APLIKOVANA PATOFYZIOLOGIE
A EPIDEMIOLOGIE
NEINFEKCNICH NEMOCI

- svetova krize zdravotni péce
- dedicnost versus zivotni styl
- hromadna neinfekéni onemocneéeni
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Odhad nakladu na zdravotni péci v USA
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« Naklady na urovni 30 % HDP Danger!

the economic crisis
— Moznosti socialni statni politiky (zejména
dichodoveé zabezpeceni a Skolstvi) se blizi
nule

« Staci pro 58 % obyvatelstva
— Co zbyvajicich 42 % (vCetné skupin s
nejvetsimi naroky — déti a stari)?

T3




Primérna c¢astka na diagnostiku a léceni jednoho pacienta

Vzhledem k technologickému pokroku stale zvysuje
(i pri perfektné organizovaném zdravotnictvi)

?

Nové a finanéné naroc¢néjsi diagnostické prostredky a Ié¢ebné postupy

efektivnéjsi nez ty staré

Zachranuji zdravi nebo i zivot daleko vétsSimu poctu lidi




Celkové naklady na zdravotni péci

CN

soucin nakladl spojenych s Ié€enim jednoho pacienta

P

a poctu pacientu




CN=P.n

n = stejny nebo bude stoupat
7 = stoupa
CN = vzestup
POLITICKY A SOCIALNE NERESITELNE




CN=~P.n

Jediné reseni!

I bude klesat minimalné tak rychle, jak bude stoupat

Vysledky diagnostiky a IéCeni stale lepsi

Zlepseni perspektivy nemocnych lidi



Muze klesat pocCet pacientu,

kdyz mnozstvi lidi na zemékouli se stale zvysuje?

ANO

Absolutni a zejména relativni pocet nemocnych lidi
muze vyrazné klesat

\4

Nezbytné, aby lidé svym zivotnim stylem vzniku
onemochneéni preventivné branili



ZIVOTNI STYL Z BIOLOGICKEHO HLEDISKA
komplexni reakce ¢lovéka na Siroké pusobeni prostredi

projevuje se ve vsech oblastech jeho existence

Jestlize zivotni styl neodpovida biologickym dispozicim cloveka

\4

poskozeni jeho organismu




ZIVOTNI STYL

Biologické dispozice jsou podminény geneticky
Mimo jiné vyjadreny schopnosti dlouhodobé odolavat

silnému psychickému a fyzickému stresu

Mira odolnosti organismu je tedy urCena poméerem

mezi genetickou predispozici a zivotnim stylem




Od vzniku Homo sapiens sapiens
(minimalne 50 tisic let)
se Cclovek z biologického hlediska
prakticky nezmenil.




Od vzniku Homo sapiens sapiens i

(minimalné 50 tisic let) o

se Clovek z biologického hlediska
prakticky nezmenil.

Struktura a funkce jeho ridicich

lovce a.....




Od vzniku Homo sapiens sapiens
(minimalne 50 tisic let)
se Clovek z biologického hlediska
prakticky nezmenil.

truktura a funkce jeho ridicich

nnych systému odpovida potfebé
lovce a shérace




Clovék byl navic vystaven
extrémne vysokym nebo nizkym teplotam

Dlouhotrvajici pohybova aktivita
vetsSinou stredni intenzity
(v souvislosti se ziskavanim potravy)

I

nezbytnou soucasti zivotniho stylu



Pozadavky na energeticky metabolismus

!

selektivni tlak

!

favorizoval preziti a reprodukci jedincu
geneticky predisponovanych k existenci (preziti)
v takto fyzicky narocnem prostredi



V poslednim stoleti progresivni
pokles urovneé habitualni pohyboveé aktivity
+ relativni prejidani potravou
bohatou na cukry a zivocisnée tuky

Zivotni styl vétdiny populace v rozvinutych zemich

odlisny od zivotniho stylu dominujiciho v prubéhu
evoluce

I

formoval nase genomy

(soubor veskeré genetické informace ulozené v DNA konkrétniho
organismu zahrnujici vSechny kédujici i nekoédujici sekvence DNA)



Existujici populace — vetSinou potomci
masivni migrace a hladomory
+ genomické profity ziskané v prubéhu vyvoje

Za soucasnych zivotnich podminek
velkeé riziko vzniku metabolickych
a kardiovaskularnich onemocneéni

Abnormalni vyskyt nékterych zdavaznych
komplexnich chronickych onemocnéni
v populaci, u které doslo k rychlému prechodu
Z tradicniho zivotniho stylu
(prace na poli a konzumace zdravé stravy)
k zapadnimu zpusobu zivota
sIndiani kmene Pima
-aljasské domorodé kmeny

~obyvatelé Polynésie



GENY = potrubi

komunikace mezi zevnim prostredim a bunkami naseho téla

Odpovedi na signaly zevniho prostredi
* hormonalni
- metabolicke zmény tkani a organti
* hervoveé

Projevuji se jako fenotypy
(méritelné odpovédi na genovou transkripci a translaci)




Zdravotni dusledky Zivotniho stylu (ZS)
(ZS = ,environmentalni“ projev)

\

spoluvytvareny nasimi geny

(hormonalni, metabolické a nervové odpovédi na signaly zevniho prostredi)

Transport téchto signalu
castecné zalezi na strukture a funkcich naseho genomu

Proto - stejny pohybovy rezim nebo stejné davky PA
individualni odpovédi se vyrazné lisi

* po pohybové intervenci vyrazné zmeény ve fenotypech onemocnéni
(napr. koncentrace krevniho cukru nebo lipidu, adipozita, krevni tlak, atd.),

* po stejné pohybové intervenci je vysledek intervence nulovy



Prirozena (habitualni) PA mela m
stredni intenzitu a trvala
pravidelné nekolik hodin denne
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Clovék je biologicky (morfologicky i funkéné)
adaptovan na uvedeny zpusob zivota,
| kdyz v soucasné dobe zije ve zcela jinych
podminkach - v urbanizované
a vysoce technologickeé spolecnosti.
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PSYCHICKY STRES Pfiprava organismu
na ,,boj nebo utek*

POPLACHOVA REAKCE Vyplaveni katecholamint

u:izolu



Priprava organismu 4
na ,,boj nebo uték*

"

se vSemi dusledky

Jestlize ,,nebojuje nebo
neutika* (hypokineze)

pretrvava
A aktivace sympatiku a osy HHN
A\ sekrece katecholaminu a kortizolu -
A\ sekrece ADH a prolaktinu




Velmi pomalé zmeény ve strukture lidského genomu
(v prabéhu tisice let)

SOUCASNY ZIVOTNI STYL
naroubovany na nemeénici se genetickou bazi cloveka

!

rada komplexnich chronickych onemocnéni
vyskytuji se hromadné u velké vétsiny industrialnich narodu

Zmeéna zivotniho stylu =
= zvysenim PA a zlepsSenim slozeni stravy

I

vyznamné snizeni rizika vzniku
hromadné se vyskytujicich neinfekénich chronickych onemocneéni

HNO



Disproporce mezi geneticky
podminenymi regulacnimi
moznostmi lidského organismu
prevazujicim zivotnim stylem

_ zdravotni poruchy

. onemocnéni

‘hromadna neinfekéni onemocnéni
civilizaCnl onemocnéni

J



Osvojeni zivotniho stylu podobné zivotnimu stylu nasich predku

I

vétsinou zvrati progresi HNO

Il VYZNAMNA VARIABILITA

INDIVIDUALNI ODPOVEDI NA INTERVENCI !!!

Vysveétleni?

I

Interakce dédi¢nosti a zivotniho stylu

(IDZS)



IDZS se projevi
jestlize v urcitych genetickych subskupinach

se kvantitativneé lisi pomer
mezi zivotnim stylem

projevy onemocneéni



] 1962 (J. N’eel):
Hypotéza ,USPORNEHO GENOTYPU*“

na ni zalozena teorie IDZS

,USPORNY* metabolismus

!

vetsi schopnosti uskladnovat nadbytecnou energii
béehem obdobi ,,hojnosti*

snadnéjsi preziti v obdobi hladomoru




Po vétsinu obdobi lidské evoluce
Clovék vystaven fyzicky narocnému prostredi

* infekce

* tepelny stres

» obdobi nedostatku potravy
 potreba vysoké fyzické aktivity

V tomto environmentalnim kontextu
schopnost ukladat tuk do rezervy v obdobi dostatku potravy

I

nezbytna pro prosté preziti



Soucasna epocha
minimalni naroky na fyzickou aktivitu

(SEDAVY ZIVOTNI STYL)

Lidsky genom se velmi malo zmeénil
v prubéhu poslednich 10 tisict let
= pozdné paleoliticky genotyp
Odlisna rychlost zmén lidského genomu a zivotnich podminek
vede k jejich vzajemné inkompatibilité

vysoce pievazujici genom usporné regulace vyuzivani energetickych
zdroju

sedavy zivotni styl
= vzajemna inkompatibilita
Zakladni princip hypotézy usporného genotypu je plausibilni

(zejména o obdobi rychlych zmén Zivotnich podminek,
napfr. po industrialni revoluci)



Disproporce mezi geneticky
podminenymi regulacnimi
moznostmi lidského organismu
prevazujicim zivotnim stylem

_ zdravotni poruchy

. onemocnéni

‘hromadna neinfekéni onemocnéni
civilizaCnl onemocnéni

J



Zatézova intervence prizplisobena na miru pacientova genotypu

I

vyrazne zvysena jeji efektivita

Ale: Obrovska variabilita genotypické odpovedi
na zatézovou intervenci
= genetické variace

Genotypicka odpoved na zatéz se znacne individualne lisi
dedicné, ale i zdéedéné nededicné faktory

® SKEPSE ®

Navic - rozsahlé genetické studie uplatnujici zatéZzovou intervenci
PA vétsinou nebyla adekvatné kontrolovana



SNP souvisejicich
s chronickymi kardiovaskularnimi nebo metabolickymi nemocemi
velmi casté

Napfr. zhruba polovina v§ech bélochli
je nositelem genové varianty

asi 0 1,5 kg vyssi telesna hmotnost

vyznamné zvys$ené riziko vzniku diabetu 2. typu (T2DM)
?

Usporny genotyp spojeny s uvedenym fenotypem



Usporny genotyp
+
Zeny s malym mnozstvim télesného tuku
(anorexie, kachexie, neadekvatni vycerpavajici sportovni trénink)
velmi casto

e zavazna porucha menstruace

* neplodnost

« zvySena nachylnost k infekcim

Tukova tkan — dulezita role v reprodukci i v preziti

Lidsky genom je obohaceny o geny, které
» podporuji ukladani tuku
« zamezuji hubnuti

4 )

Proto obezita a jeji patologické dusledky jsou viastné
prirozenou odpoveédi na prostredi, ve kterém chybi fyzicky stres

- J




Vliv zivotniho stylu na rizika chronickych onemocnéni
zprostredkovan nasimi geny

Napr. specifické ziviny
(polynenasycené mastné kyseliny, sodik, nebo zinek)
nebo jednotlivé slozky PA
(tvorba, preména a vyuziti energie nebo hypertermie)

I

aktivuji geny
zapojené do kardiovaskularnich nebo metabolickych procesii
ovliviaujicich pozitivné zdravi cloveka

Naopak restrikce téchto expozici
vede k poruse genomickeé regulace



Identifikovany geny ucastnici se
zprostredkovani a modifikace vlivu
na specifické projevy zivotniho stylu

Uréeni vhodného chovani nebo adekvatni vyzivy
pro prevenci nebo lé€eni chronickych neinfekénich nemoci
(CHNO)

Interindividualni variabilita
v nachylnosti k témto nemocem v daném prostredi
castecné odpovida genetické variaci




Napfr. vliv slozeni dietnich tukll na akumulaci visceralniho tuku

+ Geneticka varianta - pri stravé s nizkym zastoupenim
polynesaturovanych mastnych kyselin (PUFA) ve vétsi mire
akumulace visceralniho tuku

- Geneticka varianta - pri stravé s nizkym zastoupenim PUFA
nedochazi k akumulaci visceralniho tuku

+ Geneticka varianta - pri stravé s vysokym zastoupenim PUFA
nedochazi k akumulaci visceralniho tuku

- Geneticka varianta - pri strave s vysokym zastoupenim PUFA
dochazi k akumulaci visceralniho tuku

Opacny ucinek genotypu
za situace nizkého nebo vysokého mnozstvi dietni PUFA



Slozeni dietnich tuki - akumulace visceralniho tuku
Na zakladé genetické analyzy:
Dieta obsahuje vysoké mnozstvi nasycenych mastnych kyselin

+ Geneticka varianta - pfi stravé s nizkym zastoupenim PUFA
dochazi k akumulaci visceralniho tuku

!

identifikace osob vice nachylnych k
* obezite
* riziku kardiovaskularnich
* riziku metabolickych onemocnéni



Slozeni dietnich tuku - akumulace visceralniho tuku

Na zakladé genetické analyzy:
Dieta obsahuje vysoké mnozstvi nasycenych mastnych kyselin

- Geneticka varianta - pri stravé s nizkym zastoupenim PUFA
nedochazi k akumulaci visceralniho tuku

!

Neusnadni redukci visceralniho tuku

POMOCI GENOMEM RIZENE PREVENCE

OPTIMALIZACE VYUZITIi NUTRICNI INTERVENCE




Vliv PA na krevni tlak (TK)

Zavisi na genotypu receptoru G-proteinu
*Geneticka variaci 1 (témeér u 40 % populace)

!

neucinkuje PA na krevni tlak

Geneticka variace 2

I

silny inverzni vztah mezi PA a TK

Uvedena nevyhodna IDZS by méla byt zohlednéna
pri vybéru pomocné antihypertenzivni léCbe
(Geneticka variace 1 - PA nepomuze pfri léceni TK)

INPA ma i u genetické variace 1 fadu dalSich pozitivnich viiva!l!



Vliv genotypu proteinového enzymu FTO
(dioxygenaza vazana na a-ketoglutarat)
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Vliv genotypu proteinového enzymu FTO
(dioxygenaza vazana na a-ketoglutarat)
kddovan genem lokalizovanym na 16. chromozomu

Jeho varianty maji vztah k lidské obezitée

* Rizikova genova varianta FTO 1 — predispozice k obezité
pouze u osob se sedavym zivotnim stylem
* Rizikova genova varianta FTO 1 — neni predispozice k obezité
u osob se stfedni nebo vysokou urovni PA

* Rizikova genova varianta FTO 2 — funguje interakce s PA
* Rizikova genova varianta FTO 2 — u obéznich osob s vysokym
rizikem vzniku cukrovky 2. typu (T2DM) se efekt PA neprojevi

* Rizikova genova varianta FTO 3 - fyzicky aktivni jsou obéznegjsi
nez osoby bez této rizikové genové varianty
Vysveétleni?

Nositelé rizikového genu (FTO 3)
jsou vyrazné nachylngjsi k prejidani



REAKCE A ODPOVED NA PA
SE INTERINDIVIDUALNE VELMI VYRAZNE LISI
V ZAVISLOSTI NA DEDICNYCH | NEDEDICNYCH FAKTORECH

Obecny preventivni nebo lIé¢ebny postup
nema veétsinou stejnou oc¢ekavanou reakci

Usilovné hledat vsechny faktory
které mohou ovlivnit efektivitu programu PA

I

na jejich zaklade predepsat program
ktery s velkou pravdepodobnosti bude mit vliv na
*ZDRAVI
*TELESNOU ZDATNOST
*SPORTOVNIi VYKONNOST



OPTIMALIZACE ZIVOTNIHO STYLU

- Nedostatek pohybu 001 e HNI

+ Optimalizace pohybového rezimu (o= prevence i terapie HNI

* ICHS a dalSi onemocnéni s atheroskletotickou etiologii

— - o

* Hypertenze N
° Diabetes mellitus - r
° Obezita

* Néktera nadorova onemocnéni

* atd.



Par informaci o genetice ...



DNA

Obsahuje dédicné informace
2 vzajemne spojena viakna (dvojsroubovice)
linearni sekvence 4 nukleotidu (nebo bazi):
adenin (A)
guanin (G)
thymin (T)
cytosin (C)
v linearnim sledu drzeny pomoci cukr-fosfatové vazby



DNA tvofi kombinace 4 chemickych bazi (hlasky A, C, Ga T)

Jejich fetéz hlasek vytvafri sekvenci DNA




DNA

Mezi sebou obé viakna dvojsroubovice spojena
na zakladé vodikovych mustku,
které vznikaji pouze mezi dvéma pary bazi:
1. adenin k sobé vaze pouze thymin a obracené
2. guanin k sobé vaze pouze cytosin a obracené

Druhé viakno je tedy linearni sekvenci bazi
komplementarnich k bazim viakna prvniho!

V jednom vilaknu na urcitém misté adenin, jeho protéjskem v
druhém vilaknu je thymin

RiUznymi kombinacemi bazi je v DNA docileno
uchovani dédicnych informaci.






DNA tvofi kombinace 4 chemickych bazi (hlasky A, C, G a T)

Jejich fetéz hlasek vytvafi sekvenci DNA
(napr. AATGCG)

Veétsina obecnych kombinaci hlasek nachazejicich se
v uréité éasti genomu = normalni sekvence
Rozdilné varianty obvyklého poradi =
= varianty DNA
Napi. AAGGCG misto AATGCG
Zména 1 hlasky (bod mutace) =

= polymorfismus jednotlivého nukleotidu (SNP)

AATGCG = 55 % v populaci = normalni varianta,
AAGGCG =45 % = SNP

« AATGCG = 99,95 % v populaci = normalni varianta,
AAGGCG = 0,05 % = vzacna varianta = mutace



Kodujici a nekodujici DNA

Kodujici DNA - kéduje protein

(DNA prepsana - transkribovana, translaci prelozena na retézec
aminokyselin, ktery se v téle bunky sbali a vytvori vysledny protein)

TRANSKRIPCE - pomoci nékolika pomocnych proteinti proveden
prepis urcité kodujici sekvence DNA do nové, chemicky
pribuzné ribonukleové kyseliny (RNA) oznacované jako mRNA

Rozdil mezi RNA a prepisovanou sekvenci DNA

zaména thyminu (T) za uracil (U)
ostatni nukleotidy jsou zachovany (,,pouze“ transkripce)
MRNA odeslana specializovanému proteinu — ribozomu

TRANSLACE







Kédujici DNA

MRNA odeslana specializovanému proteinu — ribozomu

TRANSLACE
MRNA ¢tena ribozomem
kazdé trojici nukleotidovych bazi (tj. tripletiim)
se prifazuje jedna z dvaceti aminokyselin
Postupnym prekladem tripletil na aminokyseliny

vznika linearni aminokyselinovy retézec




mENA AUUGACCUGUAC kodony

VN

tRNA TUAA CUG GAC AUG  antikodony

@® @ @ @



Kédujici DNA

V prostredi bunky se zac¢ne balit
a formovat trojrozmeérnou strukturu vysledného proteinu

Pravidla, resp. kod, ktery je pouzit pro translaci jednotlivych
tripleti na aminokyseliny

GENETICKY KOD
’Replikace‘

l' "a-
l‘ l

{\ Transkripce r\ Translace

DNA T RNA —> Protein

Reverzni
franskripce



Nekodujici DNA

Nekodujici DNA je takova sekvence DNA,
ktera nekoduje proteiny

Drive junk DNA (tedy odpadni DNA)
Dnes: dulezity vyznam ovlivhujici expresi genu,
u lidského genomu urc€ity biochemicky vyznam

az 80 % nekdédujici DNA




GEN =

= jednotlivé sekvence DNA, vytvarejici biologicky aktivni produkt

Rozdilné sekvence stejného genu = allely
(allela je varianta sekvence urcitého genu)

Osoby s rozdilnymi allelami urcitého genu = heterozygoti
Stejné allely na obou chromozomech = homozygoti



a} heterozygot genotyp  fenotyp

=
COCmD COOCID 4 O

homologické
Q chromozdmy @




Genom = souéet véech genu a spojovacich sekvenci

I

unikatni série genli

Genom .
s () —

jadro bufky

chromozom

gen s nukleotid




(locus je oblast chromozomu, ktera ma néjaky
fyzicky znak - marker DNA,

100bp Ladder DNAMarker

(100 bp-2000 bp)

bp ng/10pl

2000
1500

1000

8 8 8 88388
2R e R enER W

8

Real Biotech Corportion



(locus je oblast chromozomu, ktera ma néjaky
fyzicky znak - marker DNA, allelu nebo gen s nimi spojeny)

100bp LadderDNAMarker

(100 6p-2000bp) Gene loci Dominant
bp ng/10ul allele
P a B/
30 [ | dal )
30
60
30 C T ™ [ [ [ [ D
30
30 P a b\
i Recessive
» allele
2 Genotype: PP aa Bb
& Homozygous Homozygous Heterozygous
40 for the for the

dominant allele recessive allele

Real Biotech Corportion Edddison Weslsy Longrman, Ine



DNA

the molecule of life

Trillions of cells

Each cell:

* 46 human
chromosomes

* 2 m of DNA

* 3 billion DNA
subunits (the
bases: A, T, C, G)

* 80,000 genes code
for proteins that

perform all life
functions

protein




IDZS se projevi
jestlize v urcitych genetickych subskupinach

se kvantitativneé lisi pomer
mezi zivotnim stylem

projevy onemocneni

Napfr. funkéné polymorfni gen podporujici vznik relevantniho
fenotypu onemocnéni (diabetes mellitus 2. typu — T2DM)

* pfi zivotnim stylu s vysokou PA se vliv tohoto genotypu
na vznik onemocneéni se neprojevi (bez T2DM)

* pfi nizké pohybové aktivité je vliv tohoto genotypu na vznik nebo
riziko onemocnéni vyznamny (ma T2DM)



ROZUMIS TOMU?

AHA!!!

Napr. funkéné polymorfni gen podporujici vznik relevantniho
fenotypu onemocnéni (diabetes mellitus 2. typu — T2DM)

* pfi zivotnim stylu s vysokou PA se vliv tohoto genotypu
na vznik onemocneéni se neprojevi (bez T2DM)

* pfi nizké pohybové aktiviteé je vliv tohoto genotypu na vznik nebo
riziko onemocnéni vyznamny (ma T2DM)



