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CHOVANI A ZDRAVI
[I. GENY, CHOVANI A KOMPLEXNI CHOROBY
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HEALTH AND BEHAVIOUR
II. GENES, BEHAVIOUR AND COMPLEX DISEASES
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SOUHRN

Chronicka neinfekéni onemocnéni pfedstavuji zavazny problém soudobé spolecnosti. Jejich etiologie ma komplexni charakter.
Jsou vysledkem v case se vyvijejici interakce genetickych a vnéjsich faktord, jejichZ podstatna ¢ast je vazana na zivotni styl a cho-
van{ jedince. Genetickd slozka muze byt Zivotnim stylem modifikovana, do jisté miry vsak sama chovani a zivotni styl determinuje.
Celozivotni vliv prostiedi na genom je z velké ¢asti zprostfedkovan epigeneticky. Epigenetické mechanismy fidi chovani gend, jsou
podkladem fenotypové plasticity. Expozice faktoram modifikujicim epigenom v prenatilnim a ¢asné postnatalnim obdobi formuje
vnimavost ke vzniku onemocnéni, v dal§im Zivote pak modifikuje manifestaci genetické vlohy a potencidlné participuje na patoge-
nezi. Prenatalné indukované zmény epigenomu mohou byt piedany na dalsf generace potomka. Vyznamnym induktorem téchto
alteraci jsou nutricni faktory a koufeni. V souvislosti s environmentalni modifikaci genové exprese je studovana zejména DNA
metylace, post-translacni modifikace histont a regulacni aktivita nekédujici RNA. Potencialni reverzibilita epigenetickych procest
otevira nové moznosti pro prevenci komplexnich chorob. Poznatky o interakei gent, chovani a prostiedi potvrzuji opodstatnénost
primarné preventivnich opatfeni a mohou pfispét ke zméné postoju ke zdravi.

Klitova slova: epigenetika, chovani, Zivotni styl, nemoci civiliza¢ni — prevence

SUMMARY

Non-infectious diseases represent a serious health problem in current society. Their etiology is complex as they result from
a time-evolving interaction of genetic and environmental factors, a significant part of which are based on individual behaviour and
lifestyle. Lifestyle can modify the impact of genetic load; nonetheless, behaviour and lifestyle are themselves determined by genes
to a certain extent. Lifelong environmental influences on the genome are largely mediated epigenetically. Epigenetic mechanisms
modify the activity of genes and form a base of the phenotype plasticity. Exposure to epigenetic modificators prenatally and in
the eatly post-natal stage form susceptibility to diseases, modifiying manifestation of a genetic predisposition later in life and po-
tentially participating in pathogenesis. Prenatally induced changes of the epigenome can be passed on to subsequent generations
of offspring. Nutritional factors and smoking are major inducers of these epigenetic alterations. The most studied epigenetic
mechanisms in relation to environmentally induced modification of gene expression are DNA methylation, post-translational
histone modifications, and non-coding RNA regulatory activity. The potential reversibility of epigenetic processes opens up new
possibilities for the prevention of complex diseases. Knowledge of the interactions of genes, behaviour and environment confirm
the validity of primary preventive measures and may contribute to changing attitudes to health.

Key words: epigenetics, behaviour, lifestyle, civilization-linked diseases — prevention

Uvod

znatkl v oblasti genetiky se vsak ukazuje, Ze interakce
genetickych a vnéjsich faktort je velmi komplexni,
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Chronicka neinfekénf onemocnéni, zejména kardio-
vaskularni (KVO) a nadorova onemocnéni, diabetes
2. typu, obezita, chronicka respiracni onemocnéni, pred-
stavuji zavazny zdravotni problém, vykazuji vysokou
prevalenci v populaci a jsou hlavni pficinou morbidity
a mortality ve vyspélych zemich. Jedna se o multifakto-
rialni choroby, jejichz rozvoj je determinovan vzajemnou
interakci fady genetickych a environmentalnich faktoru.
Jen mala ¢ast téchto vlivt je dosud znama. Podil gent
byl donedavna chapan jako jednozna¢né urcena a stabil-
ni dispozice. Vliv environmentalnich a behavioralnich
faktort byl vniman jako pfidatny. S rozsifovanim po-

v case se vyvijejici proces, zahrnujici interakce geny-geny,
geny-prostiedi, geny-chovani. Porozumeén{ témto sou-
vislostem ma dulezité konsekvence pro prevenci kom-
plexnich chorob.

Geny a komplexni choroby

Chronicka neinfekéni onemocnéni, oznacovana
vzhledem k etiologii jako multifaktorialni nebo kom-
plexni choroby, nevykazuji mendelistickou dédi¢nost
(). Jejich geneticka slozka je polygenni a nehomogenni
ve smyslu rozsahu ucinku jednotlivych gent (interakce
mnoha genu s riznou penetranci). Pfedstavuje predis-
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pozici k fenotypové manifestaci nemoci a interaguje
s faktory zevnimi. Jejim podkladem muze byt urcita
konstelace béznych alel vice gent, uplatiuje se genovy
polymorfismus. Ukazuje se vsak, ze fixni genomické
variace zodpovidaji jen za ¢ast rizika. Vyznam maji také
vyvojové a environmentaln{ faktory (1, 2). Expozice
vnéjsimu prostiedi v prabéhu raného vyvoje modifikuje
manifestaci genetické vlohy, vysledny fenotyp pak urcuje
vnimavost jedince k environmentalnim a behavioralnim
vlivim v dal$im zivoté. Fenotypova plasticita béhem zi-
vota postupné klesa, kumulujf se neadekvatni odpoveédi
na environmentaln{ stimuly a narasta riziko nemoci (2).

Epigenetika a metabolické programovani

Genom obsahuje veskerou genetickou informaci, ulo-
zenou v DNA bunky. Je ovliviiovan procesy genetickymi
a epigenetickymi. Chovani gend, to, jak se informace
v nich zapsana realizuje, je regulovano epigeneticky (3).
Epigenetické procesy jsou nezbytné pro fizen{ tkanove
specifické genové exprese, ovliviyji transkripénia post-
transkripcni aktivitu genti a umoznuji tak bunécnou di-
ferenciaci a morfogenezi. Prenos epigenetické informace
je podminén bunéc¢nou paméti; je uskute¢niovan mito-
ticky i meioticky. Epigenetické procesy neméni sekvenci
nukleotid v DNA, ovliviuji tedy fenotyp bez zmény
genotypu (4). Epigenetické modifikace jsou podkladem
tenotypové plasticity; zajist'uji adaptabilitu organismu,
ovliviyjf fyzicky vzhled, metabolismus, chovani, odpo-
ved na stres, dlouhovékost a viifmavost k chorobam (3);
jsou také pricinou odlisnosti u monozygotnich dvojcat,
charakterizovanych identickym genomem (5). Alterace
epigenomu muze vést az k vytvofeni patologického fe-
notypu (vrozené vyvojové vady, metabolické poruchy,
nadory aj.). Epigenetické mechanismy predstavuji pro-
pojeni vnéjsich vlivi a zmén fenotypu v prabehu celého
zivota jedince, nicméné tento proces neprobiha stale
stejnou intenzitou (2, 3). Vliv zivotniho stylu/chovani
obou rodict saha az do perikoncepéniho obdobf; po kon-
cepcijsou tyto faktory zprostfedkované matkou. Behem
intrauterinniho vyvoje potencialné ptisobi na plod fada
faktoru: stres matky, malnutrice, hypoxie, medikamenty,
patogeny, expozice skodlivinam, cigaretovému koufi, al-
koholu a dalsim navykovym latkdm, rizika v pracovnim
prostfed{ — to vse ovliviiuje funkce placenty a také pfi-
mo indukuje zmény ve fyziologii a metabolismu plodu.
Pokud inzult pfetrvava, reverzibilni adaptace se méni
na trvalou zménu fenotypu. Tato ,,vyvojova plasticita“
umoznuje ptizpusobeni vnéjsimu prostiedi (5). Interakei
zdédéného genotypu a environmentalnich vlivi je tedy
nastavena ,,vyvojova trajektorie jedince, kterd v dal$im
zivote formuje odpoved na prostiedi. Podle konceptu
vyvojového puvodu nemoci vede nesoulad s realnymi
podminkami k onemocnéni (2). Pro nastaveni epigeno-
mu — tzv. epigenetické programovani{ — je zasadni doba
prenatalni a casné postnatalni. Béhem rané embryo-
geneze, kdy se uplatnuji vlivy pre- i perikoncepcni, je
epigeneticky modifikovan vyvoj organt plodu (mozek,
hormonaln{ systém, ledviny, stdce a cévy, jatra, gona-
dy aj.), ale také funkce placenty (5, 6). Genova exprese
v placenté je pohlavneé specificka. Pohlavni rozdily exis-
tuji i ve fetalni epigenetické odpovedi na prenatalniinzul-
ty, jez jsou zfejme piicinou rozdilh mezi muzi a Zenami
v tiziku rozvoje komplexnich chorob (5). Zenské pohlavi
vykazuje urcity protektivni ucinek. V pozadi tohoto jevu

jsou odlisné mechanismy v raznych vyvojovych stadiich,
na nichz se podileji pohlavni hormony (5).

Hlavnimi mechanismy epigenetické regulace jsou
modifikace DNA, histont a struktury chromatinu.
V souvislosti s environmentalni modifikac{ genové expre-
se je studovana zejména DNA metylace, posttranslacni
modifikace histont a regulacni aktivita nekddujici RNA,
tzv. non-coding RNA (ncRNA) (3). DNA metylace je
dosud nejlépe prostudovanym epigenetickym procesem.
Jedna se o metylaci 5pozice cytosinu na 5-metyl cytosin
(5-mC); takto je metylovano 4—6 % cytosinovych bazi
v celém lidském genomu, s odlisnostmi u raznych typa
bunék. Metylace je zprostfedkovana enzymy ze skupiny
DNA metyltransferaz (DNMT), donorem metylové
skupiny je S-adenosylmethionin. Vétsina metylaci se
vyskytuje na CpG dinukleotidech. Useky DNA s ¢astym
vyskytem CpG jsou oznacovany jako ,,CpG ostravky*
vyskytuji se v promotorové oblasti fady gent. Metylace
CpG ostravka reguluje transkripci gent. V normalnich
bunkach nejsou obvykle CpG ostrivky metylovany, opak
nastava béhem ontogeneze a starnuti (7). DNA metylace
je pro normalni vyvoj nezbytna, probiha podle tkanove
specifickych vzorct a umoziiuje bunécnou diferenciaci.
U Zenskych embryi se metylace podili na procesu inakti-
vace X chromozomu. Metyla¢ni stav DNA je ovliviiovan
samotnym genomem a muze byt modifikovan dietou,
psychosocialnim stresem, koufenim, expozici skodlivi-
nam a dal$imi vnéjsimi faktory (8). Aberantn{ metylace
indukuje chromozomalni instabilitu, ovliviuje strukturu
chromatinu a ménf transkripcni aktivitu gena s patoge-
netickymi konsekvencemi (9). V prubéhu starnutf se sni-
zuje celkova metylace DNA a v mnoha tkanich dochazi
k hypermetylaci CpG ostravkt (7). Hypometylacni stav
s mistné specifickym nartistem metylace je epigeneticky
vzorec typicky pro rakovinu (napf. metylace promotoru
tumor supresnfho genu, hypometylace onkogenu) (9).
Zmeény v celkové i genove specifické DNA metylaci byly
popsany také u KVO; ateroskleroticky plak je dokonce
prirovnavan k nadorové tkani (monoklonalni proliferace
bunck hladké svaloviny, zvysend exprese gent pro rus-
tové faktory) (10). SniZzena globalni metylace leukocytt
je napf. asociovana se zvysenim homocysteinu a koreluje
s vyskytem KVO (10). Genové specifické zmény metyla-
ce u jednotlivych komplexnich chorob jsou pfedmétem
studia (9). Obezita je asociovana se zménou metylacniho
stavu fady genovych promotorti, mezi nimi také sero-
toninového transportniho genu, ktery ma klicovou roli
v regulaci piffjmu potravy, télesné hmotnosti a energe-
tické rovnovahy (11). Ukazuje se, ze Groven metylace
urcitych gent koreluje nejen s manifestaci daného one-
mocnéni, ale také s vyskytem jeho komplikaci (napf.
rozvoj renalni insuficience u diabetik) a muze tak
v budoucnu umoznitidentifikaci jedinct s vyssim rizikem
nebo jedincti vhodnych pro specifickou lécbu (12). Nove
je studovana hydroxymetylace DNA (3). Je asociovana se
zménami transkripce a souvisi s procesem demetylace,
jejimz meziproduktem je hydroxymethylcytosin (5-hmC).

Posttransla¢ni modifikace histona predstavuji ko-
valentni modifikaci N-konce histonovych proteind;
zahrnuji acetylaci, metylaci, fosforylaci, ubiquitinaci,
ADP-ribosylaci, biotinylaci aj. Histony vytvafeji s DNA
komplex oznacovany jako nucleosom, je slozen ze Ctyt
paru ¢ty typt histonovych proteind. Histonové modi-
fikace se uplatfiuji v regulaci genové transkripce, DNA



replikace, reparace a kondenzace (7). Histonové modi-
fikace ovliviuji genovou expresi kontrolou dynamiky
chromatinu; ptsobi zménou iontového naboje konce
histonu nebo fungovanim jako vazebna platforma pro
dalsi proteiny. Jsou zajiStovany a udrzovany enzymy,
které jsou soucasti chromatin remodelujicich komplext.
Pfeména euchromatinu na heterochromatin stabilizuje
genom a branf transkripci specifickych gent.

Interakei s chromatinovymi modulatory reguluji
genovou expresi také nekddujici RNA (ncRNA). Po-
dili se téz na inaktivaci jednoho z X chromozomu
u zenského pohlavi: ncRNA exprimovana na neaktivnim
X chromozomu je oznacovana jako Xist (13). U fady nc-
RNA tfidy long je popisovana asociace s bunécnym stre-
sem a rakovinou, je zkouman jejich mozny podil na kar-
cinogennim ucinku tabakovée specifickych nitrosamint
(14). V posledni dobé je velka pozornost vénovana studiu
malych ncRNA, délky 19-25 nukleotidt, oznacovanych
jako micro RNA (miRNA). Primarnim mechanismem
jejich pusobent je posttranskripén{ utlum cilovych gent
inhibici translace miRNA nebo regulaci jeji degradace.
Existuje zpétna vazba mezi miRNA, DNA metylaci,
histonovou modifikaci a remodelaci chromatinu (5).
Tyto miRNA maji regulacni tlohu v hlavnich buné¢nych
procesech, ovliviiuji metabolismus, proces diferenciace
a proliferace, apoptosu a imunitn{ systém (7, 8). Environ-
mentalni faktory mohou ménit genovou expresi odstra-
nénim starych ¢i expresi novych miRNA. U nadorovych
bunck byla zjisténa aberantni miRNA exprese, vyvolana
zmeénami v DNA metylaci (9). V souvislosti s koufenim
je aberantni miRNA exprese potvrzena také v bunkach
placenty, spermiich, bronchialnich epitelialnich bunikach
(6). Exogenné dodand miRNA (napt. miRNA obsaze-
na v ryzi) v animdlnich studiich alterovala proteinovou
expresi; miRNA tak pfedstavuje mozné spojeni diety
a fenotypu (3). U cloveka bylo dosud popsano vice nez
tisic raznych miRNA. Cirkulujici miRNA jsou experi-
mentalné vyuzivany jako biomarkery (10).

Transgenerani pfenos

Epidemiologické studie i studie na zvifecich modelech
dokladaji, ze dlouhodobé nasledky expozice nepfiznivym
podminkdm v prab¢hu raného vyvoje nejsou limitovany
pouze na jednu generaci. Environmentaln{ inzult pu-
sobici na t¢hotnou zenu (FO generace), ovliviiuje plod
(F1 generace), jenz je tak pfimo exponovan v kritickém
obdobi svého vyvoje, ale také jeho zarodecné bunky ¢i
jejich prekurzory (F2 generace). Germinalni bunky jsou
ptitomny v téle plodu od ranych fazi jeho vyvoje; mohou
byt ovlivnény piimo (indukce genetickych a epigenetic-
kych zmén, narusen{ procesu reprogramovani) anebo
nepfimo, somatickou indukcf efektu ucinkem na trovni
plodu (15). Fenomén pfenosu ,,zkusenosti s prostfe-
dim* (tj. environmentalné indukované zmény fenotypu,
které nejsou podlozeny zmeénami v DNA sekvenci) je
oznacovan jako intergeneracni nebo multigeneracni v
ptipadé, Ze je limitovan na generace pfimo exponované
environmentalnimu inzultu (FO, F1, F2). Mechanismy
techto efektu nejsou zcela objasnény, pravdépodobneé
zahrnujf komplexni interakei environmentalnich, meta-
bolickych a epigenetickych faktort (15). Pfenos ucinku
expozice na fenotyp primo neexponované generace (F3
generace) je oznacovan jako transgeneracni, uskutecfiuje
se prostfednictvim gamet a jeho podkladem je ziejmé

dedicnost epigenetickych zmen (16). K zajisténi jaderné
totipotence v prub¢hu normalniho vyvoje dochazi mezi
generacemi k vymazani ptitomnych epigenetickych vzor-
cu a jejich znovunastaveni (17). Tento proces probiha
béhem zran{ zarode¢nych bun¢k (F1) v rodicovském
organismu (F0), dalsi kolo reprogramovani se uskutec-
fiuje po fertilizaci (F1) v preimplantaénim stadiu vyvo-
je. Behem pohlavni determinace embrya (F1) probiha
epigenetické reprogramovani také v jeho primordial-
nich zarodec¢nych bunkach (F2). Ke stanovent, zda jsou
epigenetické alterace predany transgeneracné, je proto
nezbytné studium F3 generace (18, 19). V této souvis-
losti jsou zkoumany meioticky stabilni zmeény v DNA
metylaci, exprese ncRNA a histonové modifikace (15).
Experimentalné je dolozen pfenos mechanismem histo-
novych modifikaci a ncRNA v muzskych zarode¢nych
bunkach, uchovanim metylace imprintovanych gent
béhem demetyla¢niho procesu v raném embryonalnim
vyvoji a prostfednictvim transgent, které vykazuji odol-
nost vuci epigenetickému reprogramovani v gametach
iuembrya (17). Aktualnim tématem ve zkoumani trans-
generacni epigenetické dedi¢nosti je podil repetitivnich
a transposibilnich elementt (tj. segmenta DNA,
které mohou ménit svoji pozici v genomu) a ma-
lych ncRNA, ovliviiujicich epigenetické procesy
v zarodecnych bunkach. V tomto piipadé se jedna
o endogenni malé interferujicf RNA (endo-siRNA) a malé
RNA interagujici s PIWI proteiny (piRNA) (16). Jedno-
dussije studium transgeneracni epigenetické deédi¢nosti
v otcovské linii, protoze u matky dochazi navic k fyzio-
logickym interakcim s potomkem béhem tehotenstvi. Ke
zkoumani uvedenych mechanismu je vyuzivano specific-
kych animalnich modeld, nebot” humann{ studie mohou
mit pouze observacni charakter (15). Epigenetické vzorce
tedy mohou byt pfeneseny na dalsf generace bud’ pfimo,
pfetrvanim béhem meiozy, nebo nepfimo, replikaci
v dalsf generaci za podminek, které tuto zménu indukuji.
Jedna se v podstaté o pfenos informaci o vlastnostech
prostiedi s cilem podpofit adaptaci a zajistit pfeziti.
Vyvojova plasticita sice umoznuje organismu adaptovat
se na prostredi, ale pripadny nesoulad mezi prostfedim
predikovanym a realnym (napf. zivotni styl soudobé
spole¢nosti charakterizovany pozitivni energetickou
bilanci) vede k indukci fenotypu disponujiciho pro roz-
voj onemocnéni a zesflen{ rizika pro né¢kolik naslednych
generaci (20). Efekty epigenetickych zmén se pak projevi
v dal$im zivoté jako vysledek kumulace inadekvatnich
odpovédi na environmentaln{ stimuly (2).

Postnatalni vyvoj

Epigenom nastaveny béhem raného vyvoje z velké
casti perzistuje do dospélosti, nicméné i postnatalné pre-
trvava jista mira plasticity. Béhem zivota mtze napt. dojit
ke zméné aktivity genti vazanych na X chromozom (Zen-
ské pohlavi) ve smyslu asymetrické inaktivace X chromo-
zomu (asymetrické zastoupeni aktivnich genti od matky
a otce) (21). Vlivy pochazejici ze zivotniho stylu rodiny
ovliviuji vyvijejici se organismus v détstvi a adolescenci.
Environmentalni a psychosocialni faktory modifikuji
epigenetickymi mechanismy v{voj mozku, jeho morfolo-
gické a funkéni charakteristiky a vulnerabilitu vaci stresu
s patofyziologickymi a behavioralnimi konsekvencemi
(22). Uzivani navykovych latek v détstvi a adolescenci je
spojeno s dlouhodobymi psychopatologickymi zménami,
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zprostiedkovanymi epigeneticky (23). Také v dospélosti
mohou faktory environmentalni (znecistén{ vzduchu,
oxid uhelnaty, oxidy siry, azbest, alkohol, radiace, arzen
aj.), behavioralni (koufeni, vyziva, pohybova aktivnost,
spankovy deficit) a psychosocialni epigeneticky modifi-
kovat neuroendokrinn{ regulaci, metabolismus, funkce
imunitniho systému a narusovat klicové bunécné pro-
cesy (reparace DNA, regulace bunééné smrti) (24). Tyto
efekty participujf na patogenezi komplexnich chorob.
Patofyziologické zmény, provazejici konkrétni onemoc-
nénf (chronicky zanét, stavy hyperglykémie aj.), indukuji
dalsi epigenetické modifikace, ptispivajici k progresi cho-
roby a rozvoji komplikaci (11). Fyziologickd modulace
genové exprese probiha v ramci cirkadianniho rytmu,
kdy dochazi k pravidelnym zméndm acetylace histont
v genech, tzv. cirkadiannich hodin. Melatonin, hlavni
hormonaln{ regulator cirkadianniho rytmu, moduluje
histonovou acetylaci a DNA metylaci. Naruseni techto
procesu (napf. v dasledku spankového deficitu) vede
k neuroendokrinni a metabolické deregulaci a je aso-
ciovano napf. s rizikem obezity nebo zhoubnych nadort
(25, 26). Alterace metylace hodinovych genti byla zjisténa
také u Parkinsonovy choroby (27). Epigenom se méni
ptfirozené s vékem. Starnuti je charakteristické epige-
netickou nestabilitou; snizeni metylacni kapacity vede
k celkové hypometylaci DNA a selektivni deregulaci epi-
genetickych procesu s paradoxni hypermetylaci urcitych
genovych promotort napfi¢ genomem (7). To je ziejme
pfic¢inou nartstu malignit s vékem. Stale neni jasné,
zda tyto zmény v epigenetickych vzorcich jsou progra-
mované, ¢i nahodné, pravdépodobné na nich participuji
genetické i vnéjsi faktory. Kromé zmén metylace se s vé-
kem objevuyji také zmény v miRNA i modifikaci histont
(7). Tkanové specifické zmeény epigenomu se podileji na
tyziologickém procesu starnuti a projevech chronickych
degenerativnich poruch (snizeni organovych funkei ¢i
kostni denzity, zhorseni paméti aj.) (7).

VyZiva a geny

Nutri¢ni stav matky a jeji vyziva béhem gravidity
alaktace participuji na metabolickém programovani (28).
Matcina obezita, nadmérny nartst hmotnosti v gravidite
a gestacni diabetes jsou jasné prokazanymi rizikovymi
faktory pro metabolické poruchy a KVO u potomku
v dospélosti (11). Suboptimalni vyziva plodu modifikuje
epigenetické procesy a indukuje tak zménu fenotypu ve
smyslu dispozice k rozvoji komplexnich chorob (diabe-
tu, hypercholesterolémie, obezity, hypertenze, rakoviny,
neurodegenerativnich a afektivnich poruch, schizofrenie
aj. (11). Dlouhodobé tuc¢inky matetfské vyzivy na epige-
nom potomku poprvé demonstrovala studie na détech
matek exponovanych hladomoru v r. 1944 (5). Charakter
zmény epigenomu zavisi na tom, ve které fazi raného
vyvoje doslo k expozici, jak dlouho inzult trval a jaka
byla jeho intenzita (2). Vliv diety je zkouman pfedevsim
na zvifecich modelech a vysledky potvrzuji, Ze kontrola
hmotnosti a adekvatni pfisun nutrientd v pribchu te-
hotenstvi a laktace jsou klicové pro optimalni nastaveni
metabolismu, endokrinni regulaci i funkce nervového
systému. T¢hotenska dieta s vysokym obsahem tuku je
studovana v souvislosti s obezitou; epigenetickymi me-
chanismy narusuje periferni cirkadianni systém plodu,
vede k neuroendokrinnim alteracim, které ovliviuji regu-
laci ptfjmu potravy, energeticky metabolismus, mezokor-

tikolimbicky systém odmeény a preferenci tuéného jidla
(11). Nizkoenergetickd dieta je asociovana s rozvojem
diabetu 2. typu a také s modulac stresové reaktivity (11).
Nizkoproteinova dieta ovliviiuje regulaci krevniho tlaku
a disponuje k rozvoji hypertenze (11). Obsah proteint
ve strave tehotnych modifikuje také metabolismus tukt
a cukrti a celkovou metylaci DNA potomka (3). Nejvice
studovanymi dietnimi faktory jsou metylové donory (me-
thionin, serin, folat, betain, cholin aj.), jejichZ metylova
skupina je vyuzivana k metylaci DNA a histont. Jed-
nonukleotidové polymorfismy (SNP) genu regulujicich
metabolismus folatu a cholinu ovliviiujf vaimavost k de-
ficitu metylovych donort. Kyselina listova, jako kofaktor
remetylace homocysteinu na methionin, méa klicovou
ulohu pro optimaln{ priabéh genové exprese. Deficit
folatu narusuje metylacni procesy a snizuje miru genové
exprese vetné exprese tumot-supresnich gend; tak na-
rusta riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad, nékterych
typt zhoubnych nadort, KVO a neurologickych poruch
(11). Suplementace folatem v humannich studiich redu-
kovala riziko metabolického syndromu u déti a naopak
podavani vysokych davek folatu v kombinaci s deficitem
vit. B12 v gravidité korelovalo se zvysenym rizikem inzu-
linové rezistence a obezity potomku (11). Vyzkum usiluje
o nalezeni epigenetickych biomarkert k ¢asné identifika-
ci jedinct s rizikem rozvoje komplexnfho onemocnéni.
Jsou zkoumany moznosti terapeutickych (nutricnich ¢i
farmakologickych) intervenci, které by korigovaly epige-
netické zmeény navozené environmentalnim inzultem in
utero. V této souvislosti jsou studovany folaty, isoflavon
genistein, leptin, omega 3 PUFA, mineraly, vitaminy B,
D arada dalsich (5, 28). Bioaktivni komponenty potravy
mohou modifikovat genovou expresi celozivotné. Jednim
z mechanismu je ovlivnéni dostupnosti univerzalniho
metylového donoru S-adenosil methioninu. Na meta-
bolickém procesu jeho vzniku se podileji: vitaminy B6
a B12, folat, betain, cholin, aminokyseliny methionin,
cystein, serin a glycin. Pokud chybi néktera z komponent,
DNA metylace a histonova modifikace jsou naruseny.
K tomu dochézi zejména pfi deficienci vitaminu B,
ktera casto provazi chronickou konzumaci alkoholu.
Nizky ptijem folatu v prabéehu zivota pozitivné koreluje
s vyskytem schizofrenie a nadorovych onemocneni (29).
Predmétem studia je celd fada nutrientt s epigenetickym
potencialem: mineraly (zinek, selen), vitaminy (retinol,
kyselina askorbova, tokoferol, karotenoid lykopen),
polyfenoly (epigallocatechin-3-gallate v zeleném caji,
fytoestrogen genistein v s6ji, resveratrol v hroznovém
vinu, kurkumin v kurkumé), organické slouceniny siry
(sulforaphan v brokolici, dialyl disulfid v ¢esneku), po-
lynenasycené mastné kyseliny (PUFA), zejména omega
3 PUFA), mastné kyseliny s kratkym fetézcem (11, 28).
Z mastnych kyselin napt. butyrat vznika v gastrointesti-
nalnim traktu travenim vlakniny stfevni mikroflérou; je
zdrojem energie pro bunky tlustého stfeva a pfedstavuje
pravdépodobneé spojovaci ¢lanek mezi epigenetickymi
mechanismy a zménou mikrobiomu pfi obezité (11).
Nutri¢n{ epigenomika tak sméfuje k prevenci nemoci
a oddaleni starnuti prostfednictvim diety, nicméné¢ vy-
zkum v této oblasti ma své limitace. Epigenetické znaky
jsou tkanovée specifické, a proto lze vysledky vyzkumu
na bunécnych liniich ¢i tkanich jen obtizné extrapolovat
na cely organismus. Studie na modelovych organismech
zase pracuji s geneticky podobnymi (inbrednimi) jedinci



a genetické faktory mohou tcinek prostfedi na genom
druhové specificky modifikovat. U epigenetickych studii
na ¢loveku je obtizné odlisit, zda jsou zmény vyvolany
prostfedim, anebo geneticky. Ve srovnan{ se zvifecimi
modely jsou lidé exponovani vétsimu spektru environ-
mentalnich faktoru, které mohou s geny interagovat. Je
proto tézké odvodit epigenetické efekty konkrétnich
environmentalnich vliva (3). Poznatky o vlivu vyzivy
na epigenom majf vyznamné konsekvence pro prevenci
nemoci na individudlni i popula¢ni roviné (17). Je tfeba
stanovit optimalni strategie pro zlepseni zdravi t¢hot-
nych Zen a novorozencu. S tim naléhaveé souvisi kouteni
téhotnych a problematicka substitu¢ni terapie nikotinem
v gravidité a béhem laktace (30).

Koufeni a geny

Kvalita zivotniho prostiedi (ovzdusi, pitnd voda, UV
zafeniatd.) a expozice skodlivinam (endokrinni disrupto-
ry, mutageny, karcinogeny z ovzdusi, cigaretového koute
a pracovnfho prostredi, skodlivé latky a kontaminanty
v potravinach aj.) celozivotné ovliviujf zdravi jedince.
Mohou iniciovat genotoxické procesy, ale také induko-
vat epigenetické zmeény s transgeneracnim efektem (18).
Koufeni je nejvyznamnéjsim izolovanym preventabilnim
faktorem zivotniho stylu a také nejcastéjsi pricinou zhor-
senych podminek intrauterinniho vyvoje ve vyspélych
zemich. Prenatilni expozice koufen{ je jednoznac¢né
asociovana se zvysenim rizika KVO, obezity, diabetu
2. typu, chronické obstrukéni nemoci plic (CHOPN),
astmatu, rakoviny, poruch reprodukce a neurobeha-
vioralnich poruch (18, 31). Cigaretovy kouf obsahuje
velké mnozstvi chemickych latek (pfedevsim nikotin,
dehet, polycyklické aromatické uhlovodiky, arzen, kad-
mium aj.), z nichz mnohé maji mutagenni, karcinogenni
a epigenetické acinky (32). Skodliviny z krevniho obéhu
matky raznou mérou prochazejf placentarni bariérou do
krevniho ob¢hu plodu. Nékterd xenobiotika jsou v pla-
cent¢ zadrzovana a ovliviwuji jeji morfologické a funkeni
charakteristiky s nepfiznivymi dusledky pro rust a vivoj
plodu (intrauterinn{ rastova retardace) (19). Rychle se
delici bunky plodu i extraembryondlni tkané jsou velmi
citlivé k G¢inkaim cizorodych latek. Uéinek zavisi na
délce a intenzité expozice a na jejim nacasovani. Hlavni
fyziologicky aktivni komponentou cigaretového koute
je nikotin. Je rychle absorbovan z respiracniho traktu
a placentarni bariérou pfestupuje do krevniho ob¢hu
plodu, kde jsou jeho koncentrace obdobné jako v krvi
matky (30). Vétsina nikotinu z fetalniho ob¢hu je meta-
bolizovana matkou, ale ¢ast se fetalni moci vylouci do
amniové tekutiny, odkud muze byt zpét resorbovan kuzi.
Mechanismy enzymatické ochrany plodu nejsou plné vy-
tvofeny, proto je metabolismus nikotinu ve fetalnich jat-
rech pomaly, koncentrace nikotinu ve fetalnich tkanich
jsou vyssi nez v krvi matky; plod je tedy exponovan vyssi
koncentraci po delsi dobu. Hladina nikotinu v matet-
ském mléce je 2—3x vys$si nez v plazmé matky. Metabolity
nikotinu nitrosaminy maji genotoxické ucinky. Nikotin
indukuje epigenetické zmeény, podporuje oxidacni proces
a je spolu s dalsimi komponentami cigaretového koute
zdrojem oxida¢niho stresu (30). Jeho ptusobenim dochazi
k pfevaze oxidativnich procesi, redukei u¢innosti DNA
polymerasy a DNA reparacnich enzymu, coz vede ke
strukturalnim zménam DNA, nepfesné replikaci a muta-
cim. To negativné ovliviiyje rust a vyvoj ditéte, viaimavost

k nemocem a podporuje degenerativni procesy (30). Dle
soucasnych poznatku prenatalni expozice koufeni cestou
epigenetického programovani metabolismu disponuje
jedince k obezit¢ (podpora tvorby tukové tkane v poz-
de¢jsim veku, vyssi intraabdominalni hromadéni tuku,
centralni a periferni hypoaktivita), dyslipidémii, rozvoji
aterosklerdzy, hypertenzi (reprogramovan{ mechanismt
kontroly krevniho tlaku), zvysuje prevalenci diabetu
2. typu, neptiznive ovliviuje respiracni funkce, narusuje
vyvoj plic, strukturu a starnuti plicnich tkani, zvysuje
riziko rozvoje respiracnich chorob (astma, CHOCHP)
(31) (18). Epigenetické zmeny indukované koufenim na
urovni placenty narusujf jeji funkce a jsou asociovany
s intrauterinni rastovou retardaci (33, 24). Nikotin i dal-
§i slozky cigaretového koute ovliviiuji globalni i genove
specifickou metylaci DNA; prenatalné indukované zmeény
pretrvavaji do détstvi a adolescence (33). Koufeni rodi-
¢l pre- i perikoncepené je spojovano s transgeneracnim
pfenosem epigenetickych modifikaci (24). Koufeni ma
zavazné zdravotni dasledky, presto zustavaji postoje vici
koufeni v nasi spolecnosti velmi benevolentni.

Geny ovliviiuji Zivotni styl a modifikuji i¢inek chovani

Komplexni nemoci majf polygenni zdklad ovliviio-
vany environmentalnimi faktory. Kombinace genotypu
a epigenotypu urcuje vaimavost ke vzniku onemocnéni
a jeho komplikaci. Genové polymorfismy predstavuji
dispozici k rozvoji komplexnich chorob také ve smyslu
jisté determinace zivotniho stylu a ovlivnéni vnima-
vosti k jednotlivym jeho faktorim. Pfikladem takové-
ho pusobeni jsou specifické SNP v CD14 genu, které
v kombinaci s koufenim vedou k signifikantni alteraci
produkce IgE, uplatfivjici se v patogenezi astmatu (8).
Varianty detoxifika¢nich gent zase modulujf efekt intrau-
terinni expozice tabaku orientaci metabolismu chemic-
kych latek na tvorbu biologicky aktivnéjsich metabolitt
(34). Zavislost na nikotinu je komplexni jev, na némz se
podili mnoho genu. Studie na dvojcatech prokazuji vy-
soky stupen dédicnosti (pfiblizné 50 %), geny ovliviuji
pocatek i trvan{ koufeni, rozvoj zavislosti, pocet denné
vykoufenych cigaret i ispésnost lé¢by nikotinismu (35).
Geneticka vloha modifikuje vyzivové zvyklosti, casové
vzorce piijmu potravy a jideln{ preference. Byla proka-
zana signifikantni asociace nékterych SNP v genech
kédujicich adipokiny se specifickou strukturou stravy
(mnozstvi tuku a sacharidt ve strave) (36). Geneticka
predispozice ovliviiuje také abusus alkoholu, ¢asny po-
c¢atek piti, piti spojené se stresem 1 rozvoj zavislosti (37).

SniZeni genetického rizika u komplexnich chorob
lIze dosahnout zménou chovani

Chovan{ tvortici zivotni styl neni pouze piidatnym
faktorem ke genetické vybave, ale aktivnim cinitelem
ovliviujicim fenotyp jedince. Vezmeme-li v uvahu be-
havioralni ¢i environmentalni modifikaci genové ex-
prese, vétsina genovych polymorfismi ma maly nebo
zadny efekt, pokud nejsou v kombinaci s nezdravym
chovanim (38). Pohyb md mnoho pfiznivych ac¢inka
na zdravi a né¢které z nich jsou epigeneticky zprostied-
kovany. Mechanismy tohoto ptisobeni nejsou zcela
objasnény, predpoklada se vliv hormoni, oxidativniho
stresu, mediatort zanétu a zmén piisunu zivin bunkam
(11). Bezprostfedné po 60minutovém cviceni dochdzi
v kostern{ svalové tkani ke zménam v histonové modi-
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fikaci, remodelaci chromatinu a transkripéni aktivaci.
Jedinci s vys$si pohybovou aktivnosti majf signifikantné
vys$si troven globalni genomické DNA metylace v pe-
rifern{ krvi nez ti s nizkou pohybovou aktivnosti (39).
Epigenetika se podili na ochranném ucinku pohybu ve
vztahu k nadortm; napf. zvysSena pohybova aktivnost
po dobu jednoho roku byla inverzné asociovana s hy-
permetylaci promotoru tumor supresniho genu APC
u rakoviny prsu (40). Animalni modely naznacuji, ze také
¢ast neuroprotektivnich acinkt cvicen{ je zprostfedko-
vana epigeneticky (41). Zvyseni pohybové aktivnosti
prokazatelné zmirnuje projevy genetické predispozice
k obezit¢; dle odhada podle poctu rizikovych alel je fy-
zicky aktivni Zivotn{ styl spojen se 40% redukei genetic-
kého rizika (38). U¢inek pohybové aktivnosti se projevuje
ivsouvislosti s genem FTO, jenz siln¢ ovliviiuje vaima-
vostjedince k rozvoji obezity (42). Asociace rizikové alely
genu FTO s obezitou je snizena o 27 % u fyzicky aktiv-
nich dospélych osob oproti neaktivaim (42). Uvedena
zjisténi podtrhuji vyznam pohybové aktivnosti zejména
u osob k obezité geneticky predisponovanych. Dalsim
genem asociovanym s obezitou je CTSS gen kédujici
catalepsin S, protein podporujici rozvoj tukové tkané.
Utinek béznych variant tohoto genu (SNP) muze byt
modifikovan obsahem proteina v dieté (43). Dieta s vy-
sokym obsahem masa, obilovin, mléka, tukt a brambor
je asociovana s celkovou DNA hypometylaci, na rozdil
od stravy s vysokym obsahem ovoce a zeleniny, ktera
vykazuje protektivni ucinek (44). Redukce hmotnosti
v dusledku nizkoenergetické diety u dospélych jedinct
ovliviiyje uroven metylace fady gent v podkozni tukové
tkani, véetné gent ucastnicich se kontroly hmotnosti
a sekrece inzulinu nebo asociovanych s procesem angio-
geneze ¢i deprese (45). Kaloricka restrikce bez redukce
esencialnich nutrientt se v animalnich modelech jevi jako
efektivn{ environmentaln{ faktor pro prodlouzeni zivota
a pravdépodobneé participuje na oddaleni s vékem spo-
jenych degenerativnich chorob také u lidi (46). Vyzkum
hodnotici data tcastnikt studie INTERHEART a pro-
spektivni studie FINRISK prokazal, Ze riziko infarktu
myokardu a KVO, asociované se SNP v chromozomalni
oblasti 9p21, je modifikovatelné stravovacimi navyky,
v tomto ptipadé dostatecnou konzumaci syrového ovoce
a zeleniny (47).

V souvislosti s u¢inky faktoru zivotniho stylu na zdra-
vi je zajimavé zjisténi tykajici se postoju ke zdravi. Jedinci
s vy$s$im behavioralnim rizikem majf tendenci vysvétlo-
vat vznik onemocnéni ptitomnosti genetické dispozice
(48) a vliv behavioralnich faktord naopak podcenuji.
V kone¢ném disledku pak nepovazuji za dalezité dozve-
dét se vice o moznosti ovlivnéni rizika zivotnim stylem.
Je otazkou, zda je tento jejich postoj pticinou behavio-
ralnfho rizika a pfetrvavani nezdravych navyku, nebo je
naopak vysledkem neuspésnych pokust realizovat dopo-
ruceni ke zméneé zivotniho stylu. Prave osoby, u nichz je
nejvice potiebna tprava zivotniho stylu, maji tendenci
podhodnocovat doporuceni ke zméne a na behavioralni
intervenci reaguji defenzivné. Jejich presvédceni o kau-
zalnim vlivu genetiky vSak skytd potencial k obnoveni
zajmu o zivotni styl vysvétlenim vzajemnych vztaha
gent, chovani a zdravi (49) a pfi spravné interpretaci
muze podpotfit realizaci behavioralni zmény. Poznatky
o interakci geny-prosttedi tak mohou ovlivnit chovani.

Zaveér

Epigeneticky vyzkum pfinasi porozuméni principim
tvorby vyvojového zakladu nemoci a mechanismum, ji-
miz nutri¢ni, behavioralni, psychosocialni a jiné vnéjsi
faktory ovliviuji fenotyp exponovaného jedince a dalsi
generace jeho potomku. Poznani o proménach epigeno-
mu béhem Zivota otevird do budoucna nové moznosti
prevence. Nicméné jiz nynilze dosahnout mnoho dobré-
ho zvysenim informovanosti vefejnosti o i¢inku casnych
environmentalnich vlivi na zcela konkrétni pozdéjsi
riziko komplexnich chorob a o podstaté preventivniho
potencialu zdravého zivotniho stylu. Plné uvédomeént si
téchto souvislosti miize pfispét k pievzeti odpovédnosti
za zdravi na individualni drovni, ke zvyseni motivace
a compliance jedinct indikovanych ke zméné zivotniho
stylu, ale také ke zméné postoju k rizikovému chovani
na urovni spolec¢nosti.

Podékovini:

Podporeno Evropskym fondem pro regiondlni rozvej — pro-
Jektemn FNUSA-ICRC (Reg. & CZ.1.05/1.1.00/02.0123)
a Ministerstvem zdravotnictvi— grant IGA (NT 13434-4/2012).
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