Interakce mezi dédicnosti a Zivotnim stylem.

Témér po celou dobu existence lidstva se musel ¢lovék Zivit jako lovec a sbérac a byl
vystaven extrémné vysokym nebo nizkym teplotam. Dlouhotrvajici pohybova aktivita
vétsSinou stfedni intenzity se stala v souvislosti se ziskdvanim potravy nezbytnou soucasti
jeho Zivotniho stylu. Tyto poZadavky na energeticky metabolismus vytvofily selektivni tlak,
ktery favorizoval preZiti a reprodukci takovych jedincq, ktefi byli geneticky predisponovani
k prospivani v takovém fyzicky naro¢ném prostredi. Na rozdil od velmi dlouhého celkového
vyvoje lidstva doslo v poslednim stoleti k progresivnimu poklesu urovné prirozené a obvyklé
(habitudlni) pohybové aktivity a k relativnimu prejidani potravou bohatou na cukry a
Zivocidné tuky. Zivotni styl vétdiny populace v rozvinutych zemich se zdsadné li§i od Zivotniho
stylu, ktery dominoval v pribéhu evoluce a ktery formoval nase genomy (soubory veskeré
genetické informace uloZzend v DNA - deoxyribonukleovad kyselina - konkrétniho organismu;
zahrnuje vsechny kodujici i nekodujici sekvence DNA). Vétsina soucasné populace pochazejici
z linie predkd, ktera je definovana masivni migraci a hladomory, ale také genomickymi
profity ziskanymi v prabéhu vyvoje lidstva, predisponuje za soucasnych Zivotnich podminek
k velkému riziku vzniku chronickych metabolickych a kardiovaskularnich onemocnéni. Takovy
pohled na evoluci lidstva vysvétluje abnormalni vyskyt nékterych zavaznych chronickych
onemocnéni v populaci, u které doslo k rychlému prechodu z tradi¢niho Zivotniho stylu,
charakterizovaného fyzickou praci a konzumaci zdravé stravy, k zapadnimu zpUsobu Zivota
(napf. Indidani kmene Pima, aljaSské domorodé kmeny nebo obyvatelé Polynésie).

Nase geny jsou jakymsi potrubim, pomoci kterého se realizuje komunikace mezi zevnim

prostfedim a burikami naseho téla. Odpovédi na tyto signaly zevniho prostredi zahrnuji

hormonalni, metabolické a nervové zmény tkani a organd, které se projevuji jako fenotypy —
tj. méfitelné odpovédi na genovou transkripci a translaci. Vliv Zivotniho stylu na zdravi
¢lovéka je tedy realizovan a modulovan nasimi geny. Jinak feceno, rozsah, ve kterém jsou
tyto environmentdlni signdly transportovany, vyznamné zaleZi na strukture a funkcich
naseho genomu. Proto i kdyZ realizujeme stejny pohybovy rezim nebo stejné davky
pohybové aktivity, odpovédi se od jednoho ¢lovéka ke druhému vyrazné lisi; v nékterych
ptipadech vidime po intervenci vyrazné zmény ve fenotypech onemocnéni (napf.
koncentrace krevniho cukru nebo tukd, mnozstvi a distribuce télesného tuku, krevni tlak,

atd.), v jinych je vysledek intervence maly nebo Zadny.



Protoze k vyznamnym zméndm ve strukture lidského genomu dochazi velmi zvolna v
prabéhu tisice let, soucasny Zivotni styl naroubovany na neménici se genetickou bazi ¢lovéka

je jednou z pficin celé fady hromadné se vyskytujicich neinfekénich chronickych onemocnéni

(HNQ), které se vyskytuji u velké vétsiny industridlnich narodd. Tento poznatek je mimo jiné
podporovan i klinickymi experimenty, které ukazuji, Ze zvySenim pohybové aktivity a
zlepSenim sloZeni stravy je mozno vétSinou dosahnout vyznamného snizeni rizika vzniku
HNO. Pro vétsinu lidi plati, Ze osvojeni Zivotniho stylu podobného Zivotnimu stylu nasich
predkd muze zvratit progresi HNO. Je vSak tfeba znovu zdUraznit, Ze existuje vyznamna
variabilita individualni odpovédi na intervenci, od vyrazné reakce az k nulovému efektu beze
zmény rizikového profilu. Tato variabilita reakce na zménu Zivotniho stylu mize byt ¢astecné

vysvétlena interakci dédiénosti a Zivotniho stylu (IDZS).

IDZS se projevi tehdy, jestlize se bude u urcitych genetickych skupin, které jsou shodné
vybaveny funkéné polymorfnim genem podporujicim riziko vzniku fenotypu vyznamného
onemocnéni, kvantitativné liSit pomér mezi Zivotnim stylem a znamkami onemocnéni. Napf.
pfi Zivotnim stylu s vysokou pohybovou aktivitou se vliv uréitého genotypu na vznik
onemocnéni neprojevi, zatimco pfi nizké pohybové aktivité bude vliv tohoto genotypu na
vznik nebo riziko onemocnéni vyznamny.

V roce 1962 J. Neel pfiSel s hypotézou o tzv. ,Usporném genotypu“, na niz je teorie IDZS

zaloZena. Podle jeho nazoru , Usporny” metabolismus je charakterizovan vétsi schopnosti
uskladnovat nadbytecnou energii béhem obdobi , hojnosti”. Po vétSinu obdobi lidské
evoluce byl ¢lovék vystaven fyzicky narocnému prostredi, ve kterém dominovaly infekce,
tepelny stres, obdobi nedostatku potravy a potieba vysoké fyzické aktivity. V tomto
environmentdlnim kontextu byla schopnost ukladat tuk do rezervy v obdobi dostatku
potravy nezbytna pro prosté preziti. Ti, ktefi v ddvné minulosti disponovali takovou latkovou
vymeénou, prezili snadnéji obdobi hladomoru. Tento pozdné paleoliticky genotyp se
projevuje ,Uspornou” regulaci vyuzivani energetickych zdroji béhem fyzické aktivity i v klidu.
Hypotéza ,Usporného genotypu® ma i své kritiky, ktefi upozoriuji, Ze geny, které
podporuji uskladnovani nadbyteéné energie, nebyly v minulosti vystaveny selektivnimu
pozitivnimu tlaku, zpochybnuji spojeni mezi stihlosti a mortalitou béhem hladomoru a
nesouhlasi s mozZnosti vysvétlit soucasny vysoky vyskyt obezity pouze pomoci hypotézy

,uspornych genom”“.



Migrace spojena s hladomory byla stresujici a zhorSovala i plodnost. Je znamo, Ze Zeny
s malym mnozstvim télesného tuku (napft. v dlisledku anorexie, kachexie nebo
neadekvatniho vycerpavajiciho sportovniho tréninku) maji velmi ¢asto zadvaznou poruchu
menstruace, jsou neplodné a nachylné k infekcim. Protoze tukova tkan hraje dulezitou roli
v reprodukci i v preziti, je pravdépodobné, ze lidsky genom je obohaceny o geny, které
podporuji ukladani tuku a zamezuji hubnuti. (Proto obezita a jeji patologické disledky jsou
vlastné prirozenou odpovédi na prostredi, ve kterém chybi fyzicky stres.) V disledku toho
prezivaly takové rody, které byly vici uvedenym Zivotnim podminkam fyziologicky
robustnéjsi a odolnéjsi. | kdyZ se nachazeji dlikazy pro to, Ze lidsky genom se prece jenom
ponékud zménil v prabéhu poslednich 10 tisicd let, v podstaté zlstal nezménény; zakladni
princip hypotézy ,,Usporného genotypu” je tedy plausibilni.

Soucasna epocha klade minimalni naroky na fyzickou aktivitu a takovy ,,sedavy” Zivotni
styl je inkompatibilni s lidskym genomem. Tato vzdjemnd inkompatibilita vyplyva z vyrazné
odlisné rychlosti zmén lidského genomu a Zivotnich podminek; to plati zejména o obdobi
rychlych zmén Zivotnich podminek po industridlni revoluci. Ukazuje se, Ze polymorfismy
jednotlivych nukleotid( souvisejicich s chronickymi kardiovaskularnimi nebo metabolickymi
nemocemi, jsou pomérné casté. Napf. zhruba polovina vSech béloch( je nositelem genové
varianty, ktera odpovida asi o 1,5 kg vyssi (nadmérné) télesné hmotnosti a tim vyznamné
zvysenému riziku vzniku diabetes mellitus 2. typu (2TDM). Jedno z mozZnych obecnych
vysvétleni tohoto spojeni genetickych modifikaci s uvedenym fenotypem spociva v historicky
zprostredkované vyhodé umoziujici preZziti.

Vliv Zivotniho stylu na rizika chronickych onemocnéni je tedy zprostfedkovan nasimi geny.
Nékteré specifické Ziviny (napf. polynenasycené mastné kyseliny - PUFA) nebo metabolické
konsekvence pohybové aktivity (napt. tvorba, pfeména a vyuziti energie) aktivuji geny
zapojené do kardiovaskularnich nebo metabolickych proces( ovliviiujicich pozitivné zdravi
¢lovéka. Naopak restrikce téchto expozici vede k poruse genomické regulace a k negativnim
vlivim na zdravi. Poznani IDZS mUze tedy pomoci identifikovat vhodné chovani nebo

adekvatni vyzivu plsobici na prevenci nebo lé¢eni HNO.

Je zfejmé, Ze interindividualni variabilita v dispozicich nebo v nachylnosti k HNO ¢asteéné
odpovida genetickym variacim. Napf. vliv sloZeni dietnich tukd na akumulaci visceralniho
tuku je zavisly na urcité genetické varianté; v jeji pfitomnosti dochazi pfi stravé s nizkym

zastoupenim PUFA ve vétsi mife k akumulaci visceralniho tuku, nez v jeji nepfitomnosti.



Opacny ucinek tohoto genotypu se projevi za situace, kdy mnozstvi dietnich PUFA je vysoké.
Na zakladé takové genotypické informace bychom mohli identifikovat jedince, ktefi budou
mit tendenci tloustnout a budou vystaveni riziku kardiovaskularnich a metabolickych
onemocnéni za predpokladu, Ze jejich dieta bude obsahovat vysoké mnozstvi nasycenych
mastnych kyselin. Na druhé strané bychom mohli identifikovat genetickou podskupinu osob,
u kterych konzumace stravy s vysokym obsahem PUFA by usnadnilo redukci visceralniho
tuku. Tak by bylo mozné nap¥. optimalizovat vyuziti nutricni intervence.

Bylo rovnéz zjisténo, Ze vliv pohybové aktivity na krevni tlak se lisi v zavislosti na genotypu
receptoru G-proteinu. Pi urcité genetické variaci, kterd se vyskytuje témér u 40 % populace,
neucinkuje pohybova aktivita na krevni tlak; naopak pfi jiném genotypu byl zjistén silny
inverzni vztah mezi pohybovou aktivitou a krevnim tlakem. | kdyz mé pohybova aktivita radu
dalsich pozitivnich vlivQ, pro které by méla byt doporu¢ovéna, uvedend nevyhodnd IDZS by
méla byt zohlednéna pfi vybéru pomocné antihypertenzivni |éCby; jinak fe¢eno, v uvedeném
pripadé genové variace nam pohybova aktivita nepomuze pfi IéCeni krevniho tlaku.

Jako dal$i priklad IDZS si mdzeme uvést vliv proteinového enzymu FTO (dioxygenaza
vazana na a-ketoglutarat), ktery je kddovan genem lokalizovanym na 16. chromozomu, jehoz
varianty maji vztah k lidské obezité. Bylo zjisténo, Ze jedna genova varianta FTO
predisponujici k obezité byla zjiSténa pouze u osob se sedavym Zivotnim stylem, ale nebyla
nalezena u osob se stfedni nebo vysokou Urovni pohybové aktivity. Rovnéz u jiné genové
varianty byla sice zaznamendna interakce s pohybovou aktivitou, avSak u obéznich osob
s vysokym rizikem vzniku cukrovky 2. typu (T2DM) se efekt aktivniho Zivotniho stylu
neprojevil. U dalsi rizikové varianty genu FTO bylo zjiSténo, Ze jeji nositelé mohou byt fyzicky
aktivnéjsi, avsak z(stavaji obéznéjsi nez osoby bez této rizikové genové varianty. Vysvétleni
tohoto zdanlivého paradoxu spociva v tom, Ze nositelé tohoto rizikového genu jsou vyrazné
nachylnéjsi k prejidani.

Z uvedenych prikladd vyplyva, Ze reakce a odpovéd na pohybovou aktivitu se velmi
vyrazné lisi od jedné osoby ke druhé v zavislosti na dédic¢nych i nedédi¢nych faktorech. Proto
neni mozno oéekavat, Ze jakykoliv obecny preventivni nebo |é¢ebny postup bude mit stejnou
ocekdvanou reakci. Je tfeba velmi usilovné hledat vsechny faktory, které mohou ovlivnit
efektivitu programu pohybové aktivity. Na jejich zakladé je potom mozno predepsat takovy
program, ktery s velkou pravdépodobnosti bude mit vétsi vliv na zdravi, télesnou zdatnost

nebo sportovni vykonnost, nez sebelepsi obecny program, ktery tyto faktory nezohlednuje.



Studie IDZS pomahaji objasnit molekularni mechanismy, pomoci kterych pohybova
aktivita pozitivné ovliviiuje zdravi ¢lovéka. Zaroven naznacuji i cesty, pomoci kterych by
mohla byt zatéZzova intervence pfizplsobena na miru pacientova genotypu a tim by mohla
byt vyrazné zvysena jeji efektivita. Tyto vyhledy jsou vSak podminéné celou fadou dalSich
objevl, opakovanym potvrzenim vysledk( stavajicich studii a propracovanim genetickych
mist, ve kterych se realizuje IDZS a ktera ovliviuiji rizika a progresi chronickych onemocnéni.
Navzdory boutlivé se rozsifujici literatufe zabyvajici se IDZS existuji jen nepatrné priklady
genetickych mist, které v uvedeném smyslu mohou pusobit. Je stale nejasné, zda variabilitu
genotypické odpovédi na zatéZovou intervenci miZzeme prisoudit genetické variaci. | kdyz
bylo opakované prokdzano, Zze genotypicka odpovéd na zatéz se znacné méni od jedné osoby
ke druhé, a to jak vzhledem k dédi¢nym faktoriim, tak i nedédi¢nym faktordm, které jsou
rovnéz dédény. Navic, i kdyZ rozsahlé genetické studie pilné uplatfiovaly zatéZovou
intervenci, pohybova aktivita mimo fizené tréninky nebyla adekvatné kontrolovana. Tyto
faktory mohou spis nez genetické variace vysvétlit, proc lidé odpovidali rizné na stejny

zatézovy rezim.

Obsahové otazky
Jaky se vyvijel vztah mezi genetickou predispozici a Zivotnim stylem?
Jaky je zaklad hypotézy ,Usporného genotypu“?
Jak se projevuje v soucasnosti inkompatibilita mezi lidskym genomem a sedavym Zivotnim
stylem?

Uvedte priklady interindividudlni variability reakce na stejné podnéty!



