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Soucasné znalosti v oblasti nutri¢ni genetiky

Souhrn

Jelikoz zajem o zdravy Zivotni styl a personalizovanou vyZivu ve svété roste, proto se
stdle vice védcl zacind zajimat o nutri¢ni genetiku.

Nutri¢ni genetika zvazuje vliv individudIni genetické varianty na rozdily v reakci na
slozky stravy, pozadavky na Ziviny a predispozici k onemocnénim spojenym se stravou. Dale
umoznuje vytvorit personalizovany plan stravovani podle informaci o genetické varianté
jedince.

Tato bakalarska prace se zabyva shrnutim dostupnych informaci o nutri¢ni genetice,
asociaci mezi genem a Zivinou, dale i mezi genem a onemocnénim. Nejprve jsou popsany
zakladni pojmy, jako je genetika, nutrigenetika a nutrigenomika. Poté je v bakalarské praci
vénovana kapitola genlim asociovanym s vyZivou, jako jsou makroziviny, mikroZiviny a
fytochemikalie. Na zdkladé informaci o genetické varianté v genech FTO, TCF7L2, PPARy2,
APOA1, je mozné optimalizovat sloZeni téla zvySenym prijmem bilkovin a cilenym pfijmem
tukd. Geneticka varianta genti BCMO1, MTHFR, HFE, TMPRSS6, TFR2, TF, FUT2, PEMT mize
informovat o riziku nedostatku vitaminu A, nizké hladiné folatu, pretiZzeni organismu Zelezem
nebo naopak nedostatku, nizké hladiné vitaminu B12 ¢i nedostatku cholinu. Geny GCa CYP2R1
ovliviuji stav vitaminu D.

Dalsi kapitola se vénuje asociaci mezi geny a onemocnénim, jako jsou napfiklad
fenylketonurie, laktdzova intolerance, celiakie, diabetes mellitus 2. typu a obezita. Na zdkladé
genetické varianty je moiné diagnostikovat onemocnéni zvané fenylketonurie. Dédi¢na
perzistence laktazy je béznd u jedincli ze severni Evropy (90 %), ale postihuje méné nez 20 %
africkych jedincl. V patofyziologii T2DM hraji dulezitou roli interakce gen-Zivina. Jedinci
s urcitou variantou genu CLOCK méli o0 32 % nizsi riziko onemocnéni a gen TCF7L2 je spojen se
zvySenym rizikem T2DM. Gen FTO je uznavan jako jeden z nejdllezZitéjSich genovych variant
predisponujicich k obezité. Podle urcitého genotypu FTO, dieta s vysokym obsahem tuku
zvySuje riziko obezity.

Predposledni kapitoly popisuji pojem genetického testovani, jeho moznosti, rizika a
kvalitu, ktera ma zasadni vyznam. Nékteré laboratofe mohou pouzivat chybnou databazi,
ktera podporuje faleSné vysledky.

Posledni kapitola se vénuje etické strance testovani a vyuZiti informaci pro verejnost.
Genetické testy pomadhaji k lepsi informovanosti jednotlivcl, ale néktefi jedinci si mohou
vysledky Spatné vyloZit. Genetické profilovani mdze zajimat pojistovny, zaméstnavatele, Skoly,
atletické tymy, a proto se zvySuje riziko diskriminace.

Kli¢ova slova: nutrigenetika, gen, asociace, vyZiva, personalizace



Current knowledge in the field of nutrigenetics

Summary

As interest in a healthy lifestyle and personalized nutrition around the world grows,
more and more scientists are interested in nutritional genetics.

Nutritional genetics considers the effect of individual genetic variation on differences in
response to dietary components, nutrient requirements, and predisposition to diet-related
diseases. Furthermore, it allows you to create a personalized diet plan based on information
about the genetic variation of the individual.

The bachelor thesis deals with a summary of available information on nutritional
genetics, the association between gene and nutrient, as well as between gene and disease.
First, basic concepts such as genetics, nutrigenetics and nutrigenomics are described. Then, in
the bachelor's thesis, a chapter is devoted to genes associated with nutrition, such as
macronutrients, micronutrients and phytochemicals. Based on information about genetic
variation in genes FTO, TCF7L2, PPARy2, APOAL, it is possible to optimize body composition
by increased protein intake, targeted fat intake. Genetic variation of BCMO1, MTHFR, HFE,
TMPRSS6, TFR2, TF, FUT2, PEMT genes may inform about the risk of vitamin A deficiency, low
folate levels, iron overload or, conversely, low vitamin B12 deficiency, choline deficiency. GC
and CYP2R1 genes affect vitamin D status.

The next chapter deals with the association between genes and diseases such as
phenylketonuria, lactose intolerance, celiac disease, type 2 diabetes mellitus and obesity.
Based on genetic variation, it is possible to diagnose a disease called phenylketonuria.
Hereditary lactase persistence is common in northern European individuals (90%), but affects
less than 20% of African individuals. Gene-nutrient interactions play an important role in the
pathophysiology of T2DM. Individuals with some variation of the CLOCK gene had a 32% lower
risk of disease and the TCF7L2 gene is associated with an increased risk of T2DM. The FTO
gene is recognized as one of the most important gene variants predisposing to obesity.
According to a certain FTO genotype, a high fat diet increases the risk of obesity.

The penultimate chapters describe the concept of genetic testing, its possibilities, risks
and quality, which is crucial. Some labs may use the wrong database, which supports false
results.

The last chapter deals with the ethical side of testing and using information for the
public. Genetic testing helps to make individuals better informed, but some may misinterpret
the results. Genetic profiling can be of interest to insurance companies, employers, schools,
athletic teams, and therefore the risk of discrimination increases.

Keywords: nutrigenetics, gene, association, nutrition, personalization
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1 Uvod

V soucasné dobé se stale vice jedincll zajima o zdravy Zivotni styl. Charakteristiky, jako
jsou vék, pohlavi, fyzicka aktivita, fyziologicky stav a socialni status, zvlastni podminky, jako
naptiklad téhotenstvi ¢i riziko onemocnéni, mohou poskytnout informace o dietnich
doporucenich, které vice odpovidaji individualnim potfebam (Kohlmeier et al. 2016).

Nutriéni genetika pomaha oboru personalizované vyZivy ve sestavovani individualnich
vyzivovych plant pro kazdého jedince. Predpoklddd se, Ze takto sestavend vyZivova
doporuceni by méla mit mnoho benefitd v porovnani s obecnymi radami od vyZivovych
poradcUll. ProtoZe je nepravdépodobné, Ze by dietni pozadavky vhodné pro jeden genotyp byly
vhodné pro jedince s genotypem odliSnym (Kohimeier et al. 2016).

Kohlmeier et al. (2016) uvadi, Ze aplikace genetickych znalosti v intervencich verejného
zdravi je zdsadni otazkou. Pokud napriklad védcivédi, Zze polymorfismus mize zménit potiebu
Zivin, nebo védi o situaci, kdy polymorfismus zvysSuje riziko diabetu u jedincl s nizkym ptijmem
vldkniny, vyvstava otazka, zda lze takovou informaci prevést na vSechny populace.
Individualizovana vyZivova doporuceni prindseji i sva vlastni témata, jako je obtiznost tvorby
jednoduchych obecnych doporuceni; jednim z takovych pfikladid je rada jist pét porci ovoce
nebo zeleniny denné.

Znalost genetickych a molekularnich profil( populaci by méla byt pfinosem nejen pro
kontrolu a sniZeni prevalence onemocnéni, ale méla by také prispét ke strategiim prevence
(Phillips 2013; Kohimeier et al. 2016).

Diky neustalé praci védcl se kazdy rok v oboru nutrigenetiky déla velky pokrok. Cilem
této bakalarské prace je zvysSit povédomi verejnosti o nutrigenetice jako védé a ukazat
souvislost mezi geny a Ziviny.

Dalsi ¢ast prace se vénuje genetickému testovani. Tato ¢ast je zamérena na
problematiku komeréniho testovani a s tim souvisejici etické problémy.



2 Cil prace

Nutriéni genetika je obor zabyvajici se vlivem nasich genl na odpovéd organismu na
pfijimanou stravu a interakci mezi stravou a onemocnénim nebo nutri¢nimi pozadavky. Cilem
prace je komplexni shrnuti dostupnych informaci o nutri¢ni genetice a nékterych genech, které
souvisi s vyzivou ¢lovéka.



3 Literarni reserse

3.1 Genetika

Genetika je mlada biologicka véda o dédi¢nosti a proménlivosti (Smarda 2003).

Schopnost Zivych jedincl predavat urcité znaky potomkdm dostala nazev dédi¢nost. Zivé
soustavy kazdého druhu jevi individualni variabilitu neboli proménlivost. Individudlni
proménlivost a vyvoj Zivych soustav jsou podminény jednak odchylkami i znacnéjSimi rozdily
v souborech dédi¢nych informaci jedincl (vnitfni pficiny variability), jednak urcitymi
podminkami prosttedi, v némz organismus Zije (vné&jsi pFiciny variability) (Smarda 2003).

Toto umoznuje védcim dale porozumét genetickym onemocnénim a potencialné
zlepsit diagnostické a Ié¢ebné moznosti. Existuje mnoho rliznych typa genetiky véetné
klasické genetiky, klinické genetiky, forenzni genetiky a farmakogenetiky (Abbassi 2020).

3.1.1 Historie

Zaklady genetiky polozZil roku 1865 Johann Mendel. V uvedeném roce oznamil
védecké verejnosti vysledky svych 17letych pokusu, v nichz kfiZil jednoleté kvetouci rostliny;
klasickym ptikladem byl hrach sety (Pisum sativum). Objevil tak zakladni zakonitosti
dédi¢nosti organismd, ale jeho objevy zlstaly aZz do konce 19. stoleti nepovSimnuty. Na jeho
pocest je dnes nazyvame Mendelovy zdkony, které v roce 1900 formulovali: Hugo de Vries,
Carl Correns, Erich von Tschermak.

Francis Galton v roce 1865 zverejnil své prace, kde si vSimal vyskytu urcitych nadani a
jinych napadnych psychickych vlastnosti lidi v nékterych rodech, a stal se tak prakopnikem
genetiky ¢lovéka. DalSim vyznamnym krokem genetiky ¢lovéka bylo zjisténi priCiny tézké
dédi¢né choroby — alkaptonurie (porucha metabolismu bilkovin) — Archibaldem E. Garrodem
r. 1902. Tak byla nastoupend cesta k chapani pricin molekularnich neboli metabolickych
dédi¢nych chorob ¢lovéka.

Zaklad genetiky populaci v roce 1908 polozily Godfrey H. Hardy a Wilhelm Weinberg.
Zakladni zadkon této Urovné genetiky, matematicky formulujici zavislost mezi vyskytem
urcitych forem genu a jimi utvarenych genotypl a fenotypu v populaci, se nazyva zdkon
Hardylv — Weinberglv.

Jiz od roku 1916 bylo zasluhou Calvina B. Bridgese znamo, Ze geny, jejichZ existence
byla objevena Mendelem, jsou ulozeny v jddrech bunék chromozomu, ¢imz byl vytvoren
predpoklad pro vznik genetiky na drovni bunky — cytogenetiky. Poté Thomas Hunt Morgan
zaved| do genetického vyzkumu bananovou musku (octomilku) — drozofilu (Drosophila
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melanogaster). Pozorovanim jednotlivych znakl u kfizenych jedincl i v jejich potomstvu a
jeho posouzenim vzhledem k obrazu jejich chromozom{ zaloZil cytogenetiku a formuloval
jeji zdkony (Smarda 2003). Roku 1933 se stal prvnim genetikem, ktery ziskal Nobelovou cenu
(,Genetika — Biologie: Vas zdroj informaci o genetice a biologii“).

Roku 1956 Joe-Hin Tjio a Albert Levan spravné spocitali, Ze ¢lovék ma v jadrech
somatickych bunék 23 pard chromozomd, celkem tedy 46 chromosom©.

V roce 1944 Oswald Avery, Colin MacLeod a Maclyn McCarty objevili, Ze latkou
zajistujici dédi¢nost je kyselina deoxyribonukleova (deoxyribonucleid acid), neboli DNA.

Rok 1953 se vSeobecné poklada za rok zaloZzeni molekularni genetiky. Toho roku totiz
James D. Watson spolu s Francisem H. Crickem a Mauricem H.F. Wilkinsem popsali strukturu
této makromolekuldrni organické substance dédi¢nosti, DNA. Roku 1962 pak byli za tento
objev vyznamenani Nobelovou cenou (Smarda 2003).

Objev modernich sekvenovacich principl umoznil sekvenovani genom
jednoduchych organismd, s rozvijejicim se technickym pokrokem bylo mozné sekvenovat
stale vétsi genomy, coz vyvrcholilo sekvenovanim lidského genomu v roce 2003.

| v soucasné dobé probihd vyzkum, zaméfeny zejména na vyuziti znalosti lidského
genomu napf. v oblasti farmakogenetiky nebo genové terapie (,,Genetika — Biologie: Vas
zdroj informaci o genetice a biologii“).

3.2 Nutrigenetika

Kohlmeier et al. (2016) uvadi, Ze nutrigenetika zvaZzuje vliv individudIni genetické
varianty na rozdily v reakci na slozky stravy, pozadavky na Ziviny a predispozici
k onemocnénim spojenym se stravou. A dale umoznuje vytvofit personalizovany plan
stravovani k prevenci téchto nemoci u jedinct ¢i subpopulaci s uréitymi genetickymi
variantami (Sharma 2018).

Nutrigenetika a nutrigenomika spolu souviseji a vyclenily se z epigenetiky, kterd
studuje zmény v genové expresi, které nejsou zpisobeny zménou nukleotidové sekvence
DNA (Oxford Dictionary of Biochemistry and Molecular Biology 2006).
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Nutrigenetika

\ Nutrigenomika

Obrazek 1: Nutrigenetika; Nutrigenomika.

Zdroj: https://wellnessdoctorrx.com/nutrigenomics-nutrigenetics-introduction/

Guest et al. (2019) naznacuje, Ze nutrigenomika a nutrigenetika jsou experimentalni
pristupy, které vyuzivaji genomické informace a technologie genetického testovani ke
zkoumani role individualnich genetickych rozdilt pfi modifikaci reakce sportovce na Ziviny a
dalsi slozky potravy.

Od roku 1977 se nutri¢ni genetika zacala vyuZivat pro diagnostiku
onemocnéni zvané fenylketonurie, jednd se o poruchu metabolismu aminokyseliny
fenylalaninu (Blau et al. 2014).

3.3 Nutrigenomika

Nutrigenomika zkouma, jak Ziviny Ci slozky stravy ovliviiuji expresi genu a jak mohou
zvysit kvalitu podkladl pro vytvareni stravovacich doporuceni na Urovni populace (Sharma
2018). Obecné feceno, nutrigenomika zahrnuje studium interakci mezi genomem a stravou,
vcetné toho, jak ziviny ovliviuji proces transkripce a translace plus nasledné proteomické a
metabolické zmény, a také rozdily v reakci na dietni faktory zaloZzené na individualni
genetické vybavé (Kohlmeier et al. 2016).

V této souvislosti, znalosti, které nabizi nutrigenomika, pravdépodobné ovlivni
potravinarsky priimysl, zejména navrh a vyrobu produkt(, véetné obohacenych potravin
(Kohlmeier et al. 2016).
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3.4 Geny asociované s vyzivou

3.4.1 Geny souvisejici s pfijmem makrozivin

MakrozZiviny jsou Ziviny, které poskytuji energii a jsou vyZzadovany ve velkém mnoiZstvi
pro udrZeni télesnych funkci a k udrzeni homeostazy (Buford 2008).

Mezi zakladni makroZiviny patfi: sacharidy, bilkoviny, tuky.

3.4.1.1 GenFTO

,HUGO Gene Nomenclature Committee at the European Bioinformatics Institute”
(c2021) uvadi, Ze gen FTO kdduje enzym FTO (fat mass and obesity-associated protein také
znamy jako alfa-ketoglutarat-dependentni dioxygendza FTO) a je lokalizovany na 16.
chromozomu (Vokurka & Hugo [2015]).

FTO rs9939609 SNP je nyni uznavan jako jedna z nejdulezitéjsich genovych variant
predisponujicich k obezité (Phillips 2013).

Multicentricka studie Preventing Overweight Using Novel Dietary Strategies (POUNDS
Lost) zjistila, Ze prendseni alely A genu FTO (rs1558902 — zastupny marker pro rs9939609) a
konzumace stravy s vysokym obsahem bilkovin byly spojeny s vyrazné nizSim mnozstvim
tuk( ve srovnani s nesoucimi dvé T alely.

Dulezité je, Ze ucastnici s genotypem AA (mensi UCinky u pacientl s genotypem AT),
ktefi dodrzovali protokol diety s vysokym obsahem bilkovin, méli vyznamné vétsi ztraty
celkové tukové hmoty, celkové tukové tkané, visceralni tukové tkané, nizsi celkové procento
tukové hmoty a procento télesného tuku ve srovnani s témi, ktefi dodrZuji protokol diety
s nizSim obsahem bilkovin (Zhang et al. 2012).

Guest et al. (2019) naznacuiji, Ze sportovci, ktefi maji genotyp AA genu FTO
(rs1558902), by nejvice profitovali z konzumace stfedné az vysoce proteinové stravy
(alesponi 25 % energie z bilkovin) pro optimalizaci télesného slozZeni.

Ale randomizovana kontrolovana studie (RCT — randomized controlled trial) na 195
jedincich ukdzala, Ze hypokaloricka dieta vedla k vétSimu Ubytku hmotnosti u nositela
rs9939609 alely A, jak ve stravé s vy$Sim, tak i nizSim obsahem bilkovin, ackoli metabolicka
zlepsSeni byla u vSech genotypl se stravou s vysokym obsahem bilkovin (de Luis et al. 2015).
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3.4.1.2 Gen TCF7L2

Gen TCF7L2 kdduje protein TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) a je lokalizovany na
10. chromozomu (,,HUGO Gene Nomenclature Committee at the European Bioinformatics
Institute” c2021). Protein se podili na homeostaze krevni glukdzy. Genetické varianty tohoto
genu jsou spojeny se zvySenym rizikem T2DM (Diabetes Mellitus 2. typu) (,NCBI: National
Center for Biotechnology Information” b.r.).

Phillips (2013) naznacuje, Ze Zivotni styl nebo faktory prostfedi mohou modulovat
genetické ucinky polymorfismd TCF7L2. Ve studii jedinci s nadvahou a poruchou glukézové
tolerance byli zafazeni do skupiny s intenzivni dietou a intervenci zZivotniho stylu nebo do
kontrolni skupiny. Po 4 letém obdobi nasledného sledovani védci zjistili, ze polymorfismy
TCF7L2 byly spojeny s vyskytem diabetu v kontrolni skupiné, ale ne v intervenéni skupiné,
coZ naznacuje, ze faktory prostfedi mohou snizit genetickou nachylnost, i kdyz rizikové
genotypy souvisi s poruchou vylucovani inzulinu.

Podle Guest at al. (2019) na zakladé genetické varianty v genu TCF7L2 Ize
optimalizovat sloZeni téla cilenym ptijmem tukd.

Studie Grau et al. (2010) ukdzala, Ze jedinci s genotypem TT genu TCF7L2
(rs7903146), maji prospéch z konzumace nizsiho procenta celkové energie z tuku (20 — 25 %
energie) k optimalizaci télesného sloZeni. Konkrétné ucastnici s genotypem TT ztratili vice
tukové hmoty pri konzumaci nizkotuéné stravy ve srovnani s dietou s vysokym obsahem tuku
(40— 45 % energie).

Ale jedinci s genotypem CC v rs7903146, ktefi méli dietu s nizkym obsahem tuku,
ztratili vyrazné vice netukové hmoty, coz naznacuje, Ze by se tito jedinci méli vyhybat
nizkotu¢nym nutri¢nim intervencim (Mattei et al. 2012).

Vysoky dietni pfijem SFA (> 15,5 % energie) zdlraznil skodlivé ucinky rs7903146 na
riziko metabolického syndromu (MetS), coz naznacuje, zZe dlouhodoby ucinek sloZeni
mastnych kyselin a jejich konzumace muize mit potencial zménit genetickou nachylnost
k rozvoji MetS (Phillips 2013).

3.4.1.3 Gen PPARy2

Studie Garaulet et al. (2011) prokazala, Ze sportovci s genotypem GG nebo GC genu
PPARy2 (rs1801282) by méli prospéch z intervence zamérené na hubnuti, kterd se specificky
zaméruje na télesny tuk, pfi zachovani svalové hmoty. Ukazalo se, Ze tito jedinci vykazuji
zvySenou odezvu na hubnuti pfi konzumaci > 56 % celkového tuku z mononenasycenych
mastnych kyselin (MUFA) ve srovndni s jedinci s genotypem GG nebo GC, kteti konzumuji <
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56 % celkového tuku z MUFA. Tyto vysledky nebyly nalezeny u pacient(i s genotypem CC
genu PPARy2 (rs1801282).

3.4.1.4 Gen APOA1l

Gen APOAL1 kdéduje apolipoprotein A-1, ktery je hlavni proteinovou sloZzkou HDL (high
density lipoproteins) v plazmé a také aktivatorem enzymu lecitin-cholesterol acyltransferazy
(LCAT), klicové slozky reverzniho transportu cholesterolu (Phillips 2013; ,,NCBI: National
Center for Biotechnology Information” b.r.). Je lokalizovdn na chromozomu 11. Defekty
tohoto genu jsou spojeny s nedostatkem HDL, véetné Tangerovy choroby (,,NCBI: National
Center for Biotechnology Information” b.r.).

Kohlmeier et al. (2016) naznacuje, Ze ti jedinci, ktefi jsou nositeli alely A pro
polymorfismus APOA1 (G>A), vykazuji zvySeni hladiny HDL cholesterolu po zvysené
konzumaci PUFA, zatimco jedinci s genotypem GG vykazuji snizeni téchto hladin.

Naproti tomu APOB (apolipoprotein B) je hlavni slozkou LDL (low density lipoprotein)
a je nezbytny pro sestaveni a sekreci lipoproteint bohatych na triglyceridy (Phillips 2013). Ve
studii LIPGENE-SU-VI-MAX méli homozygoti majoritni alely G ApoB rs512535 a ApoAl rs670
zvySené riziko MetS, coz Ize vysvétlit jejich zvySenou abdominalni obezitou a zhorSenou
citlivosti na inzulin, ale ne dyslipidémii. Na druhé strané se riziko MetS zvysilo u obvyklych
konzumentU s vysokym obsahem tuku (vic nez 35 % energie). Riziko MetS bylo sniZzeno u
obvyklych konzumentU s nizkym obsahem tuku (méné nez 35 % energie).

3.4.1.5 Gen ACACB

Gen ACACB kéduje enzym acetyl-CoA karboxylaza 2 (nebo také ACC-beta, ACC2)
(,,NCBI: National Center for Biotechnology Information“ b.r.). Acetyl-CoA karboxyldza B hraje
klicovou roli v syntéze mastnych kyselin a oxida¢nich drahdch, jejichZ naruseni je spojeno
s poruchou citlivosti na inzulin a MetS (Phillips 2013).

Phillips (2013) uvadi, Ze studie LIPGENE-SU.VI.MAX zkoumala, zda nékolik
polymorfism ACC2 (rs2075263, rs2268387, rs2284685, rs2284689, rs2300453, rs3742023,
rs3742026, rs4766587 a rs6606697) ovliviiuje riziko MetS a zda mastné kyseliny ve stravé
moduluji tuto interakci. Nositelé minoritni alely A rs4766587 méli zvySené riziko MetS ve
srovnani s homozygoty GG, coz |ze astecné vysvétlit jejich zvySenym BMI, abdominalni
obezitou a zhorSenou citlivosti na inzulin. Pfijem tukd ve stravé moduloval riziko MetS tak, Ze
riziko udélené alelou A bylo zvySeno u jedincl s vysokym pfijmem tukd (vice nez 35 %
energie). Naopak riziko MetS vymizelo u jedincl s nizkym prijmem tukd. Vysetieni
jednotlivych tfid mastnych kyselin identifikovalo interakci gen-Zivina s pfijmem PUFA,
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pricemz nositelé alely A s vysokym pfijmem PUFA (vice nez 5,5 % energie) méli zvySené riziko
MetS. Tato interakce gen-Zivina se projevila jak u n-6, tak u n-3 PUFA. Genetickd varianta

v lokusu genu ACC2 ovliviiuje riziko MetS, které bylo modulovano tukem ve stravé (Phillips
2013).

3.4.2 Geny souvisejici s pfijmem mikrozivin

MikroZiviny jsou vitaminy a mineraly, které télo potfebuje ve velmi malém mnozstvi.
Jejich dopad na zdravi téla je vSak kriticky a nedostatek mlze zpUsobit vazné, a dokonce
zivot ohroZzujici stavy. Mikroziviny vykonavaji fadu funkci, véetné toho, ze umoznuji télu
produkovat enzymy, hormony a dalsi latky potfebné pro normalni rlst a vyvoj organismu
(,,Micronutrients” c2022).

3.4.2.1 GenBCMO1

Gen BCMO1 (také znamy jako BCO1) kéduje protein beta-karoten oxygenaza 1, ktery
je klicovym enzymem v metabolismu beta-karotenu na vitamin A. Je lokalizovan na
chromozomu 16 (,,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.).

Po absorpci jsou karotenoidy provitaminu A snadno preménény na vitamin A
enzymem BCMO1 exprimovanym v enterocytech stievni sliznice (Lietz et al. 2010). Pfeména
beta-karotenu na retinol nebo kyselinu retinovou je nezbytna k tomu, aby vitamin A mohl
vykonavat své biologické funkce. Nedostatek vitaminu A sniZuje imunitni obranu proti
organismus napadajicim patogenlim a mUze zpUsobit nachylnost organismu k infekci (Guest
et al. 2019).

Varianta rs11645428 v genu BCMO1 ovliviiuje hladiny cirkulujicich plazmatickych
karotenoid( provitamin( A v tenkém strevé. Jedinci s genotypem GG jsou v této preméné
neefektivni a mohou byt vystaveni vysSimu riziku nedostatku vitaminu A. Tito jedinci jsou
povazovani za osoby s nizkou odezvou na dietni beta-karoten, takze konzumace
dostate¢ného mnoistvi predem vytvoreného vitaminu A (nebo dopliikd pro vegany) mlze
pomoci zajistit, Ze cirkulujici hladiny aktivniho vitaminu A jsou dostatecné pro podporu
zraku, imunity, normadlniho rlstu a vyvoje organismu (Guest et al. 2019).

3.4.2.2 Gen MTHFR

Methylentetrahydrofolat reduktdaza (MTHFR) je enzym omezujici rychlost v
methylovém cyklu a je kédovan genem MTHFR (Goyette et al. 1994; ,NCBI: National Center
for Biotechnology Information“ b.r.). Je lokalizovdn na chromozomu 1. Genetickd varianta
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v tomto genu ovliviiuje nachylnost k okluzivnimu vaskuldrnimu onemocnéni, defektim
neuralni trubice, rakoviné tlustého stfeva a akutni leukémii. Mutace v tomto genu jsou
spojeny s nedostatkem methylentetrahydrofolat reduktazy (,NCBI: National Center for
Biotechnology Information“ b.r.)

Guest et al. (2019) uvadi, ze polymorfismus C677T (rs1801133) v genu MTHFR byl
spojen s nizkou hladinou folatu v séru a ¢ervenych krvinkach a také se zvySenymi hladinami
plazmatického homocysteinu, coZ je nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni
(CVD). Nékolik studii na atletické a neatletické populaci ukazalo, Ze jedinci s genotypem CT
nebo TT jsou vystaveni zvySenému riziku nizkych hladin folatu v obéhu, kdyz jejich strava
obsahuje nizky obsah folatu.

3.4.2.3 Geny HFE, TMPRSS6, TFR2, TF

Geneticka varianta spojena s hladinami Zeleza v séru zahrnuje nékolik genf, jako jsou
HFE, TMPRSS6, TFR2, TF (Guest et al. 2019)

Gen HFE kdéduje lidsky homeostaticky protein reguldtoru Zeleza a je lokalizovan na
chromozomu 6 (,,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.). Gen se podili na
regulaci intestindlniho vychytavani Zzeleza (Morgan & Oates 2002) a studie (Allen et al. 2008;
Marjot et al. 2016) prokazaly, Ze varianta tohoto genu, které nejsou pfilis Casté, prokazatelné
zvysuiji riziko hemochromatdzy nebo pretiZeni organismu Zelezem. Nadbytek Zeleza mGze byt
toxicky pro tkané a bunky, protoZe vysoce reaktivni ,volné” Zelezo reaguje s reaktivnimi
formami kysliku, jako je superoxid a peroxidy vodiku za vzniku volnych radikdald. Tyto volné
radikaly mohou zase zpUsobit poskozeni bunék a tkani a v kone¢ném dulsledku vést k
bunécéné smrti.

Porucha ukladani Zeleza, dédi¢na hemochromatdza, je recesivni geneticka porucha,
kterd je dusledkem defektl tohoto genu (,NCBI: National Center for Biotechnology
Information” b.r.).

Dvé varianty v genu HFE (rs1800562 a rs1799945) Ize poutzit k predikci rizika
hereditarni hemochromatdzy. Na zakladé kombinace variant z téchto dvou SNP (single-
nucleotide polymorphism) Ize jednotlivce kategorizovat jako osoby s vysokym, stfednim
nebo nizkym rizikem pretizeni zelezem.

T¥i hlavni SNP: TMPRSS6 (rs4820268), TFR2 (rs7385804), TF (rs3811647) lze pouZit
k posouzeni genetického rizika pro nizky stav Zeleza, pfedevsim kvali jejich zapojeni do
regulace exprese hepcidinu, coZ je peptidovy hormon, ktery fidi absorpci Zeleza (Guest et al.
2019).
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Gen TMPRSS6 kdduje enzym transmembranové serinové protedzy 6, a je lokalizovan
na chromozomu 22 (,,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.).

Guest et al. (2019) naznaduje, Ze jedinci s genotypem GG v genu TMPRSS6 maji
zvysSené riziko nizké saturace transferinu a hemoglobinu ve srovnani s témi, ktefi jsou nositeli
alely A.

Gen TF kéduje glykoprotein transferin a je lokalizovan na chromozomu 3. Funkci
tohoto proteinu je transportovat Zelezo ze streva, retikuloendotelidlniho systému a jaternich
parenchymadlnich bunék do viech proliferujicich bunék v téle (,NCBI: National Center for
Biotechnology Information“ b.r.).

Pokud jedinci maji genotyp AA v genu TF, je u nich vyssi riziko nizkého feritinu a
zvySeného transferinu (Guest et al. 2019).

Gen TFR2 koduje protein transferrin receptor 2 a je lokalizovdn na chromozomu 7.
Tento protein zprostifedkovava bunécny prijem Zeleza vdzaného na transferin a mize se
podilet na metabolismu Zeleza, funkci hepatocytl a diferenciaci erytrocyti. Mutace v tomto
genu byly spojeny s dédi¢nou hemochromatdzou typu Il (,NCBI: National Center for
Biotechnology Information“ b.r.).

Varianta v genu TFR2 m{Ze ovlivnit hematokrit, stfedni korpuskuldrni objem a pocet
Cervenych krvinek, kde maji jedinci s genotypem CC zvySené riziko nizkych sérovych hladin
(Pichler et al. 2011).

Pomoci algoritm@ pro hodnoceni rliznych kombinaci genotyptd mohou tyto geny
pomoci urcit celkové riziko jedince pro nizky stav Zeleza, a mohou byt pouzZity k cilenému
prijmu Zeleza v potravé. Ackoli je suplementace Zelezem bézna a Casto predepisovand u
sportovcd, mnoho jedincu je vystaveno riziku nadmérného uzivani doplnka Zeleza. | presto,
Ze doplnky Zeleza béiné ,predepisuji” zdravotnici a odbornici na vyZivu, prebytek Zeleza
uloZeného v kosternim svalstvu muze byt nejen nebezpecny pro zdravi sportovce, ale mlize
také vést k oxidativnimu stresu a tvorbé volnych radikal(i a snizené sportovni vykonnosti
(Guest et al. 2019).

3.4.2.4 Gen FUT2

Gen FUT2 kdéduje protein fukosyltranserazu 2, ktery se podili na tvorbé prekurzoru H
antigenu, ktery je nutny pro konecény krok v cesté syntézy rozpustnych A a B antigen(l. Gen je
lokalizovdn na chromozomu 19 (,,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.).

Varianta v genu FUT2 (rs602662) ma vyznamny dopad na hladiny vitaminu B12
v séru, kde jedinci s genotypem GG nebo GA maji nejvétsi riziko nizké hladiny vitaminu B12
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v séru, ale pouze v pripadé, Ze strava obsahuje malo biologicky dostupnych zdrojl vitaminu
B12 (Hazra et al. 2008).

Megaloblastickd anémie je dlisledkem nedostatku vitaminu B12 a je spojena se
zvySenym homocysteinem a ma za nasledek celkové pocity Unavy a slabosti. Megaloblasticka
anémie omezuje schopnost krve prenaset kyslik, ¢imz snizuje jeho dostupnost pro buriky
(Guest et al. 2019).

3.4.2.5 Gen GCagen CYP2R1

Gen GC a gen CYP2R1 jsou dva geny u kterych bylo prokazano ovlivnéni stavu
vitaminu D (Guest et al. 2019).

Gen GC kdduje GC protein vazajici vitamin D a je lokalizovdn na chromozomu 4
(,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.).

Gen CYP2R1 kdéduje enzym cytochrom P450 2R1 a je lokalizovan na chromozomu 11.
Tento enzym je mikrosomalni hydroxyldza vitaminu D, ktera pfeménuje vitamin D na aktivni
ligand pro receptor vitaminu D (,,NCBI: National Center for Biotechnology Information” b.r.).

Varianty v genech GC a CYP2R1 jsou spojeny s vétSim rizikem nizké hladiny 25(OH)D
(25-hydroxyvitamin D). Ve studii Slater et al. (2017), kde 50 % ucastnikd uzivalo doplriky
vitaminu D, mélo pouze 22 % ucastnik(l dostatec¢né hladiny 25(OH)D v séru. U zbyvajicich 78
% pacient(, ktefi méli nedostatecné hladiny, také jen asi polovina (47 %) uzivala doplnky
vitaminu D. V této populaci suplementace vitaminem D vysvétlila pouze 18 % odchylek ve
srovnani s 30 % z genetiky, coZ naznacuje, Ze genetika mUze hrat vétsi roli nez suplementace
pri uréovani rizika nizkych hladin 25(OH)D.

Ze Ctyr analyzovanych genotypU byly pouze CYP2R1 (rs10741657) a GC (rs2282679)
vyznamné spojeny se stavem vitaminu D. Konkrétné u ucastnik(i s genotypem GG nebo GA
CYP2R1 (rs10741657) byla témér Ctyrikrat vyssi pravdépodobnost, Ze budou mit
nedostatecné hladiny vitaminu D. U pacientd s genotypem GG genu GC (rs2282679) byla
vyznamné vyssi pravdépodobnost, Ze budou mit nizké hladiny vitaminu D ve srovnani s témi,

ktefi maji genotyp TT (Slater et al. 2017).

Néktefi jedinci nevyuZivaji vapnik z potravy tak efektivné jako jini, coz m(ize zaviset
na variantach v genu GC. Vapnik je nezbytny pro rust, udrzbu a opravu kostni tkané a
ovliviiuje udrZeni hladiny vapniku v krvi, regulaci svalové kontrakce, vedeni nervli a normalni
srazeni krve (Guest et al. 2019).

Ve studii Fang et al. (2009) byli jedinci (n=6 181) genotypovani na dva SNP v genu GC,
rs7041 a rs4588, a prijem vapniku byl hodnocen ve vztahu k riziku zlomenin u ucastnika.
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V celém vzorku uUcastnikl bylo pozorovano pouze malé zvysené riziko zlomeniny kosti u
jedinc homozygotnich pro alelu G v genu GC (rs7041) a alelu C v genu GC (rs4588).

Avsak u Ucastnikd s nizkym prijmem vapniku (<1,09 g/den) a homozygotnich pro alelu
G vrs7041 a alelu Cv rs4588 bylo 0 42 % vyssi riziko zlomeniny ve srovnani s jinymi
genotypy.

U ucastnikd s vysokym prijmem vapniku v potravé nebyly nalezeny zadné rozdily mezi
genotypy (Fang et al. 2009).

3.4.2.6 Gen PEMT

Gen PEMT je lokalizovan na chromozomu 17. Tento gen kdduje enzym
fosfatidylethanolamin N-methyltransferaza, ktery preménuje fosfatidylethanolamin na
fosfatidylcholin sekvenéni methylaci v jatrech.

Guest et al. (2019) naznacuje, Ze béZné genetické varianty cholinu (gen PEMT) a
enzymu folatové drahy (MTHFD1) ovliviiuji metabolické zachazeni s cholinem a riziko
nedostatku cholinu napfi¢ rGznymi pfijmy Zivin. Jejich vztah mazZe vyplyvat z prekryvajicich se
roli folatu a cholinu v biosyntéze methioninu a fosfatidylcholinu.

Priznaky nedostatku cholinu jsou identifikovany prostfednictvim zvySené sérové
kreatinfosfokinazy (CPK) — markeru svalového poskozeni a abnormalniho ukladani tuku
v jatrech, coz mlze vést k nealkoholickému tukovému onemocnéni jater (NAFLD- non-
alcoholic fatty liver disease).

Ukdazalo se, Ze MTHFD1 rs2236225, ktery je spojen s metabolismem folatu, zvysuje
pozadavky na cholin jako darce methylové skupiny, ¢imz zvySuje dietni pozadavky na tuto
zivinu. U jedincu, ktefi jsou nositeli alely A genu MTHFD1, se ve srovnani s témi, kdo ma
genotyp GG rozvijeji zndmky nedostatku cholinu (Ganz et al. 2016).

Zatimco lidé mohou vytvaret cholin endogenné cestou jaterni fosfatidylethanolamin
N-methyltransferazy (PEMT), ukdzalo se, Ze polymorfismus v genu PEMT (rs12325817)
ovliviiuje riziko nedostatku cholinu. Costa et al. (2014) prokazali, Ze u jedincu, ktefi jsou
nositeli alely C genu PEMT, se rozvijeji zndmky nedostatku cholinu ve srovnani s témi, kdo
ma genotyp GG.
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3.4.3 Geny souvisejici s pfijmem fytochemikalii

Rostliny produkuji obrovské mnozstvi slouéenin, které se nazyvaji fytochemikadlie pro
své fyziologické funkce, jako je rlst a oprava, pigmentace, opyleni, fotoprotekce a odolnost
proti patogentm a predator(im (Sharma 2018).

K dneSnimu dni bylo identifikovano vice nez 30 tisic téchto latek, mnohé z nich jsou
pritomny v ovoci a zeleniné. Na rozdil od vitamind nejsou fytochemikalie Ziviny nezbytné
nutné pro zdravy vyvoj jedince, ale mohou pomoci udrzet lepsi kvalitu Zivota nebo zkratit
obdobi nemoci (Marounek & Havlik 2020).

Mezi hlavni skupiny fytochemikalii patfi karotenoidy, polyfenoly, glukosinolaty a
fytosteroly (Sharma 2018).

3.4.3.1 Polyfenoly

Polyfenoly jsou velkou a heterogenni skupinou rostlinnych produktd nachazejici se
v ovoci, zeleninég, lusténinach, obilovinach a ¢okoladé, které Ize dale rozdélit na flavonoidy,
lignany, fenolové kyseliny a stilbeny (Manach et al. 2004).

Polyfenolické slou¢eniny mohou vykazovat hypoglykemické ucinky mnoha zpusoby,
jako je napfiklad snizeni traveni sacharidd a absorpce glukdzy, inhibice uvoliovani glukdzy,
stimulace sekrece inzulinu a ochrana pankreatickych b-bunék proti glukotoxicité, zvySené
vychytdvani glukdzy v perifernich tkdnich, modulaci intracelularni signalizace, antioxidacéni
aktivita a inhibice tvorby kone¢ného produktu pokrocilé glykace (Ortega et al. 2017).

3.4.3.1.1 Flavonoidy

Dietni flavonoidy zahrnuiji flavony, flavonoly, flavanoly, flavanony, isoflavony a
antokyany (Ortega et al. 2017).

Ortega et al. (2017) naznacuje, Ze studie ukazaly, Ze specifické flavonoidy, véetné
flavanon( (naringenin a hesperetin) a flavonoly (kvercetin a isorhamnetin) byly spojeny
s nizSim rizikem rozvoje T2DM zplsobem zavislym na ¢ase. V priimérné 8,8 leté studii u Zen
po potziti celkovych nebo jednotlivych flavonoidd a potravin bohatych na flavonoidy bylo
prokazano, ze zatimco celkové flavonoly a flavony, kvercetin, kempferol, mericetin, apigenin
a luteolin vyznamné nezvysily riziko cukrovky, konzumace jablek nebo ¢aje byla nepfimo
spojena s rizikem T2DM (Song et al. 2005).

Flavan-3-oly jsou pfitomny v ovoci, ¢aji, kakau a Cokoladé. Katechiny jsou flavanolové
slouceniny pfitomné hlavné v zeleném ¢aji. U potkant s diabetem indukovanym
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streptozotocinem (STZ) Ié¢ba katechinovym hydratem sniZzila zvySenou hladinu sérové
glukdzy a zabranila vaskularni endotelidlni dysfunkci prostfednictvim aktivace signdlu
endoteliadlni fosfatidylinositol 3-kindzy (P13K) a nasledné aktivace signalnich systému eNOS
(Ortega et al. 2017).

vV vevs

Jednim z nejbéznéjsich flavanol( je epigalokatechin galdt (EGCG). U potkant bylo
prokdzano, Zze EGCG ovliviiuje Cetné procesy, véetné ucinné;jsi funkce sekrece inzulinu,
zvySené Zivotaschopnosti bunék za podminek glukotoxicity, pfijmu a tolerance glukdzy,
oxidacniho stresu, zanétu a mitochondrialni funkce. Tyto U¢inky EGCG zahrnovaly zvySenou
signalizaci inzulinového receptoru substratu-2 (IRS2) (Cai & Lin 2009). Bylo také prokazano,
cytokiny prostfednictvim modulace exprese B lymfocytll CLL/lymfom 2 (BCL-2) (Zhang et al.
2011).

Ortega et al. (2017) naznaduiji, Ze u lidi jsou vysledky epidemiologickych studii o EGCG
rozporuplné. Zatimco nékteré studie prokdazaly, Ze akutni, vysokd davka EGCG
koncentrovaného doplfiku zeleného ¢aje mlze kontrolovat postprandidlni hyperglykémii,
dlouhodobé studie u dospélych s T2DM neodhalily hypoglykemicky ucinek.

Dva hlavni flavanony (naringin a hisperidin) jsou pfitomny v citrusovych plodech a maji
také hypoglykemicky ucinek u T2DM tim, Ze ¢astecné reguluji metabolismus mastnych
kyselin a cholesterolu a ovliviiuji genovou expresi enzym( regulujicich glukdzu. U mysi
C57BL/KsJ db/db jak hesperidin, tak naringin vyznamné zvysily hladinu mRNA jaterni
glukokinazy. Naringin také snizil jaterni mRNA expresi fosfoenolpyruvatkarboxykinazy PEPCK
a glukdzo-6 fosfatdzy G6PAazy (Jung et al. 2006).

Hlavnimi dietnimi isoflavony jsou daidzein a genistein, které jsou primarné pritomny
v sojovych bobech, sojovych potravinach a lusténinach. Bylo prokazano, Ze snizuji
hyperinzulinémii. Studie na potkanech s obezitou vyvolanou dietou ukazaly, Ze sojové
isoflavony v HFD vyznamné stimulovaly sekreci inzulinu, snizovaly sekreci PPAR-, GLUT 2 a
SREBP-1 a zmirfiovaly hyperinzulinémii pozorovanou béhem obezity (Noriega-Lépez et al.
2007).

U lidi je antidiabeticky G¢inek isoflavond stale malo zndm. Udaje ze studie na lidech
vsak ukdzaly, Ze podavani genisteinu v davce 54 mg/den u postmenopauzalnich Zen sniZilo
glukdzu nalacno a zvysilo glukézovou toleranci a citlivost na inzulin (Villa et al. 2009).
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3.5 Geny asociované s onemocnénimi

3.5.1 Fenylketonurie

Fenylketonurie (PKU) — vrozend porucha metabolismu, ktera je zpldsobena mutacemi
v genu, ktery koduje jaterni enzym fenylalaninhydroxylazu. Jedinci s PKU se musi vyhybat
potravindm bohatym na aminokyselinu fenylalanin (Ferguson et al. 2016).

PKU je autozomalné recesivni vrozena chyba metabolismu fenylalaninu (Phe)
vyplyvajici z deficitu fenylalaninhydroxylazy (PAH). Vétsina forem PKU a
hyperfenylalaninemie (HPA) je zpUsobend mutacemi genu PAH na chromozomu 12¢23.2.

Autozomalné recesivni dédi¢nost
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Syn Dcera Syn Dcera
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Pravdépodobnost | /4 2/4 2/4 1/4

Obrazek 2: Autozomalné recesivni dédi¢nost
Zdroj: http://www.genetika-biologie.cz/geneticky-podminene-choroby

PKU byla prvnim genetickym onemocnénim, u kterého byla popsana interakce gen-
dieta (Phillips 2013) a poprvé ji popsal Asbjgrn Fglling v roce 1934 na zakladé izolace
fenylpyruvatu z moci. Pravou pficinu pak urcil George Jervis mezi lety 1947 a 1953
(,,Phenylketonuria: An Inborn Error of Phenylalanine Metabolism“). Tento stav je dobrym
prikladem toho, jak Ize jednu Zivinu vyuzit ke zvladnuti genetické predispozice
k monogennimu onemocnéni (Phillips 2013).
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Esencidlni aminokyseliny se nachdzeji v mléénych vyrobcich, mase, rybach, oresich a
luSténinach, coz ma za nasledek, Ze se mohou nahromadit nebezpecné hladiny kyseliny
fenylpyrohroznové, které jsou toxické pro mozek. Jedinci s PKU musi po cely Zivot drzet dietu
s nizkym obsahem fenylalaninu, aby se zabrdnilo pfiznakiim PKU (Phillips 2013).

3.5.2 Laktozova intolerance

Laktdzova intolerance je neschopnost organismu trdvit a vstiebavat mléény cukr
neboli laktézu (,,Laktézova Intolerance” c2022).

Perzistence laktazy se vyvinula prfed nékolika tisici lety v reakci na rozvoj chovu
dojnic. Nositelé variant spojenych s perzistenci laktazy maji sv(ij gen pro laktazu po odstaveni
trvale ,zapnuty” a mohou laktdzu travit i v dospélosti. Laktdza je disacharid, tvoreny
z glukézy a galaktézy. Proto je pro 70% celosvétové populace, kterd nemad takové genetické
varianty, lepsi omezit konzumaci mléka a dalSich mléénych vyrobk( bohatych na laktézu
(Ferguson et al. 2016).

Dédicna perzistence laktazy je bézna u jedincl ze severni Evropy (90 %), vyskytuje se
u 50 % jedincl na Blizkém vychodé a ve Stfedomofi, ale postihuje méné nez 20 % africkych
jedincl (Kohlmeier et al. 2016).

3.5.3 Celiakie

Celiakie je celozZivotni autoimunitni onemocnéni zpisobené nesnasenlivosti lepku
(Phillips 2013; ,,Celiakie” c2020).

Vysokd mira shody ze studii dvojc¢at ukazuje na silny geneticky vliv, ale zda se, Ze
prendseni urcitych genl odhaluje spiSe genetickou predispozici k dietnim faktorim nez
k rozvoji onemocnéni (Phillips 2013).

SNP a dalsi genetické varianty mohou byt také spojeny se specifickymi etnickymi
skupinami. Napriklad celiakie, ktera se vyznacuje nesnasenlivosti lepku, postihuje 2,4 %
dospélych ve Finsku, 0,3 % v Némecku a 0,7 % v Itdlii. V evropskych populacich je frekvence
mutované alely Apo E4 vyssi v severnich zemich nez v zemich jiznich (Kohlmeier et al. 2016).

3.5.4 Diabetes Mellitus 2. typu

Existuji tfi hlavni typy cukrovky (typ 1, typ 2 a téhotenska cukrovka). Diabetes 2.typu
je nejcastéjsSim typem diabetu (Ortega et al. 2017).
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T2DM je komplexni onemocnéni, jehoz charakteristickymi znaky jsou selhani beta-
bunék a inzulinova rezistence (IR). Za vznik a rozvoj je zodpovédnd kombinace genetickych,
epigenetickych, environmentalnich a Zivotnich faktord, jako je naptiklad strava (Ortega et al.
2017).

Cukrovka je povazovana za jednu z nejvétsich globalnich zdravotnich zatézi
soucasného stoleti (Ortega et al. 2017). Mezindrodni diabetologicka federace (IDF) Atlas
2021 odhaduje, Ze timto onemocnénim trpi zhruba 537 milion dospélych (“IDF Diabetes
Atlas” b.r.) a prevalence diabetu neustdle roste.

Diabetes around the world in 2021

Evropa

61 milion

Afrika Zapadni

24 milion Tichomofri

206 milion

Obrazek 3: Diabetes po celém svété v 2021.
Zdroj: https://diabetesatlas.org

Ortega et al. (2017) naznacuiji, Ze v patofyziologii T2DM hraji dulezitou roli interakce
Zivina — gen, stejné jako vztah mezi individualni genetickou zatézi a stravou. LepSi znalost
nutrigenomiky a nutrigenetiky T2DM spolu s lepSim pochopenim epigenetickych znakt jsou
tedy nastrojem rozvoje pristupt presné mediciny k prevenci, detekci a |écbé tohoto
onemocnéni.

Gen CLOCK kéduje zakladni transkripc¢ni faktor helix-loop-helix-PAS, ktery hraje
ustredni roli v regulaci cirkadidnnich rytmu. Polymorfismy v tomto genu mohou byt také
spojeny se zménami chovani u urcitych populaci s obezitou a metabolickym syndromem.
Gen je lokalizovdn na chromozomu 4 (,NCBI: National Center for Biotechnology Information”
b.r.).
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Homozygotni nositelé minoritni alely G genu CLOCK (rs4580704) vykazovali nizsi
hmotnost a BMI (Body mass index) a méli o 31 % nizsi riziko T2DM nez lidé bez tohoto genu
(Micé et al. 2016).

Gen CRY2 kdéduje kryptochromovy cirkadidnni regulator 2, ktery je klicovou sloZzkou
regulaci cirkadiannich hodin a je lokalizovan na chromozomu 11 (,,NCBI: National Center for
Biotechnology Information“ b.r.).

CRY2 rs11605929 SNP je spojovan s hladinami glukdzy nala¢no a rizikem T2DM
v asijské populaci (Liu et al. 2011). Ochranny ucinek tohoto CRY2 SNP proti T2DM by mohl
byt vysvétlen lepsi funkci beta— bunék a zménami ve vydeji energie v reakci na obsah tuku
v dieté na snizeni hmotnosti (Micé et al. 2016).

Vétsinu monogennich forem diabetu tvofi Sest gen(: jaterni nukledrni faktor 4a (HNF-
4a), glukokinaza (GCK), hepaticky nukledrni faktor 1 (HNF-1a), inzulinovy promotorovy
faktor 1 (IPF-1), hepatalni nukledrni faktor 1b (HNF-1b) a neuro D1 transkripcni faktor
(NEUROD1) (Gloyn 2003).

U vétsiny jedinct mad vsak geneticka predispozice k metabolickym onemocnénim
polygenni zaklad. Absence velkych efektl jednoho genu a detekce vice malych efekt(
podporuje tuto predstavu, coz naznacuje, Ze pouze v kombinaci s jinymi predisponujicimi
variantami vznika znacny fenotypovy efekt. Navic to znamena3, Ze urcité soubory polygennich
variant relevantnich pro tyto stavy u jednoho jedince nemusi byt stejné u jiného jedince.

Identifikace genl asociovanych s jakymkoli komplexnim znakem zahrnuje fadu
experimentalnich strategii véetné pozi¢niho klonovani pomoci analyzy vazeb v celém
genomu, asociace kandidatnich gent a v posledni dobé celogenomovych asociacnich studii
(GWAS). Skenovani genomu v nékolika rdznych etnickych skupinach identifikovalo rfadu
chromozomovych oblasti obsahujicich T2DM a geny ndchylné k obezité.

Calpain 10 (CAPN10), ktery kdduje cysteinovou proteazu calpain 10, byl prvnim
genem ndchylnosti k T2DM identifikovanym skenovanim pozi¢nim klonovanim (Horikawa et
al.2000).

Phillips (2013) uvadi, Ze rok 2006 ohlasoval identifikaci nejdulezitéjsiho dosud
znamého genu nachylnosti k T2DM, TCF7L2. Gen TCF7L2 kdduje transkrip¢ni faktor
obsahujici box s vysokou mobilitou (HMG), ktery hraje klicovou roli v signalni draze Wnt.
Tento gen se podili na homeostaze krevni glukézy. Gen je lokalizovan na chromozomu 10
(,,NCBI: National Center for Biotechnology Information“ b.r.).

Dva nové SNP v genu TCF7L2 byly spojeny se zvySenym rizikem T2DM (Florez et al.
2006; Grant et al. 2006), s nejvétsi pravdépodobnosti prostrednictvim defektni funkce beta-
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bunék a narusené sekrece inzulinu (Florez et al. 2006). TCF7L2 rs7903146 SNP se ukdzal jako
jeden z nejduleZitéjSich dosud zndmych variant genu citlivosti T2DM (Phillips 2013).

3.5.5 Obezita

Podle ,Obesity” (c2022) nadvéaha a obezita jsou definovany jako abnormalni nebo
nadmérné akumulace tuku, které predstavuje riziko pro zdravi. BMI nad 25 je povaZovan za
nadvahu a nad 30 je obezita.

Problém obezity se rozrostl do epidemickych rozméru.

Obesity is defined as having a body-mass index (BMI) = 30. BMI is a person's weight (in kilograms
height (in meters) squared.

Share of adults that are obese, 2016
) divided by their

No data 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Source: WHO, Global Health Observatory OurWorldinData.org/obesity « CC BY

Obrazek 3: Podil dospélych s obezitou v roce 2016.

Obezita je definovana jako BMI rovno Ci vétsi 30. BMI je vaha ¢lovéka v kilogramech
délena vyskou v metrech na druhou.

Zdroj: https://ourworldindata.org/obesity

Podle Phillips (2013) obezita je chronickym zanétlivym stavem nizkého stupné, ktery
je spojen se zvySenym rizikem MetS, diabetu a CVD.

SNP rs3749474 a rs1801260 v genu CLOCK byly spojeny s hmotnosti a BMI, protoze
prenaseci minoritnich alel vykazovali vy$si BMI a hmotnost nez lidé bez tohoto genu
(Garaulet et al. 2010). HIasena souvislost mezi rs3749474 a rysy souvisejici s obezitou maze
byt ¢astecné zplsobena vyssim prijmem energie pozorovanym u nositeld minoritni alely
(Garaulet et al.2010).
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Studie Micé et al. (2016) naznacuje, Ze SNP rs1801260 byl také spojen s individualni
odpovédi na program hubnuti, protoZe obézni subjekty s minoritni alelou hubly méné
Uspésné nez obézni pacienti homozygotni pro spolecnou alelu, zvlasté pokud byli
klasifikovani jako ,,emocionadlni jedlici“. Tento rozdil v odezvé na program hubnuti by mohl
byt zplsoben rozdily v délce spanku pacient(l, protozZe subjekty nesouci minoritni alelu byly
nachylnéjsi ke spanku 6 hodin denné nez osoby homozygotni (Garaulet et al. 2010).

Uginek rs1801260 SNP na ztratu hmotnosti byl zvlsté patrny u starsich jedincd.
Tento SNP byl také spojen s vy$simi plazmatickymi hladinami ghrelinu a s cirkadidnnimi
abnormalitami vysvétlovanymi “vecernéjSim” chronotypem a méné stabilnimi cirkadidnnimi
rytmy (Micé et al. 2016).

Interakéni analyzy u 722 Ucastnik(i Boston-Puerto Rican Health Study ukazaly, Ze
minoritni alela C genu CLOCK rs1801260 chranila jedince pred vysokymi hladinami LDL-
cholesterolu v plazmé ve skupiné jedincl s vysokym pfijmem SFA (Garcia-Rios et al. 2014).

FTO rs9939609 SNP je nyni uznavan jako jedna z nejdulezitéjsich genovych variant
predisponujicich k obezité (Phillips 2013).

Nedavné studie zkoumajici genetické varianty spojené s rizikem obezity nebo
s odolnosti vici hubnuti u lidské populace pomohly objasnit molekuldrni mechanismy
podilejici se na obezité. Jednim takovym prikladem je gen souvisejici s tukovou hmotou a
obezitou (FTO) (Ferguson et al. 2016; Micé et al. 2016). Mensina (16 %) jedinc( se dvéma
kopiemi bézné varianty FTO (rs9939609) vazi asi o 3 kg vice neZ lidé bez tohoto genu a ma
1,67 krat vyssi riziko obezity (Ferguson et al. 2016).

Omezena prlifezova analyza vlivu dietnich faktord na BMI podle genotypu FTO
rs9939609 ukazuje, Ze diety s vysokym obsahem tukd zvysuji riziko obezity (Sonestedt et al.
2009; Lee et al. 2010).

Novym zjiSténim v této studii bylo, Ze obvykla vysoka dietni spotieba SFA (vic nez
15,5 % energie) a nizkd PUFA: SFA zvyraznuji riziko obezity u nositel( alely A, ale ne u
homozygotl TT v této dospélé evropské populaci, coz naznacuje, Ze geneticka predispozice
k obezité mlze byt modulovana dietnim prijmem SFA (Phillips 2013).

Nedavna data ze studie GOLDN také identifikovala interakci mezi rs9939609 a
prijmem SFA, pficemzZ homozygotni ucastnici v této americké populaci méli vyssi BMI pouze
tehdy, kdyZz méli vysoky prijem SFA (Phillips 2013).

Je zajimavé, Ze nadmérna exprese FTO v hypotalamu mad za nasledek ¢tyrnasobné
zvyseni exprese STAT3 (Gutierrez-Aguilar et al. 2012). Vzhledem k duleZitosti STAT3 v signaini
drdze leptinu, tato data naznacuji potencidlni mechanismus pro zprostfedkovani akci FTO a
potencialni modulace pomoci SFA.
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BéZné genetické varianty v lokusu STAT3 byly spojovany se zvySenym rizikem
abdominalni obezity (Phillips et al. 2009). Vyznamny genotypovy efekt mezi poctem
rizikovych alel a rizikem abdomindlni obezity byl identifikovan ve studii LIPGENE-SU.VI.MAX
s pfiblizné 2,5 ndsobnym zvySenim rizika u jedincl nesoucich dvé nebo vice rizikovych alel ve
srovndni s jedinci nesoucimi 1 nebo Zadnou z rizikovych alel (Weedon et al. 2006).

3.6 Moznosti genetického testovani

Podle ,National Human Genome Research Institute” genetické testovani je pouZziti
laboratorniho testu k hledani genetickych variant asociovanych s onemocnénim. Tyto
informace pomahaji predvidat predispozici k budoucim zdravotnim problém(m a predstavuji
tak slibny preventivni nastroj (Kohlmeier et al. 2016).

Existuji dva typy genetickych test(: diagnostické testy in vitro a testy vyvinuté
v laboratofi (LDT). Testy in vitro jsou vyrabény pro distribuci a pouziti v mnoha laboratofich;
LDT jsou pouzivany vyhradné laboratofi vyvojare testu (Katsnelson 2010). Genetické testy
ptrimo pro spotiebitele (DTC — direct-to-consumer) jsou navrzeny rliznymi spole¢nostmi a
jejich klasifikace zatim neni stanovena (Katsnelson 2010; Imai et al. 2011; Kohimeier et al.
2016).

Poptavka po genetickych testech DTC vzrostla do té miry, Ze jsou v soucasnosti
hlavnim nastrojem genetického screeningu v personalizované vyzivé (Imai et al. 2011),
predevsim proto, Ze usnadnuji pfimy pristup ke genetické informaci jedince (Nielsen et al.
2014; Kohlmeier et al. 2016).

Human Genome Project oteviel moZnost nového pfistupu k prizplsobenym dietdm,
které mohou pomoci zmirnit prevalenci obezity a dalSich chronickych onemocnéni (Bragazzi
2013).

Bez ohledu na tento aspekt je zdsadni zachdzet s genetickymi informacemi opatrné,
protoZe tyto informace mohou mit dalekosahlé dlisledky a Ize je snadno zneuZit. Kvili témto
Uvaham rada uradu pracovala na tom, aby se informovany souhlas stal nezbytnou
podminkou pro provadéni genetickych testl. Osoby, které podstupuiji testy, musi znat
vyhody a rizika genetického testovani a také musi byt védomy toho, Ze na zakladé vysledki
téchto testll mohou byt navrZeny zmény dietnich a jinych faktor( Zivotniho stylu (Kohlmeier
et al. 2016).

V Evropé smlouva o genetickém testovani pro zdravotni Ucely stanovi, Ze genetické
sondy lze provadét pouze pod kontrolou kvality, individualnim dohledem a po
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informovaném souhlasu. Informovany souhlas je vSak ¢asto vniman jako formalita
omezeného vyznamu a k dosaZzeni odpovidajici ochrany spotrebitele je tfeba zvazit radu
dalSich opatteni (Kohlmeier et al. 2016).

3.6.1 Problematika potieby testi

Podle Rubio-Aliaga et al. (2012) aby bylo moZné nabizet individualni dietni predpisy,
je nutné analyzovat molekularni mechanismy a systémy, které se navzajem ovliviuji
v lidském zdravi. Kohlmeier et al. (2016) uvadi Ze dietni doporuceni zaloZzend na genotypu
nabizeji efektivnéjsi nastroj pro zlepseni verejného zdravi.

Vyuziti technologii molekularni biologie zahrnuje detekci SNP a identifikaci
kandidatnich genl a polymorfism(, které se domnéle ucastni interakci mezi geny a Zivinami,
pricemz oboji mohou diktovat dietni doporuceni zaloZzena na genotypu. Objevily se genetické
testovaci panely, které identifikuji genetické varianty (rizikové alely), které mohou byt klicem
k pochopeni metabolickych onemocnéni a jejich souvisejicich terapii. Tyto genetické
informace v kombinaci s antropometrickymi, biochemickymi a dietnimi hodnocenimi znacné
posili schopnost zdravotnik(l doporucit personalizovanou stravu (Kohlmeier et al. 2016).

3.6.2 Problematika kvality testa

Zasadni vyznam ma kvalita genetickych testli a nasledné poradenstvi v oblasti vyZivy
¢i Zivotniho stylu. V soucasné dobé jsou dostupné priblizné dva miliony testovacich panel(
(Kohlmeier et al. 2016). Tyto genetické testy jsou heterogenni ve vztahu k analyzovanym
polymorfismim a nékteré laboratofe mohou pouzivat chybnou databazi, ktera podporuje
falesné vysledky. Nékteré studie jsou provadény na konkrétni populaci a nelze je
extrapolovat na jiné etnické skupiny.

Genetické testy Spanélskych a americkych laboratofi genl nalezenych ve studiich
GWAS shrnuli SanCristobal et al. (2013). Autofi poznamenali, Ze nékteré genetické
polymorfismy hodnocené v genetickych panelech nebyly nikdy ve védeckych studiich
hlaseny. Kromé toho byly nékteré studie provedeny na malé populaci a vysledky je tfeba
pred pouzitim v komercnich testech ovérit na vétsim poctu lidi (San-Cristobal et al. 2013).

3.7 Eticka stranka testovani

Stravovani je proces, ktery zahrnuje psychosocialni faktory, a proto muze
individualizace stravy zaloZend pouze na genetické informaci vyvolat etické a provozni spory.
Pfesto zdravotnici béZné vyhodnocuji fadu biologickych udajd, jako je vyska, vaha a pohlavi,
biomarkery, jako je cholesterol nebo stav vitamin(, pfi sestavovani personalizovanych diet
(Kohlmeier et al. 2016).
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Genetické profilovani, véetné predikce budoucich zdravotnich udalosti, mlze zajimat
pojistovny, mozné nebo skutecné zaméstnavatele a dalsi, jako jsou Skoly nebo atletické tymy
(Roche & Annas 2001). V dusledku toho muZe byt osoba pozaddna, aby podstoupila takové
genetické testy nebo aby odhalila vysledky jiz provedenych testd. Toto zvysuje riziko
diskriminace, a to i pfes doporuceni, Ze geneticky profil by mél byt povazovan za dlvérny
(Kohlmeier et al. 2016).

Zatimco genetické testy pomadhaiji k lepsi informovanosti jednotlivcl, pokud ma
subjekt primy pristup ke genetickému testovani, muze si vysledky Spatné vyloZzit. Navic
spektrum testovanych genli mizZe poskytnout ¢lovéku vice informaci, nez o které zad3, a
muze obsahovat nezadouci vysledky, které mohou zpUsobit Gzkost (Kohlmeier et al. 2016).

Z tohoto dlivodu musi zdravotnici fesit etické otdzky spojené s oportunnim screeningem,
jinymi slovy testy nabizené |ékafem pacientovi bez pfiznak( nebo test provedeny na Zadost
jednotlivého pacienta bez pfiznakl nebo zndmych rizikovych faktor(i (Bergmann et al. 2008).
V soucasné dobé neexistuje mezi zdravotniky konsenzus o oportunistickém screeningu,
protoze ackoli se konkrétni test nemusi zdat nezbytny, jednotlivci si mohou ndrokovat pravo
pozadat o dostupné sluzby (Kohlmeier et al. 2016).

3.7.1 Genetické testovani pro verejnost

Prijeti nové technologie verejnosti je jasné ovlivnéno tim, jak pfijemci odhaduji
pfinosy a souvisejici ndklady nebo rizika. V mnoha ptipadech je zde také slozka mordlnich
presvédceni a postoju. Verejnost dobre prijima genetické testovani dédi¢nych chorob
(Kohlmeier et al. 2016).

Kohlmeier et al. (2016) uvadi, Ze nékolik studii naznacuje, Ze mezi verejnosti je také
rozsifen pozitivni postoj k pouZivani genetickych test(i pro personalizovanou vyZivu. Zda se,
Ze individudlni reakce na inovace v potravinach jsou spojeny s predstavami o pfinosech pro
zdravi, véetné sniZzeného rizika onemocnéni.

Studie, ktera porovndava vliv znalosti genetického profilu na nutri¢ni chobani
jednotlivcd, ukdzala, Ze zatimco vétsiné ucastnikll se specificka doporucenti libila, ti ktefi
dostali podrobné informace podle genotypu, reagovali s vétsi pravdépodobnosti nez ti, ktefi
dostali standardni doporuceni (Nielsen et al. 2014).

Dalsi studie ukazala, Ze jednotlivci véfi, Ze zdravotnici poskytuji lepsi informace o
genetickém profilu nez genetické testy DTC uvadi Kohlmeier et al. (2016). Jini autofi nezjistili
zadné zmény ve strave, cviCeni nebo psychologickém chovani v nasledném genetickém testu
a dosli k zavéru, Ze poutziti genetickych testi DTC je kontroverzni. Je vsak tfeba poznamenat,
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Ze tato studie muzZe postradat aktudlni relevanci vzhledem k tomu, Ze pouzila geneticky test,
ktery dosud nepokracoval.
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4 Zavér

e Vtéto bakaldrské praci byly shrnuty dostupné informace z odborné literatury o
nutriéni genetice. TaktéZz byly uvedeny poznatky o interakcich mezi uréitymi geny a
Zivinami, a také mezi geny a onemocnénimi.

e Studie zjistily, Ze jedinci prenasejici alelu A genu FTO, ktefi méli zvySeny pfijem bilkovin,
méli vyrazné mensi mnozstvi tuku a vétsi ztratu tukové tkané.

e Jedinci s genotypem TT genu TCF7L2 optimalizovali sloZzeni téla nizSim prijmem tuku a
ztratili vice tukové hmoty. Jedinci CC genu TCF7L2, ktefi méli dietu s nizkym obsahem
tukd, ztratili vice netukové hmoty, proto se musi vyhybat dieté s nizkym obsahem tukd.

e Nositelé alely A genu APOA1 vykazovali zvySeni hladiny HDL cholesterolu po zvysené
konzumaci PUFA, zatimco jedinci s genotypem GG vykazovali sniZeni téchto hladin.

e Jedinci s alelou A genu ACACB s vysokym ptijmem PUFA (vice nez 5,5 % energie) méli
zvySené riziko MetS.

e Nositele genotypu GG v genu BCMO1 mohou byt vystaveni vysSimu riziku nedostatku
vitaminu A. Proto pfijem predem vytvoreného vitaminu A mlze pomoci zajistit jeho
dostatecné mnozstvi pro podporu zraku, imunity a normalniho vyvoje organismu.

e Polymorfismus C677T v genu MTHFR byl spojen s nizkou hladinou folatu v séru a
¢ervenych krvinkdch a také se zvySenymi hladinami plazmatického homocysteinu, coz
je nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni.

e Dvé varianty v genu HFE (rs1800562 a rs1799945) Ize pouZit k predikci rizika
hereditdrni hemochromatozy. Na zakladé kombinace variant z téchto dvou SNP Ize
jednotlivce kategorizovat jako osoby s vysokym, stfednim nebo nizkym rizikem
pretizeni Zelezem.

e Jedincis genotypem GG v genu TMPRSS6 maji zvySené riziko nizké saturace transferinu
a hemoglobinu ve srovnani s témi, ktefi jsou nositeli alely A.

e Pokud jedinci maji genotyp AA v genu TF, je u nich vy3si riziko nizkého feritinu a
zvySeného transferinu.

e Varianta v genu TFR2 muZe ovlivnit hematokrit, stfedni korpuskuldrni objem a pocet
Cervenych krvinek, kde maji jedinci s genotypem CC zvysené riziko nizkych sérovych
hladin.

e Jedincis genotypem GG nebo GA genu FUT2 maji nejvétsi riziko nizké hladiny vitaminu
B12 v séru, ale pouze v ptipadé, Ze strava obsahuje malo biologicky dostupnych zdroj
vitaminu B12.

e U ucastnikl sgenotypem GG nebo GA CYP2R1 byla témér ctyrikrat wvySsi
pravdépodobnost, Ze budou mit nedostatecné hladiny vitaminu D. U pacientl
s genotypem GG genu GC byla vyznamné vyssi pravdépodobnost, Ze budou mit nizké
hladiny vitaminu D ve srovnani s témi, ktefi maji genotyp TT.

e U jedincul, ktefi jsou nositeli alely A genu MTHFD1, se ve srovnani s témi, kdo ma
genotyp GG rozvijeji zndmky nedostatku cholinu.
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e Dale byly do bakalarské prace zahrnuty poznatky o moZnostech genetického testovani
a rizika falSovani vysledkt testa.

e Na zakladé ziskanych informaci, je mozné fict, Ze dietni doporuceni zaloZené na
genotypu nabizeji efektivnéjSi ndstroj pro zlepSeni verejného zdravi. Znalosti
genetického profilu jsou pfinosem pro kontrolu a sniZzeni prevalence onemocnéni. |
presto stdle probihaji nové vyzkumy, jejichZ cilem je vice porozumét vlivu genl na

Ziviny.
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