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Genetika ve vyzive |




Populacni genetika

» geneticka struktura populace



Populacni genetika
» geneticka struktura populace

» Populace — skupina jedincu, ktefi se mohou
navzajem krizit



Populacni genetika
» geneticka struktura populace

> alely Skupina jedincu, kteri

AL 4

> genotypy se mohou navzajem krizit

» Vzorce genetickych variaci v populaci

» Zmeny genetické struktury v Case



Popis genetické struktury

» frekvence genotypu

» frekvence alel
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Popis genetické struktury

» frekvence genotypu

» frekvence alel

Frekvence genotypu:

i ) 500 rizova 200/1000=0.2rr
i 500,/1000 = 0.5 Rr

300 Eervena 300/1000 =0.3 RR

Celkem 1000 rostlin



Popis genetické struktury

» frekvence genotypu

» frekvence alel

Alelové frekvence:
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900/2000 =0.45r
S00R 1100/2000 = 0.55 R

300 RR=600R

Celkem 2000 alel



Pro populaci
s genotypy:

Vypoctete:

Frekvence genotypu

Frekvence fenotyp

Frekvence alel



Pro populaci
s genotypy:

Vypoctete:

Frekvence genotypu
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Frekvence fenotypl

Frekvence alel



Jiny zpusob vypoctu alelickych frekvenci:

Frekvence fenotyp
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Populacni genetika

v/? Co je to populaéni genetika?
‘/ﬁ> Vypoctete

— genotypove frekvence

— alelickeé frekvence

» ProcC jsou genetické varianty dulezité?

» Jak se geneticka struktura meéni?



Genetické zmény v prostoru
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Frekvence alel Mdh-1 u kolonii Shekl ve dvou méstskych blocich




Genetické zmény v ¢ase a prostoru
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Zména frekvence alely F v lokusu Lap
V populacich stepnich hrabosi béhem tri let




Jak se meéni genetické varianty v case
a prostoru
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Proc¢ jsou genetické varianty dulezité?

LO

Potencial zmeény genetické struktury

» Adaptace na zmeny okolniho prostredi
konzervace

» Divergence populaci
biodiverzita



Proc jsou genetické variace dulezité?
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Proc jsou genetické varianty dulezité?
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Proc jsou genetické variace dulezité?
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Jak se geneticka struktura meni?



Jak se geneticka struktura meni?

» Zmeény frekvence alel a/nebo genotypu v Case



Jak se geneticka struktura meni?

» Zmeény frekvence alel a/nebo genotypu

mutace

migrace

prirozeny vyber
geneticky drift
nenahodné parovani



Jak se geneticka struktura meéeni?

mutace Spontanni zména DNA
migrace » vznik novych alel
prirozeny vyber zasadni zdroj veskerych

geneticky drift » Variaci v DNA

v ¢ 9 @ @

nenahodné parovani



Jak se geneticka struktura meéeni?

mutace Jednotlivi jedinci

migrace prichazeji do populace
ofirozeny viber » prinaseji nove alely
geneticky drift v ok genu

v ¢ 9 @ @

nenahodné parovani



Jak se geneticka struktura meéeni?

mutace Urcité genotypy maji vice
. potomkii
migrace
.. L » rozdily v preZiti nebo }
prirozeny vyber .
rozmnozovani

geneticky drit Rozdily ve*fitness”

nenahodné parovani » adaptace
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Prirozeny vyber

» Rezistence k antibakterialnimu mydlu

generace 1: 1.00 bezrezistence
0.00 rezistentni




Prirozeny vyber

» Rezistence k antibakterialnimu mydlu

generace 1:

generace 2:

mutace!

1.00
0.00

0.96
0.04

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni



Prirodni vybér

» Rezistence k antibakterialnimu mydlu

generace 1:

generace 2:

generace 3:

1.00
0.00

0.96
0.04

0.76
0.24

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni



Prirodni vybér

» Rezistence k antibakterialnimu mydlu

generace 1:

generace 2:

enerace 3:

1.00
0.00

0.96
0.04

0.76
0.24

- 0.12

0.88

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni

bez rezistence
rezistentni



Prirodni vybér muze vést k divergenci
populaci
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Jak se geneticka struktura meéeni?

v ¢ 9 @ @

mutace
migrace
prirodni vybér
geneticky drift

nenahodné parovani

Geneticka zmeéna vznikla
nahodou

» chyba pri vyberu vzorku

nevhodna interpretace
malé populace



Geneticky drift

Pred:
8RR __, 0.50R

Po:
»2RR — 0.25R




Jak se geneticka struktura meéni v ¢ase?

\
» mutace
% migrace
» prFirodni vybér Zpusobuji zmény
frekvence alel
» geneticky drift
» nenahodné parovani

/



Jak se geneticka struktura meéeni?

mutace Parovani spojuje alely do

migrace Genotypu

o ;o nenahodné parovani
prirodni vyber

geneticky drift @
nenahodné kombinace alel

v ¢ 9 @ @

nenahodné parovani



A Ap
A a
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A A a
0.8 0.2
A AA Aa
08 08x08 | 0.8x0.2
a aA aa
0.2 10.2x08|0.2x0.2

da X ada

AA x AA
aa
AA
Alelové frekvence:
A=0.28
A=0.2

Frekvence genotypu:

AA= 0.8x0.8 =0.64
Aa = 2(0.8 x0.2) = 0.32
aa= 0.2x0.2 =0.04



GENOM
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Prateins act alone

or in complexés to
perform many cellular
functions

From Genes to Proteins

Genes contain
imstructions
tor making
profeins

» Genom

% 3 miliardy part DNA bazi
% 23 part chromozdédmu

» 20000-25000 genu

> Lidsky genom byl
sekvenovan:

% Krevni vzorky od nékolika
dobrovolniku

» -ATTCCGACCAATTGC



VARIABILITA DNA

» 99.9 % paru nukleotidovych bazi je
u vSech lidi totoznych

0.1 % zodpovida za fenotypické rozdily

~ vice nez milion mist, kde se vyskytuji
rozdily na urovni jednoho nukleotidu
(SNP)

» Napf. AGGCCTA na AGGCTTA

» Tyto mohou vest k onemocneni
a modulovat odpoved na:

patogeny
€Ky
cviceni
VyZivu




JSME IDENTICTI?

» Doporuceni vychazeji
z predpokladu, ze lidé
jsou

Chosse Grovp A Y| ‘Dry Beans, Fo kulturné
- _ ~ etnicky
3"53*::' oo SOCIOEkONOMICKyY
\ geneticky

D identicni

» TO ALE NENi PRAVDA




STRAVA

KEY

O Fat {naturally occwming and added)

B Sugars {added)

Thesa spmbols show tals and adasd dugars n Hods. |

Fais, Olis & Sweals
USE SPARINGLY

Milke, ¥Yogur] &
Chease Group

Meat, Poultny, Fish, Dry Beans,
Eqgs & Nuls Group

2-3 SERVIMGS 2.3 SERVINGS
Visgetable Group Frult Group
3.5 SERVINGS 2.4 SERVINGS

Brespd, Careal
Hice & Fasia
Group
&11
SERVINGS

UsDA and the US Departrnent of Health and Hurman Services



PARADIGMA MOLEKULARNI BIOLOGIE

GENOMIKA h
> DNA { GENETIKA
l EPIGENETIKA
» RNA TRANSKRIPTOMIK =i
A |
1 FENOTYP i
» PROTEIN FrR
l PROTEOMIKA Higeguil 8
» METABOLIT

METABOLOMIKA j

METABOLICKY UCINEK VYZIVY




GENY-ZIVOTNI STYL




VYZIVA A ZDRAVI: HISTORIE A TRENDY

» 1900 — Detekce-prevence selektivnich nutricnich
deficitu, napfr. vit. A, zelezo

» 1970 — vyvazene diety dodavka dostatecného
mnozstvi zivin (polysacharidy, tuky, proteiny, mineraly,
vitaminy. Nutriticni doporuceni “Schijf van 5”

» 1990 — vyhody specifickych stavénych diet” jde za
vyvazenou dietu’™ bere v uvahu roli ne-nutrientu

Narust specificky fungujicich diet na trhu

Narust zajmu o terapii vyzivou



HISTORIE: POKRACOVANI

» Asociace mezi vyzivou a chronickym onemocnénim
(Ignatovski —1908)

% Prvni priklady prokazatelného vztahu vyzivy k rozvoji
onemoneéni (disease-causing):

Galaktosémie (1917)
Fenylketonurie (1934)

» Human Genome Project and SNPs (1998)



CO JE NUTRIGENOMIKA?

MNutritional
Genomics— K

”ﬂenicalnc'

Talonnig What You Eort
1o Your DI

» Jezte spravne pro vas genotyp, vase genetické
pozadi

» “Drive byly chytré léky...”



NUTRIGENOMIKA VS. NUTRIGENETIKA

Nutrigenomika

» “Nutrigenomika se zabyva aplikaci

genomiky v nutricnim vyzkumu,
umoziuje poznani souvislosti mezi
specifickymi nutrienty a genetickymi
faktory, napf. zkouma zpUsob, jakym
potrava nebo slozky potravy ovliviuji
genovou expresi. Nutrigenomika by
meéla umoznit lepSi porozumeni
zpusobu, jakym vyZiva ovliviuje
metabolické cesty a jakym
zpUsobem toto souvisi s chorobami,
u nichz existuje souvislost s
vyzivou.” Chadwick R. (2004)
Proceedings of the Nutrition Society
63:161-166.

Nutrigenetika

» “Nutrigenetika se zabyva studiem
individualnich rozdilt na genetické
urovni, které ovliviuji odpovéd na
pfijimanou stravu. Tyto
individualni rozdily jsou spiSe na
urovni SNP polymorfismul nez na
urovni poskozeni celého genu.
Nutrigenomika by méla umoznit
individualizované nutricni
poradenstvi. “Chadwick R. (2004)
Proceedings of the Nutrition

Society 63:161-166.



NUTRIGENOMIKA VS. NUTRIGENETIKA

Nutrigenomika Nutrigenetika

» “Nutrigenomics se pokousi » “Nutrigenetika zkouma ucinek

studovat vlivy vyzivy na urovni
celého genomu....(a) ma za
cil identifikovat geny, které
ovliviuji riziko onemocnéni se
vztahem k vyzive na
celogenomove urovni... ma za
cil porozumét mechanismum,
které jsou podkladem téchto
genetickych predispozic.”
Muller M & Kersten S. (2003)
Nature Reviews Genetics
4:315-322.

genetickych variaci na
interakci mezi stravou

a onemocnéenim nebo
nutricnimi pozadavky.
Genetika ma zasadni ulohu
pro identifikaci individualniho
rizika rozvoje urcitého
onemocnéni.” Muller

M & Kersten S. (2003) Nature
Reviews Genetics 4:315-322.



NUTRIGENOMIKA VS. NUTRIGENETIKA

Nutrigenomika Nutrigenetika

» “Nutrigenomika popisuje pouziti » “Nutrigenetika predstavuje védu
prostfedkd funkéni genomiky pro zabyvajici se identifikaci a charakterizaci
zkoumani biologického systému po genovych variant souvisejicich s rznou
vydani nutri¢niho signalt, coz umozni odpovédi na rizné nutrienty a zaméfuje
porozumét mechanismu, jakym se na hledani souvislosti mezi témito
molekuly z potravy ovliviiuje variace a stavem onemocnéni.” Mutch D,
metabolické drahy a kontrolu et al. (2005) FASEB Journal 19:1602-
homeostazy.“ Mutch D, et al. (2005) 1616.

FASEB Journal 19:1602-1616.
» “Nutrigenetika zkouma ucinek

» “Nutrigenomika se zamérfuje na efekt genetickych variaci na interakci mezi
slozek potravy na genom, proteom a stravou a cviCenim. To zahrnuje....
metabolom.” Ordovas J & Mooser M. genoveé varianty souvisejici nebo
(2004) Current Opinion in Lipidology zodpovédné za diferencovanou odpovéed
15:101-108. na nutrienty ve stravé.” Ordovas J &

Mooser M. (2004) Current Opinion in
Lipidology 15:101-108..



NUTRIGENOMIKA VS. NUTRIGENETIKA

» Genomika: studie lidskeho genomu

» Geny taktéz determinuji, jakym zpusobem vyziva
ovliviuje zdravi, event. souvisi s nemoci

» Komercni potencial:

Individualizované nutriCni poradenstvi
Individualné sestavené produkty



NUTRIGENOMIKA: PRINCIPY

Latky obsazené v potrave (mikro- i makronutrienty)
pusobi pfimo ¢i nepfimo na lidsky genom a méni tak
jeho strukturu Ci genovou expresi.

Za urcitych okolnosti muze byt dieta u nékterych

jedincu vyznamnym rizikovym faktorem vzniku rady
chorob.

Nékteré z cilovych genu latek obsazenych v potravé
hraji pravdepodobne roli v nastupu, incidenci,
prubéhu a zavaznosti nékterych chronickych chorob.

Mira vlivu diety na rovnovahu mezi stavem zdravi

a nemoci muze zaviset na konkrétni genetické vybavé
jednotlivce.



NUTRIGENOMIKA: NASTROJE

expresni profilovani genu — transkriptomu, napf. pomoci
expresnich cRNA nebo cDNA cipu, analogické postupy
vyvinuty pro sledovani exprese na urovni proteinu (proteomu —
predevsim dvojrozmérna elektroforéza a ruzné formy
hmotnostni spektrometrie) a metabolitl (metabolomu) = dietni
otisky, signatury

populacni izolaty, u kterych je omezena geneticka variabilita,
umoznuji detailni analyzu samotné genetické komponenty
komplexnich metabolickych onemocnéni uz bez zahrnuti jeji
interakce s prostfedim (tj. dietou v pripadé nutricni genomiky),
napf. Huterité (puvodné tyrolska komunita, Zijici nyni v
oblastni Jizni Dakoty, drzici se velmi striktné ptvodni receptu

a zpusobu pfipravy potravy

Geneticky definované savCi modely: potkan, mys$



NUTRIGENOMIKA: NOVA DEFINICE

Nutrigenomika zkouma celogenomove vlivy a interakce ovlivneneé
vyzivou

Z perspektivy nutrigenomiky jsou nutrienty dietni signaly, jez jsou
detekovany bunécnymi systémy, které ovlivauji genovou a
proteinovou expresi a postupné produkci specifickych metabolitl
Vzorce genové exprese, proteinové exprese a produkce metabolitd
v odpovédi na pfitomnost urcitych nutrientll nebo urditych nutri€nich
rezimu se oznacuje jako ,dietni podpis=otisk*

Nutrigenomika se pokousi tyto deitni otisky ve specifickych

bunkach, tkanich a organizmech studovat a pochopit, jakym
zpusobem vyZiva ovliviiuje homeostazu

Nutrigenomika ma za cil identifikovat ty geny, jez ovliviiuji riziko
dietné zavislych onemocnéni v celogenomovém meéritku a pochopit
mechanismy, které jsou podkladem techto genetickych predispozic

Miller M, Kersten S. Nutrigenomics: Goals and Perspectives. Nature Reviews Genetics 4, 315 -322 (2003)



NUTRIGENOMIKA

» Studuje, jak ruzné slozky potravy mohou interagovat s
urCitymi geny a zvysovat tak riziko onemocnéni jako
je diabetes Il. Typu, obezita, kardiovaskularni choroby
a nekteré typy nadorovych onemocneéni

Cil : pouzit personalizované diety k prevenci nebo oddaleni
nastupu onemocnéni a optimalizaci a udrzeni lidského
zdravi

http://nutrigenomics.ucdavis.edu/pressarticles.htm



VYZIVA A REGULACE GENOVE EXPRESE

Prichazi éra nutrigenomiky: byl popsan

a charakterizovan genom Cloveka a nékolika rostlin
a geneticky modifikované potraviny jsou nyni hojnée
dostupné

Nove genomicke technologie umoznily vyzkum
nutricni modulace nejruznéjSich patofyziologickych
drah prostfednictvim nutrientl, mikronutrientu

a dalsich latek



NUTRIGENETIKA A NUTRIGENOMIKA - DVE
STRANY TEZE MINCE

Mutch D, et al. (2005) FASEB Journal 19:1602-1616.



NUTRIGENOMIKA — NOVA VLNA
V NUTRICNIM VYZKUMU

The Next Wave
in Nutrition
Research

By

Dr. Nancy Fogg-Jlohnson
and

Alex Merolli

Life Sciences Allance
Bleasantan, CA

» Potravinarské a farmaceutické spoleCnosti jiz na
celosveoveé urovni rozpoznaly komercni potencial
nutrigenomiky a zacaly vyvijet vyrazné vyzkumné usili.



POTRAVINARSKY PRUMYSL SMERUJE K VYTVORENI
TRETI GENERACE TZV. FUNKCNICH POTRAVIN

1. generace

Doplniky:

* vitaminové doplnk
» obohaceni vapnike
* vlaknina

Components with
established efficacy

Research based on
epidemiology

2. generace

Celé potraviny:

* brokolice

* jogurt

» zeleny ¢aj

» celozrnné produk

Research based on
safety and efficacy
assessment:

‘discovery’ of positive
effects of food
compounds

Active component(s)
identified or the
efficacy confirmed

may not have been

3. generace

»enhanced“ potravi
* nové slozeni?

* nové produkty?
«??

Noveé vytvorené funkcni
soucasti / potraviny
zalozené na mechanisticky
prokazané ucinnosti

Vyzkum zaméreny na
»farmaceuticky’ screening:
ucinek, cileny vyvoj, fizena
optimalizace, biologicka
dostupnost



TRADICNi ZKOUMANI BIOLOGICKYCH CEST
V RAMCI JE MNOHOSTUPNOVY PROCES
Symptomy:

Cely organismus

zvyseny LDL v plazmeé, srdecni
obtize

Empiricke Mechanismus je ,,éerna
poznatky vrwy ce

skrinka
Rozpustna viakni Hladina

aslesterolu

screening

w-3 mastne kyseliny




UCINEK SLOZEK POTRAVY NA ZDRAVOTNI STAV BYVA NEJCASTEJI SPOJEN SE

SPECIFICKYMI INTERAKCEMI NA MOLEKULARNI UROVNI

Slozeni potrav

Genova regulace,
transkripcni kontrola
SNP, interakce s histony

Regulace translace,
zpracovani, stability,
transportu mRNA

Protein Interakce s receptorem,
genova kontrola, signalni
transdukce,

Enzymaticka regulace
inhibice, mod ifikace
Regulace transportu
Interakce kanalt/pump

<

Metabolit Mnozstvi funkci

Sekvenovani,
genotypizace

transkriptomika
(“genomika”)

proteomika

metabolomika




VYBRANE PRIKLADY NUTRIGENOMICKYCH PROJEKTU

Slozky funkCni potravy jakozto prevence kolorektalniho karcinomu
Genomicky pfistup pro zdravé stfevo. Efekt probiotik na stav stfeva u savcu.
Hledani biomarkert indikujicich obezitu (souéast obezitologického programu)

Hodnoceni benefit-risk u flavonoidu v potravé a jejich pouZiti jako funkcni
soucast potravy. Vyvoj funkéniho biomarkeru na zakladé genomického
pristupu.

Analyza metabolomu hub pro identifikaci enzymu indukujiciho

a neindukujiciho rastové podminky

Metabolomika bakterii pro produkci metabolitu a miékarského produktu
Transkriptomika kvality sladového jeCmene (cDNA array)

Metabolomika soucasti gingko biloba a cannabis



Genotypizace

biomarkeru




NUTRIGENOMIKA

Food
compound

health
effect

DNA  gene regulation, SNP's
transcriptional control,
histona interaction

=

RNA translational control,

processing, stability,
transport of mRMNA
-
receptor interaction
protein gene control, signal
transduction,
enzyme regulation
inhibition, modification
transport regulation
channel or pump interacton
~
metabolite

multitude of functions




STEJNE GENY, RUZNA STRAVA

e 25 A %_ -'

Koz
2-3 Gen adbytku

A ok ;f'* ‘.
Paleolit

1.200.000 generaci pod hrozbou
hladomoru
7 Energle % Energie
Obilovin
100 Nizkotucné maso 100 MIéEné \Yyrobky
\K/u.re Jednoduché cukry
Rejbce Oleje, tuky
yoy Alkohol
Maso
50 Ovoce 50 Kute
Zelenina
Ryb
Orechy v
Med Ovoce
Zelenina
O O ] Fazole



GENOMIKA - VEDA O GENOMU

YA A
¥ WELL,HAVE You HAD &
YOUR GEMOME SEQUENCED YET {7
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Nutrigenomics

o Now: early stage of development
« But already happening!

FOOD o

navigator.com | europe
Breaking Mews on Food & Beverage Development - Europe

Pravious page ! DS dichas $&.5m to perconalice nutrition

DSM dishes $6.7m to personalise nutrition

Ao 2and EM has re-affeemed its commirbment to the innovetive field of personahized
nutrition, pledging $6.5m (E5.4) in Follow-on funding to US nuetrigenomics company
SCiOma.

The |atest funding from DSM Yenturing, the senturing unit of Royal DSK, means the Dukch
gomnpany 1s now a major sharahaldar in Sciona, 16s initdal invastment vas In Saptambar 2004,

Parsonalizad nutrion has besr identified a3 ons of DSMs "smerging busines=s aras=’, a= the onas-
cize-fite-sll spprosch ta nutribor s no longer sesn as fulfilling &l the nesds of an increasingly
h=alth conscious and sgeing populetion that is detsrminesd o remain heslthy for longsr.

it falls undar the broader banner of nutrigenormics - a scientfic term coined only in L399 which
alsa involves the developrment of new nutrients and understanding of how they wark in the
human body .

For OEM, this ne area Is regandad as a good it with its existing strangths in nutrdan, food, and
biatechnolagy,




,PERZONALIZOVANE*“ STRAOVANI?

Mutritional Genetic Profile
Request Form

Client Information

T crcler besting, either contsct Grene e direcily or compleie this foom wnd rebam it cither by b st
(425} B25:0870 or mail b Genelex Corpontion, 12277 1 34% Ci NE, Ste. 130 Redmend, WA GBI52,

Mame: Plsang: E-raill
Addren
Clity: Sede: g

Nutritional Genetic Profile Requesbed

Teem Number Cou Tenal
ordered A per item)

Nutnibanal Genetic Panel SHE00

Nuinbonal Gesetic Collechon Kit S3R00

iAddmional $410 duwe with samplex)

Imternational Shipping 530,00

Aol Dhag

Payment: Prepayment is required. Send Cash, Check, or Money Drder to the sddress shown ahove.
Cash Chedk or Money Order
'I':\p,' of aedit card:

Credit Card (a1l major cards)

Primt cardhokder s mame:

Card number; I-Z\:]uranm date;

For immediate consultation Call 800-TEST-DNA (800-837-8362)
Hours 1:00 AM o 6:00 PH PST, 10600 AM 1o 5:00 PH EST, fa 425-825- 1870,
e-mail: iiRGeneley Lo
wavw.genelex.com
E200 Genelex Corporation

Consumers warned that time is
not yet ripe for nutrition profiling
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NUTRIGENOMIKA

Cilové geny

Mechanismy
Cesty

Biologie systémove
VvyzZivy

Molekularni
vyziva
a genomika

e méreni stresovych signali,

identifikace vyzivovych slozek reakci

Identifikace senzori pro tyto ~ o Identification of early
slozky biomarkers

Identifikace cilovych genii « Velka vyzkumna konzorcia

Rekonstrukce signalnich cest

Malé vyzkumné subjekty,
male rozpocty komplexnost



STRATEGIE NUTRIGENOMIKY
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