, Ze tato
mutace zesiluje expresi laktazového genu,
resp. syntézu laktazy, a nedojde tak k pokle-
su jeji produkce jako u lidi bez této mutace.
Popsand mutace nazyvand -13910*T
(znaceni podle vzdélenosti od laktdzové-
ho genu a zménéné baze) byla urcena jako
pricina vyskytu LP v Evropé. U velké ¢és-
ti pastevct vychodni Afriky a Pfedniho
vychodu, ktefi trdvi mléko v dospélosti,
v8ak nalezena nebyla. Casem se ukazalo,
ze za LP zde odpovidaji jiné mutace, kon-
krétné -14010*C (ptvodn{ alela guanin),
-13907*G (zdména za cytozin) a -14009*G
(ptivodné thymin) v Africe, na Arabském
poloostrové pak -13915*G (ptvodné rov-
néz thymin). Nutno v8ak dodat, ze v Africe
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2 a3 Vyskyt mutaci zodpovédnych

za laktazovou perzistenci a pfiblizné
frekvence ve vybranych ¢astech Evropy
(obr. 2), Afriky, Pfedniho vychodu

a Arabie (3). Mapy byly sestaveny na
zéakladé publikovanych tidajt a dat
zjisténych v Laboratoii archeogenetiky
Archeologického dstavu AV CR, v. v. i.
4 a5 Fulbsky pastevec z Burkiny Faso
pii dojeni a piti mléka. Na obr. 4 mtuzeme
vidét tradi¢ni metodu dojeni primitiv-
nich plemen skotu, kdy se u kravy musi
nejprve vybudit tzv. vydojovaci reflex.
Tele nechaji sét, ale pak je odstaveno

a privazano k predni noze samice,

coz v ni budi dojem, Ze mladeé stale pije
a tak je mozné dojit.

jsou v nezanedbatelné mife zastoupeny
viechny vyse uvedené mutace, zatimco
u Evropanid pouze -13910*T a na Arab-
ském poloostrové jednozna¢né dominuje
-13915*G (obr. 2 a 3). Na zédkladé téchto
a dalsich poznatkd (napf. rizného haplo-
typového pozadi, tedy specifické kombi-
nace alel v okoli sledované mutace) pred-
pokladame, ze LP vznikla v lidské historii
nékolikrat nezavisle na sobé.

Zda ¢lovék travi nebo netravi laktézu, se
dé experimentélné ovérit nékolika meto-
dami. Nejjednodussi je métit zmény hla-
diny glukézy v krvi. V praxi vysetfovana
osoba pfijde na la¢no a glukometrem je ji
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zméfena hladina glukézy. Nésledné vypi-
je 50 g laktézy rozpusténé ve 2 dcl vody
(mnozstvi laktézy odpovida 1-2 1 krav-
ského mléka). Krevni glukéza se pak zno-
vu méii v dvacetiminutovych intervalech.
Pokud jedinec laktazu produkuje, hladina

glukézy v krvi vyrazné stoupa.

Mlééna produkce

a laktazova perzistence v Evropé

Pred vice nez 10 tisici let se na Pfednim
vychodé lidé zacali vénovat zemédélstvi.
Toto obdobi nazyvame neolit a povazuje-
me ho za jednu z nejvétsich revoluci, kte-
rou lidstvo proslo. Archeologické nélezy
zvifecich kosti ukazuji, Ze se tito lidé vé-
novali chovu koz, ovci a skotu. Co se tyce
konzumace mléka a vyroby mléénych pro-
duktt asi nejstarsi doklady (zhruba 8 500
let staré) predstavuji nédlezy keramiky
z oblasti dne$niho Turecka se zbytky mlé¢-
ného tuku.

Zemédélstvi se z Pfedniho vychodu ifi-
lo do okolnich oblasti, véetné Evropy. Nej-
star$i doklady konzumace mléka v Evropé
pochézeji z keramiky nalezené v dnesnim
Rumunsku a Madarsku, datované do doby
pfed 7 900 az 7 500 lety. Pozistatky mléc-
ného tuku se nasly i na prodéravélych
keramickych stfepech z Kujavy (severni
¢ast Polska). Jde o stiepy nddob pivodné
slouzicich jako cedniky pfi vyrobé syra.
Jejich stéati je odhadovéano na 7 400 az
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7 300 let. Podivame-li se na nase izemi,
muzeme predpokladat, Ze chov hovéziho
dobytka, ovci a koz pro mléénou produkci
zde existoval jiz v obdobi linedrni kera-
miky (pfed 7 700 aZ 6 800 lety; bliZze na
str. 225 této Zivy).

Vznika otdzka, zda mezi témito davny-
mi zemé&deélci uz byla rozsifena schopnost
trdvit mlé¢ny cukr v dospélosti. Nékolik
studii se pokusilo ur¢it obdobi, kdy se mu-
tace -13910*T objevila a zacala §iftit. V jed-
né z prvnich byla pouzita k odhadu DNA
soucasnych lidi. V této praci autofi ana-
lyzovali okoli laktdzového genu a mutace
-13910*T. Vysledkem vypocta byl siroky
interval zahrnujici dobu pfed 2 188 az
20 650 lety. Dalsi studie vznikla na zakla-
dé simulace, do niz byla zahrnuta frekven-
ce vyskytu mutace -13910*T v soucasné
evropské populaci a dal3i demografické
a archeologické poznatky. Autofi dosli
k zavéru, Ze mutace -13910*T mohla vznik-
nout zhruba pied 7 500 lety (s rozpétim
6 256 az 8 638 pred soucasnosti), coz
spada do vySe zminéného obdobi kultury
s linearni keramikou.

Principem datovani mutace -13910*T
bylo srovnani kombinace alel — tzv. haplo-
typu, ktery je v okolf mutace a pfenési se
spole¢né s mutaci. Tento postup se radi
mezi metody molekuldrniho datovani, kdy
se urcuje Casovy interval oddélujici dnes-
ni haplotypy od haplotypu vychoziho.
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Velkou vyhodou je moZznost pouziti DNA
soucasnych lidi — lze tak pracovat s ob-
sdhlymi soubory dat. Musime v3ak brat
v potaz mnozstvi vlivi, které se mohly na
genofondu soucasné populace podepsat.
Stale tedy mame co zptesiiovat, stejné jako
u odhadovéni doby expanze na zdkladé
pocitacovych simulaci. UZite¢né srovna-
ni umoziuje také analyza DNA z ostat-
kt minulych lidi — pravéké DNA (ancient
DNA, aDNA). Vzhledem k naro¢nosti téch-
to analyz je ale zatim vysledk spise po-
skrovnu. Vratime-li se k laktazové perzis-
tenci, zajimavé vysledky p¥inesly analyzy
aDNA z evropskych neolitickych nalezist
v dnes$ni Litvé, Polsku, Némecku a Ma-
darsku. Ani u jednoho z 8 zkoumanych
jedinctd z obdobi pfed 7 840 az 7 000 lety
nebyla mutace -13910*T objevena. Rovnéz
ani jeden z 9 jedincti z Madarska Zijicich
pfed 7 780 aZ 6 490 lety nebyl nositelem
této mutace. Stejné dopadlo i 7 jedinct
ze severozédpadniho Spanélska z obdob{
zhruba pfed 7 tisici let. Jedni z nejstar-
§ich lidi, u nichz byla -13910*T identifi-
kovéna, pochéazeji z dnesniho Baskicka.
Z 26 jedincd pozdniho neolitu (zhruba
pied 5 000 az 4 500 lety) mélo 7 osob
mutaci -13910*T.

Doklady pro rozsifeni mutace -13910*T
mame az ze stfedovéku. Na zakladé vyzku-
mu kosternich pozutstatkd ze severniho
Polska z obdobi 1 000 az 1 400 n. 1. bylo
40-86 % lidi schopno pit mléko bez obti-
71 i v dospélosti, v zdpadnim Némecku
kolem roku 1 200 n. 1. se LP mohla vysky-
tovat az u 72 % obyvatel.

Prestoze se studie vychézejici ze sou-
¢asného rozsifeni LP v Evropé shoduji, Ze
by pocatek jejiho $ifeni mél souviset s pre-
chodem na zemé&délsky styl Zivota, analyzy
aDNA ukazuji, Ze mezi prvnimi zemédél-
ci se tato mutace vyskytovala spise vzac-
né. K vysvétleni uvedeného rozporu bude
tfeba dalsiho vyzkumu. Avsak to, jak je LP
v Evropé roz§ifena dnes, naznacuje, Ze se-
lekce pro tento znak musela byt pomérné
silnd — pro¢, ziistdva rovnéz pfedmétem
badéni. Hypotéza o vitaminu D moZna neni
dostacujicim vysvétlenim. Mohly zde se-
hrat roli dalsi nutri¢ni vyhody. Napt. v do-
béch hladomoru mohli byt zvyhodnéni
jedinci schopni konzumovat mléko bez
potiZi. A rovnéz pii epidemiich infekénich
onemocnéni by mléko mohlo slouzit jako
bezpeény zdroj vody a kalorii. Svou tilohu
zde mohla hrat i vysoka détskd amrtnost
nebo jiné evolu¢ni mechanismy, jako je
napi. geneticky drift (ndhodnéd zména cet-
nosti mutace v pribéhu generaci). Ackoli
by se tedy mohlo zdat, Ze o LP a historii
piti mléka jiz vime dost, stile ziistava
mnoho nejasnosti.

Konzumace mléka

u africkych a arabskych pastevcu
Predpoklada se, Ze pastevectvi se v Africe
a Arabii objevilo mnohem dfive neZ pésto-
van{ rostlin. Podle archeologickych do-
kladt odhadujeme, Ze skot, kozy a ovce
byly chovany na savanéich v oblasti dnes-
ni Sahary jiz pfed 8 tisici let. Nejstarsi
dikazy o mléka¥stvi v téchto mistech
mame diky analyzdm keramiky z nalezis-
té Takarkori v jihozdpadni Libyi, podle
odhadt bylo mléko pouzivano p¥ed vice
nez 7 tisici let.
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Zatimco v Evropé mtuZeme hovofit o tzv.
klinélni variabilité LP, kdy se frekvence LP
kontinualné méni — na severu Evropy je
nejvyssi a k jihu postupné klesd, v Africe
se ¢etnost LP u jednotlivych populaci
znac¢né lisi. V podstaté velmi dobie odrazi
jejich zptisob obzivy —u pastevcd, pro néz
znamenda chov dobytka a mléko zaklad
stravy, nachdzime vysoké frekvence LP,
v pfipadé usedlych zemédélct, ktefi od
pastevct vykupuji pouze méslo, miize byt
vyskyt LP i nulovy. Co se tyce genetické
podstaty LP, v Africe tato schopnost vznik-
la zfejmé nékolikrat nezévisle. U Africanti
se totiz vyskytuji mutace zptsobujici LP,
které nejsou jinde rozsifeny. Jednou takovou
je -14010*C, ve vétsi mife nalezena u pa-
stevel v Tanzanii a Keni, napt. u Masaja,
ale i Kikuji, dnes Zijicich jako zemédélci.
Predpoklada se, Ze tato mutace mé ptivod
praveé ve vychodni Africe a rozsitila se tu
nékdy pred 2 700 az 6 800 lety. Pro tiplnost
uvedme, Ze se nachazi také u nékterych pa-
stevet jizni Afriky, napf. Khoikhoit, k nimz
se dostala pravdépodobné pfed vice nez
1 300 lety se skupinami pfichazejicimi ze
severovychodu, od nich Khoikhoiové pie-
vzali i pastevecky zptsob Zivota.

Dalsi africkd mutace, -13907*G, byla
zjisténa pievazné u populaci afroasijské
jazykové rodiny v Stidanu, Etiopii a sever-
ni Keni, a tfeti typicky africkou mutaci
je -14009*G, znama napf. z Etiopie nebo
Sudanu (obr. 3).

V Africe vSak nalézdme rovnéz mutaci
-13915*G, ktera se vyskytuje takika vy-
hradné u populaci s arabskym ptvodem.
Jinak je ¢asta ve vysokych frekvencich na
Arabském poloostrové. Pfedpoklada se, ze
vznikla pravé zde pfed 4 000 let v souvis-
losti s domestikaci velblouda. Nase vyzku-
my z poslednich let ukazuji, Ze se do Afri-
ky rozsifila aZ béhem poslednich 1 400 let
v rdmci migraci beduint souvisejicich
se §ffenim islamu.

U pastevct zapadni ¢ésti afrického sahe-
lu (krajinny typ na okraji Sahary od Atlant-
ského ocednu po Rudé mofe, blize v nésle-
dujicim ¢lanku) a Sahary nachazime také
mutaci -13910*T, jinak typickou pro zépad-
ni Eurasii. V tomto ohledu pfedstavujf veli-
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6 Stan v tdbote ko¢ovnych Arabtu
zvanych Baggara ve sttednim Cadu

v okoli Ati. Asi u 26 % téchto pastevct
hovéziho dobytka se vyskytuje mutace
pro laktazovou perzistenci -13915*G,
jinak typické pro Arabsky poloostrov.
Snimky V. Cerného

ce zajimavou populaci Fulbové. Cést toho-
to tradi¢né pasteveckého naroda stale Zije
kocovnym zptsobem v pdsmu od Senega-
lu aZ po Sudén (viz Ziva 2006, 2: 86—88).
U Fulbt je také ve znacné mife rozsitena
LP, coz by nebylo tak neo¢ekdvané. Prekva-
piveé vsak za ni zodpovida praveé -13910*T,
podobné jako v Evropé. Jednim z vysvétle-
ni by mohl byt genovy tok z mimoafrickych
populaci, av8ak pro potvrzeni ¢i vyvraceni
této hypotézy bude nutné dalsi zkouméani
genetického pozadi této mutace.

Dnesni vyskyt mutaci pro LP a analyza
jejich genetického okoli mtze vypovidat
o probéhlych migracich a adaptacich na
jednotlivych kontinentech. Jak tomu v mi-
nulosti bylo v Africe a Arabii, zatim jen
odhadujeme pouze podle soucasnych po-
pulaci. Na rozdil od Evropy zde neméme
k dispozici zddna data pochézejici z ana-
lyz aDNA, nebot horké a suché podnebi
nepfeje zachovani DNA v ostatcich.

Laktdzova perzistence neni jen kurio-
zitou, jiZ se vyznacuji néktef{ jedinci. Je
ukéazkou, jak se na§ genom ptizptisoboval
prostiedi, v tomto ptipadé dokonce pii-
mo kulturnim navykdm. Srovnani jejtho
soucasného vyskytu s rozsifenim u minu-
lych populaci mtize povédét mnohé o prin-
cipech evoluce lidského genomu. Rovnéz
hledédnim vysvétleni, proc¢ se tato schop-
nost u lidi v urc¢itych ¢astech svéta rozsiri-
la a v jinych nikoli, odkryvame odlisnosti
popula¢ni historie jednotlivych konti-
nentl a snazime se porozumeét pricindm
genetické variability nageho druhu.

Vyzkum byl podporen Grantovou agentu-
rou Univerzity Karlovy (projekt ¢. 651112)
a Grantovou agenturou Ceské republiky
(13-37998S5-P505).

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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