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EFEKT INTERAKCE BAKTERII, VIRU A EUKARYOT
VE ZDRAVI A NEMOCI

13.5.2016
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Cell 2012; 148: 1258-1270

*Virulence nékterych parazitt
podminéna pfitomnosti nékterych
bakterii (E. histolytica a E. coli nebo
S. dysenteriae.

*Vnimavost hostitele k virové infekci
je podminéna zvlastni konfiguraci
mikroorganisma

Infekce herpesvirem muze
podminovat resistenci vUci
nékterym bakterialnim infekcim.
*Antibiotika mohou signifikantné
zménit sloZzeni mikroflory.

«Jasna korelace zjisténa mezi
mnohymi nemocemi a dysbiézou.
«Siroké uzivani antibiotik mudze byt
vyznamné ve vztahu k
dramatickému nardstu
autoimunnich nemoci v poslednich
letech.

*Parazitarni infekce naopak
podporuiji resistenci vac&i rozvoji

autoimunitnich nemoci.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867412001043

1Gell2012; 148: 125812

ROZVOJ STREVNI MIKROFLORY

PREGNANCY CHILDHOOD ADULTHOOD
Solid food
0~1month 1~6 months 6~24 months
— Proteobacteria’
b
a 2
2
|8
I|5 > Bacteroides|
Staphylococcus, o
Corynebacterium, =
—_—<

Propionibacterium spp.

Sterile Gl = . Bifidobacteria Bacteroidetes Bacteroidetes
tract in utero > Enterobacteria —> “paieroides ~ > Firmicutes — Firmicutes

|

Lactobacillus,
Prevotella,
Sneathia spp.

Obesity

Bacteroidetes
Firmicutes t

Vaginal
delivery

Crohn’s disease |

Firmicutes |
e B. fragilis|,

Az do porodu je GIT plodu sterilni, po narozeni za¢ina kolonizace GIT novorozence. Podle typu porodu se tato iniciace
podoba kolonizaci kize (cisafsky fez) nebo kolonizaci vaginalni (vaginalni porod). B€hem prvnich tydnu Zivota je snizena
aktivita TLR, coz zfejmé& umozni stabilizaci stfevni kolonizace. Po zavedeni pevné vyZzivy se zvySuje diverzita strevni
mirkoflory a stfevni kolonizace se zacCina podobat dospélému jedinci. V té dobé se imunitni systém ,uci“ rozliSovat mezi
»hodnymi“ a patogennimi bakteriemi. V dospélém véku je dosazeno relativné stabilniho (interindividualné odliSného)
slozeni stfevni mikrofléry, s dominantnim zastoupenim Bacteroidetes a Firmicutes. Rlzné nemoci se signifikantné lisi

zmeénami ve stfevni mikrofléfe a produkci cytokinu v GIT.



Nutritional Epigenetics
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Overview of the mechanisms and consequences of epigenetic regulation by nutritional compounds.
Modulation of different classes of chromatin writers-erasers by phytochemicals (left panel). Genes encoding
absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME) proteins can be epigenetically regulated and
thereby determine individual nutritional responses. Epigenetic modification of disease-related genes can
contribute to diagnosis (biomarker) as well as disease prevention or progression (right panel).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vel%20Szic%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Declerck%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vidakovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanden%20Berghe%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393

FROM INFLAMMAGING TO HEALTHY AGING BY DIETARY LIFESTYLE
CHOICES: IS EPIGENETICS THE KEY TO PERSONALIZED NUTRITION?

x U starnouci populaci rozvinutych zemi se zvysuje pocet lidi, kteri
frpi chronickymi zanétlivymi nemocemi souvisejicimi s vekem, jako
je metabolicky syndrom, diabetes, nemoci srdce a plic, naddorova
onemocnéni, osteporoza, artrifida a demence.

x Heterogenita biologickeho starnuti, chronologicky veék a nemoci
asociovaneé se starnutim mohou byt vztazeny k ruznym faktorum
genetickym a ruznym faktorum prostredi (napf. diettnim navykum,
znecisteni, stresu), které jsou Uzce spojeny s faktory
socioekonomickymi.

x Prunikem téchto faktory je zanétliva odpoveéd. Chronicky
systemovy zanét nizkého stupne behem fyziologického starnuti @
starnuti imunitnino systému se pOﬂ(OVGJI \% po’rogeneze
predcasneho starnuti nazyvaného 'inflammaging.’ Tento pojem
zahrnuje , krehkost", morbiditu a mortalitu starsich osob.

x Zatim nevime, zda a do jaké miry je inflammaging nebo
dlguhovekos’r ovlivhén epigenetickymi uddalostmi v casném veku
jedince

2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-015-
0068-2. eCollection 2015.
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homeostasis

Helminths Immunotolerance Immunosurveillance
\} Nutrient extraction
v Bacteria
= Altered
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) homeostasis
Fungi

nmunotolerance  Immunosurveillance

The loss of universal helminth infection as occurred in earlier human evolution may alter the numbers or types of
bacterial and fungal commensals and thus affect normal mucosal tissue homeostasis. In susceptible or highly
exposed individuals, such alterations might alter the balance between immunotolerance, immunosurveillance and
nutrient extraction. This imbalance may contribute to the appearance of inflammatory systemic dysregulation at
mucosal surfaces, resulting in increases in asthma and allergic diseases, particularly in the setting of
environmental changes that have increased exposure to indoor allergens and pollutants, and even to increases in
obesity, which can be a risk factor for severe asthma.
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METABOLISMUS

» Kvantitativni hodnoceni
(energeticke)

> Kvalitativni hodnoceni
(dostateCné a primérene
zastoupeni jednotlivych zivin)

> Anabolismus
» Katabolismus



PREMENA LATEK (LATKOVY METABOLISMUS):

x -anabolismus = z jednoduchych vstrebanych
|atek se syntetizuji [Gtky slozitéjsi (tzv. asimilace)
— pri anabolickych déjich se energie
spoffebovava (tzv. endergonicke reakce)

x -katabolismus = Cast vstrebanych latek se stepi
na jednodussi (tzv. disimilace) — dochdzi
k uvolnovani energie (tzv. exergonicke reakce)



ENERGETICKY METABOLISMUS

x -vetsSina latek z potfravy je vyuzivana jako
zdroj energie

x 1g cukru 17,22kJ

x 1g tuku 39,06kJ

x 1g bilkoviny 23,73kJ




PODSTATA TRAVENI:

x -hydrolyza makromolekuldrnich Iatek z potravy
uCinkem enzymu, vznikaji jednoduché |atky
rozpustné ve vodée, prochdzejici biomembranami

x -hydro y’ncke stépeni zajistuji tri zakladni skupiny
enzymu:

x proteazy = proteolytické enzymy — postupné stépi
bilkoviny na peptidy az na aminokyseliny

x amylazy — stépi Skrob a glykogen na disacharidy
az monosacharidy (predevsim glukozu)

x lipazy - stépi triacylglyceroly na mastné kys. a
glycerol
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ZDROJE ENERGIE V ORGANISMU ZA
A PATOLOGICKYCH STAVL

> Sacharidy  jsou nejpohotovésim zdrojem
energie ( z poftravy, stépenim glykogenu,
glukoneogenezou).

> Tuky - pfi jejich zvyseném odbourdvani
vznikaji ve vétsi mire ketolatky (ketolatky

nemohou vyuzivat erytrocyty). Ketogeneze
“Seftri bilkoviny. Typické pro prosté hladoveni

> Bilkoviny - zvysené odbourdvany pfi
katabolickych stavech (stres).



KATABOLICKE STAVY

Jsou vyvoldny narusenou regulaci metabolickych déju
zanétlivou reakci (cytokiny),  stresem (KA, GK),
dlouhodobou immobilizaci.

> Akutni tézkad onemocnéni (adaptace na hladoveéni
klesa, hrozi rychly rozvoj proteinové malnutrice).

> Z/houbné nadory - kachexie (cytokiny TNF, IL-1 a IL-6).

> Traumata, popdleniny, horecka, bolestive stavy, AIDS
(wasting syndrom).



ORGANOVE ZMENY PRI PROTEINOVEM A
ENERGETICKEM DEFICITU

Ubytek t&lesné vdahy (z’rro’ro vahy o 40% vede ke smrti).

Objem ET se nemeéni (nebo relativni expanze ECT profi
ICT). Pii poklesu onkotického tlaku ECT hrozba otoku
(edemu)

Myokard- pokles srdecniho vydeje.

Snizeni funkce respiracniho systému v dusledku snizeni
kontraktility dychacich svalu.

Snizeni motility Zzaludku a zaludecni sekrece
Snizeni exokrinni funkce pankreatu

Snizeni hmoty jater s poklesem obsahu proteinu, tuku i
glykogenu v bunkdach u sekunddrni malnutrice. U
orimdrni malnutrice jatra zvétiena v dusledku tukoveé
Infiltrace a zvySeného mnozstvi glykogenu.



ORGANOVE ZMENY PRI PROTEINOVEM A
ENERGETICKEM DEFICITU

> Hmotnost ledvin snizena pri zachované funkci

> Snizeni koncentracni funkce ledvin v duUsledku snizeni
osmotického gradientu ve dreni (relativni zvySeni objemu
extraceluldarni tekutiny).

> Snizeni sekrece v endokrinnim systému.
> Snizend funkce imunitniho systému.

> Poruchy funkce leukocytl (porucha schopnosti migrace a
schopnosti niCit fagocytované bakterie).

> Snizend funkce komplementu, osponizace.

> Atrofie kUze a epitelu v GIT s poruchami téchto prirozenych
bariér oproti vnéjSimu prostredi.
> Snizené hojeni ran u tézké proteinové malnutrice.



REGULACE PRIJMU POTRAVY A TELESNE
HMOTNOSTI

> Regulace prijmu potravy a télesné hmotnosti
podléhaji neuroimunohormondalni kontrole.

> Centrum primu potravy: ventrolaterdlni
hypothalamus

> Cenfrum sytosti: ventromedialni hypothalamus

> Adipostat je nastaven na dosazeni urCité masy
telesneho tuku

> Adipostat je regulovan:

> kratkodobou regulaci (vzestupem glykemie nebbo
inzulinu po jidle)

> dlouhodobé se uplatniuje celkovd masa telesného
tuku. Zvysend hladina leptinu u vSech typuU obezit.
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Drug Insight: the functions of ghrelin and its potential as a multitherapeutic hormone
Masayasu Kojima and Kenji Kangawa
Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism (2006) 2, 80-88
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Vztahy mezi energii a kortizolem

Tieti komora PVN/LHA

ARC

NPY/AgRP
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Nature Reviews | Neuroscience




Adipocytokines

Metabolic effects

Inhibition of monocyte adhesion to endothelial cells, macrophage

AdeOﬂeCTlﬂ transformation to foam cells, endothelial cell activation.
Leotin Satiety signal, inhibits lipogenesis, stimulates lipolysis, improves insulin
P sensitivity, angiogenic activity.
Impairs appetite, lost fat tissue with no effect on lean mass, inhibits
IL-6 gluconeogensis, increases hepatic de novo synthesis of fatty acid
and cholesterol.
Inhibits activity of fissue-type plasminigenactivator, an anticlotting
PAI 1
factor.
Stimulates triglyceride storage in adipose cells through stimulation
Adipsin of glucose transport, enhances fatty-acid re-esterification and
inhibits lipolysis
TNE Stimulates release of FFA by adipocytes, reduces adiponectin
synthesis and impaired insulin signalling.
Resistin Conftroversial effects on glucose metabolism. Endothelial

dysfunctione

Angiotensinogen

Acts through vasoactive peptide angiotensin ll, correlates
significantly with blood pressure.

Aromatase

Converts androstenedione to estrone driving fat to subcutaneous
and breast tissues.

1 1-beta- hydroxysteroid
dehydrogenase

Regenerates metabolically active cortisol from cortisone in humans




POJMY POPISUJICI STAV VYZIVY

> Hyponutrice = celkové snizend vyziva

> Malnutrice = Spatne kvantitativni slozeni vyzivy
(I pri energeticky dostatecne vyzive- napr.
kwc:shiorkor%’

> Karence = nedostatek urcCite ziviny Ci latky v
potrave poskozujici zdravi

> Marasmus = podvyzivd s vyvazenym
nedostatkem zdakladnich zivin (vzhled typu
Ykost a kuze": prosté hladoveni, mentalni
anorexie)



POJMY POPISUJICI STAV VYZIVY

> Kwashiorkor = podvyziva se zAvaznym
nedostatkem bilkovin v potraveé.

> Hypoalbuminemie, ofoky, steatoza jafter,
poruchy kUze, anemie, porucha AB
(hyperchloremickd MAC), hypotenze,
bradykardie, hypotermie.

> Tento stav muUze nastat u hospitalizovanych
starych osob se zdvaznym onemochnénim
provazenym stresem a Zvysenym
katabolismem bilkovin. Prognosticky zdavazny
stav.



PORUCHY VYZIVY

x Hyponuftricni — hladovéni, anorexio
nervosa, bulimia, ortorexia nervosa

x Hypernutricni - obezito



HLADOVENI

> Proste hladoveni je stav charakteristicky
potlacenym aQz zcela zastavenym
privodem potravy, pricemz tento stav neni
doprovazen zavaznym celkovym
onemocnénim.

> Déletrvajici_hladovéni vyvolava negativni
zmény v cinnosti orgdnu, které mohou
podmineny nedostatky vitaminu a
stopovych prvkU.

> Metabolicky stav: metabolickd acidozo
(ketoacidoza)
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BIOCHEMICKA CHARAKTERISTIKA PROSTEHO HLADOVENI

> Vzestup koncentrace adrenalinu, glukagonu, pozdeji
glukokortikoidU

VycCerpdani zasob jaternino glykogenu (za 12-24 hod)

Zvysend glukoneogeneze

Pokles sekrece inzulinu (antagonismus s glukokortikoidy)
Zvysend lipolyza se zvysenou ketogenezi  (kys. B-
hydroxymdaselnd, acetoctovd, aceton).

Bilkoviny se Sefri

Hubnuti az marasmus

> Stav se da rychle zlepsit doddavkou glukdzy

Vi, Vi, Vo, N

A\



HYPOTEZA . THRIFTY GENOTYPE*

x Selektovdny byly alely, které favorizovaly ndrust
vahy a skladovani tuku, protoze byly vyhodné v
castych obdobich nutricni deprivace

x V podminkach dostupnosti jidla a snizene potreby
fyZ|CI<e akfivity vede takova predispozice k
v rozvinutych zemich

Obezﬁro
ZAnét nizkého stupné
nzuh’nové rezistence

v ery oro cetné komplexni nemoci:
hypertenze, diabefes mellitus, typ I, syndrom
polycystickych ovarii, onemocnéni GIT vcetné
rakoviny

»x Geny ucastnici se v regulacich nutricniho stavu
jako kandidatni geny pro obezitu




" LEPTIN
[ il B ES LT . ] nsilj‘f I:lnEsiﬁTnmpE |

HYPERLEPTINEMIA I HYPERLEPTINEMIA
ENDOTHELIAL [IMFAIHED BEHEFIEIAI:]
DYSFUNCTION EFFECTS OF LEPTIN

OXIDATIVE STRESS

4 PON1

ATHEROSCLEROSIS

PLATELET
AGGREGATION

SMC PROLIFERATION

INFLAMMATORY J
REACTION

| ATHEROSCLEROSIS |

Dvé mozna vysvétleni pro vztah mezi leptinem a aterosklerézou: (1) obezita je asociovana s hyperleptinémii
v dusledku zvétSeného mnozZstvi tukové tkané, coz vede k podpofe proaterogennich efektru leptinu, (2)
obezita s hyperleptinémii vedou k leptinové rezistenci se snizenym pozitivnim protiaterosklerotickym
pusobenim leptinu. PON1: paraoxonaza 1, SMC: buriky hladké svaloviny.
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STANDARDIZED PREVALENCE of OBEZITY 2008

Prevalence of obesity*, ages 20+, age standardized
Both sexes, 2008

® 50

Prevalence of obesity (%) g
<0 e
[ ]1o-199 -
[ ]20-20¢

- =30

|:| Data not available
|:| Not applicable

*BMI 230kg/m2

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever

on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which
there may not yet be full agreement.

Data Source: World Health Organization
Map Production: Public Health Information
and Geographic Information Systems (GIS)
World Health Organization

L

f@ World Health
Wh™¥ Organization

WHO 2011. All rights reserved.
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GENETIKA OBEZITY

+ Vyskyt v rodindch

+ Studie na dvojcatech (Castéjsi
souvyskyt obéznich mezi
homozygotnimi oprofi
heterozygotnim dvojcatim)

+ Velke rodinne studie



GENETIKA OBEZITY - POTIZE

S obezitou bylo asociovano vice nez 430
gendl.

Slide: compliments of Diane
Finegood, CIHR-INMD

Snyder EE et al. Obes Res. 12:369, 2004.




GENETIKA OBEZITY = ARGUMENTY PROTI




Nutrient Compound
Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc

Other food components

Flavonoids
Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR

USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR

VDR

PXR

Calcineurin/NF-ATs nature

IRP1, IRP2 ' Genemics
MTF1

%

ER, NFxB, AP1
CAR, PXR



Syndromy zahrnujici obezitu




PLEIOTROPICKE SYNDROMY S OBEZITOU

30 syndromU s konstantnimi symptomy




MONOGENN| SYNDROMY S OBEZITOU

x leptin a jeho receptor
(hypogonadoftrofni
hypogonadismus, hyperfagie,
hyperinzulinémie, dysfunkce T-
lymfocytU, casnd zdvaznd
obezita)

x proopiomelanokortin (POMC)
(hypokortizolismus, Casnd
obezita, nizky fototyp, rudé viasy)

x Receptor pro melanocortin-4
(MCA4R) (hyperinzulinémie,
hyperfagie, kterd se snizuje s
vekem)

» Prohormon konvertazai(PC1)
(z&vaznd oberzitq,
hypogonadoftropicky
hypogonadismus, vazny
hyperkortizolismus,
hypoinzulinémie, glukdzova
intolerance)




FENOTYPICKE PROJEVY U PACIENTU S MONOGENNI
FORMOU OBEZITY

i i Heiko Krude, Heike Biebermann, Werner Luck,
Prof.Stephen O'Rahllly, MD and I. Sadaf Farooql, MD Ruidiger Horn, Georg Brabant & Annette Griters




MENTALNI ANOREXIE

Chronické onemocnéni charakterizované
cilevédomym snizovanim vilastni télesné hmotnosti
omezovanim prijmu pofravin.

NejCastéji divky a mladé zeny -0,5-1%

V etiologii se uplatniuji faktory socidlni a psychicke. Je
témeér jisté, ze pacientky vykazuji nekompletni rozvoj
osobni identity.

Autoprotildtky proti orexigennim proteinUm?
Sekundarni malnutrice. Dochdzi ke katabolismu
bilkovin.

Utlum funkce pohlavnich orgdnt (@amenorhea). Mimd
hypothyredza. Anemie, leukopenie, frombocytopenie.

/pomalované  vyprazdnovani zaludku, dilatace
tenkeho streva, zacpa.



MENTALNI BULIMIE

> Je charakterizovdna episodami prejidani , které
se stfidaji se snahou snizit t€lesnou hmotnost
diuretiky, zvracenim nebo zvysenou télesnou
aktivitou.

> Divky, mladé zeny 3%, studentky 4-15%!!

> DuUsledky jsou ndsledky zvraceni, uzivdni
projimadel a diuretik.

> Nejcastejsi komplikaci je metabolicka alkaloza s
hypokalemii, ztradtou chloridd s ndslednou
srdecni arytmii a nefropatii.

> Mensi Ubytek hmotnosti.



HLAVNi VYCHODISKA
NUTRIGENETIKY/NUTRIGENOMIKY

x Vyziva muoze mit primy dopad na zdravi primym ovlivnenim
exprese genu v kritickych metabolickych drahdch a/nebo
neprimo ovlivnénim incidence genetickych mutaci
v zakladni sekvenci DNA nebo na chromozomalni urovni,
coz muze ddle ovliviiovat genovou expresi a tvorbu
pro’relnu

x U&inky nutrientd a jejich kombinaci na zdravi zaviseji na
genefickych variantach, které ovliviuji prijem a
metabolismus nutrientu a/nebo molekuldrni interakce
enzymu s jejich nutricnimi kofaktory a tim ovliviuji aktivitu
ruznych biochemickych reakci.

x Pokud by nutricni pozadavky jedincu byly zohlednény
v kontextu zdedénych i ziskanych genetickych charakteristik
jedince, jeho prirozenych stravovacich preferenci |
zdravotniho stavu, bylo by mozné dosahnout zlepseni
zdravotniho stavu celé populace.



FROM INFLAMMAGING TO HEALTHY AGING BY DIETARY LIFESTYLE
CHOICES: IS EPIGENETICS THE KEY TO PERSONALIZED NUTRITION?

x V souCasné dobe se uznava, ze dieta md zasadni viiv na rozvoj a
prevenci nemoci asociovanych s vékem.

x Vétsina dietnich Iatek rostlinného puvodu (,plant-derived dietary
phytochemicals*) a makro- a mikronutrientu moduluje oxidativni
stres a zanétlivou signalizaci a reguluje metabolicke cesty a
bioenergetiku, coz je mozno prelozit do stabilni epigeneticke
regulace genove exprese. Dietni infervence vedouci k
fyziologickemu starnuti jsou proto velkym tematem nutricniho
epigenetického vyzkumu.

x Komplexni interakce mezi slozkami pofravy a modifikacemi
histonu, metylaci DNA, expresi nekodujicich RNA  a dalSimi
slozkami, které mohou remodelovat chromatin je schopna
ovlivhovat fenotyp inflammagingu a muze proto chrdnit nebo
naopak predlsponova’r jedince k nemocem spojenym s vékem.

x Ruzni lidé reaguiji ruzné na stejnou dietni infervence, coz je ddno
jejich genetickou i epigenetickou diverzitou

x Personalizovand nutrice!ll Vyziva na miru...

2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-
015-0068-2. eCollection 2015



DEKUJI VAM ZA POZORNOST




