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Reakce genomu na vlivy prostredi: Vznik mutaci

Nutrice ve vztahu k genoveé expresi a dedicnosti
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Phenome
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Mutace — Vliv prostredi

geneticka na stabilitu
variabilita genomu

3 Ustav patologické fyziologie LF MU | CEITEC PfF MU

Nutrice ve
vztahu k
genove expresi

J

Nutrice a
dédicnost
MU N
MED




Geneticka variabilita

— Mutace — dédicné zmeny genetického materialu

— Poskytuji nové genetickeé varianty, které umoznuiji
evoluci organism
— Obvykle nahodny neadaptivni proces, pfi kterém

jsou podminkami vnejSiho prostredi selektovani
jedinci s dfive nahodné vzniklymi mutacemi

— Cilena mutageneze — vyhradné pro védecké
ucely
— Mutant — organismus se zménou v genotypu v
dusledku mutace

swwvsos

— Polymorfismus — stav, kdy v populaci existuji
minimalné 2 genetické varianty (alely) s frekvenci
vySSijak 1 %
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Vyznam mutaci z pohledu evoluce

— Pozitivni mutace — zdroj dédi¢né variability

— Selekce jedincl s vyhodnymi znaky — vyznam
pro evoluci

— Negativni mutace — vznik vadnych genu,
starnuti, vznik geneticky podminénych
onemocnéni, tvorba nadoru atd.

— Mutace neutralni
— Mutace letalni

— Predpoklada se, ze kazdy Clovék nese 5 az 10
recesivné letalnich mutaci
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Biston betularia — Drsnokfidlec brezovy
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Genovy doping?

— Gen ACTN3 (Alpha-actin-3) — varianta tohoto genu je
dalezita pro spravnou funkci rychlych svalovych
vlaken. Casty vyskyt u sprintertl a silovych atlettl

— Mutace v genu pro receptor erytropoetinu — Finsky
lyzar dlouhych trati Eero Mantyranta prevySoval
normu poctu Cervenych krvinek asi 0 25 az 50 %.
ZvysSena kyslikova kapacita organismu — autozomalni
dominantni benigni erytrocytoza

— Mutace v genu pro apolipoprotein A1 — vychytavani
cholesterolu z krve — vysoky vék obyvatel Limone sul
Garda
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Cena zakladniho bali¢ku cca 6000 K¢
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Klasifikace mutaci

— Spontanni x indukované
— Gametické x somaticke
— Dominantni x recesivni (1:100)
— Genoveé x chromozomové x genomové
— Uginek na fenotyp:
— Morfologické mutace
— Biochemicke irreqular number

— Vitalni -> subvitalni -> semiletalni -> letalni paint mutatmn in structural modification of homolagous
— Podminéné (napf. teplotné senzitivni mutace) a DA molecule of a chromosome chromosomes
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Gametické x somatické mutace

— Gametické mutace vznikaji
v gametach nebo tkanich ze
kterych se diferencuji
pohlavni buriky

— Somatické mutace vznikaji

v somatickych bunkach
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Genové mutace

— Zména nukleotidové sekvence na urCitém misté (bodé) v genu —

bodové mutace — kodujici i nekodujici oblasti genomu

— Adice (inzerce) — zarazeni jednoho nebo vice nadbytecnych

nukleotidovych paru

— Muze dojit k posunu ¢teciho ramce

— Delece — ztrata jednoho nebo vice nukleotidi puvodni sekvence

— Muze dojit k posunu ¢teciho ramce
— Substituce — zameéna puvodni baze sekvence jinou bazi
— Tranzice — purinova baze za purinovou; pyrimidinova baze za
pyrimidinovou
— Transverze — purinova baze za pyrimidinovou nebo naopak
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Piavodni sekvence:
A-A-A-G-G-G-C-C-C-T-T-T

Adice:
A-A-A-G-G-T-T-G-C-C-C-T-T-T

Delece:
A-A-A-G- -G-C-C-C-T-T-T

Substituce:
A-A-A-G-A-G-C-C-C-T-T-T
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Efekt mutace na proteosyntézu

— Mutace neménici smysl (samesense, silent mutation)
— je zarazena stejna aminokyselina (degenerace
genetického kédu); substituce na treti pozici tripletu

— Mutace ménici smysl (missense mutation) — dojde ke
zmeéneé polypeptidového vlakna — zarazeni odlisSné
aminokyseliny pfi proteosyntéze

— Nesmysiné mutace (nonsense mutation) — vznik
pred€asného terminacniho kodonu — neni dokoncena

syntéze polypeptidu
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Dynamické mutace

— Expanze repetitivnich sekvenci (typicky expanze
trinukleotidovych repetic)

— Nepresnosti pri replikaci

— Premutace — dosazeni kritického poCtu = mutace

— Huntingtonova choroba, syndrom fragilniho X

chromozomu
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Normal X chromosome

Fragile-X chromosome

fragile site
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Chromozomové mutace

— Chromozomové aberace - zmény struktury a
tvaru chromozomu

— Vznikaji nasledkem chromozomalni nestability
(chromozomalnich zlomu) pusobenim
nadmérnou expozici jedince mutagentim nebo
zhorSenou funkci repara¢nich mechanism

— Lze délit na:
— Balancované — zachovano puvodni mnozstvi

genetické informace

— Nebalancované — neni zachovano puvodni

mnozstvi genetické informace
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Chromozomové aberace

— Delece Deletion Duplication Inversion Substitution

— Duplikace

— Inzerce

— Inverze

— Translokace

— Reciprokeé translokace

Robertsonian translocation

— Robertsonské translokace

— lzochromozom

— Ring chromozom

— Fragmentace

— Marker chromozom

MU
ED
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Chromozomové aberace

— Vrozené:

— Syndrom kocic€iho kfriku — delece 5p
— Mikrodele¢ni syndromy (drobné intersticialni delece DNA segmentl —
2 az 4 Mb):
DiGeorgetllv syndrom — 22q11.2
Prader-Williho a Angelmaniiv syndrom — 15g11-13

— Charcot-Marie-Tooth — tandemova duplikace na chromozomu 17

— Ziskané (onkocytogenetika) — nadory (leukemie, solidni nadory)

— T(9;22) — CML (Filadelfsky chromozom — Ph); fuzni gen BCR/ABL na
chromosomu 22, ktery koduje hybridni protein p210 — iniciator
maligniho procesu

— Retinoblastom — del(13)(q14) — Rb1 gen
— Neuroblastom — del(1)(p36)
— Delece genu p53 (17p13) — mnoho nadort

MU
ED
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Genomové mutace

— Zmény v poc¢tu chromozomu

— NejrozsahlejSi mutace — cely genom nebo jeho velka Cast (celé Haploig (M) Jiploid (2N}

TET Wk

chromozomy) | [1 | | ‘ ‘

— Polyploidie — znasobeni celé chromozomalni sady \ J | | \ H | ___,|

— Za normalnich podminek jsou vysSi organismy diploidni (2n)
— Bézna u rostlin, u vyssich zivo€ichl neni sluditelna s zivotem :

— Polyploidni buriky — pfi¢né pruhované svalstvo (syncytia - maji vice jader); hepatocyty — buriky =~ it ‘-’_’__’“1'3'_ o ireelad [
s vysokou metabolickou aktivitou | I
— Nuliplodie — ¢ervené krvinky il |

— Aneuploidie — stav, kdy chybi nebo prebyva pouze néktery chromozom | ‘ Ul | H‘[
Vznika pfi buné&ném déleni nondisjunkci e

Nornalni stav je dizomie

V pfipadé, Ze jeden chromozom z paru chybi — monozomie

Chromozom daného paru prebyva - trizomie

e
il
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Nejcasteéjsi aneuplodie

— Vrozené chromozomové aberace a aneuploidie

— 20 - 50 % vSech poceti
— 50 -60 % abortu v I. Trimestru

— 0,56 % zivé narozenych déti

— Downlv syndrom

— Trizomie +21

— 33 % der(14;21) — Robertsonovska translokace

— Edvardstv syndrom +18

— Patauliv syndrom +13

— Klinefeltertiv syndrom (47,XXY)
— Turneriv syndrom (45,X)

— Syndrom Jacobsové (47,XYY)
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Interakce prostredi a genomu

ENVIRONMENTAL INPUTS INTERRCT
WITH OUR BODY'S GENETIC SYSTEM
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Spontanni mutace

— Cetnost spontannich mutaci: 105 — 10-10
— P¥iCiny:
— Mechanismy uvnitf buniky (replikace DNA, produkty
vlastniho metabolismu)
Chyba DNA polymerazy (teoreticky 10-- 102 x
skuteéné 10-° — 10-"" —> oprava chybné zafazenych
bazi “proofreading®)

Funkce reparacnich mechanism
— Vn¢gjsi faktory — mutageny

A) fyzikalni faktory (10— 15 %)

B) chemické faktory (70 — 80 %)

C) biologické faktory (10 — 20 %)
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Fyzikalni faktory — UV zareni

— Elektromagnetické zareni s vinovou délkou
kratSi nez ma viditelné svétlo
— Davka UV zareni, ktera snizuje viabilitu lidskych

fibroblastd na 1/100:

— 40-50 J/m?-UV-C
— 60 -80 J/m?-UV-B
— 400 — 500 J/m? — UV-A

— Hlavni mechanismy poskozeni DNA po ucinku UV

zareni:

— Vznik tzv. fotolézi
— Poskozeni DNA zprostfedkované pusobenim zafeni a

fotosenzitivatort (napf. furokumariny)
— PuUsobeni reaktivnich kyslikovych radikalt (ROS)
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EFFECT ON SKIN

290 nm wavelength

400 nm wavelength

320 nm wavelength 400 nm wavelength

The wavelength of UV {ultraviolet) rays is measured in nanometers [or billionths of a meter], abbreviated as “nm."
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Biologické uc€inky UV zareni
— Pfiznivé ucinky: tvorba vitaminu D, |éCba nékterych
chorob
— Skodlivé uginky: nadory kiiZze, pfeddasna starnuti
kiize, poSkozeni odi, suprese imunitniho systém

— Dulezita je ochrana pred UV

— Omezeni pohybu na slunci mezi 10 a 16h
— Sledovani UV indexu

— Pobyt ve stinu

— Ochranny odév + vhodné bryle

— Ochranné krémy (faktor 15+)
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NORMAL MOLE
Amole is a small brown
spot or growth that
appears in the first few
decades of life. It can
be fiat or raised and
generally is round.

. SQUAMOUS CELL
. Persistent bleeding is
0 common with this rarely

deadly cancer. Warts, scaly
patches, open sores and
rapidly growing bumps are

¥ N telltale signs.

©

BASAL CELL

<\ Thisis the most comman
| skin cancer. This nonlethal
~  blemish can be a shiny

bump, a pink growth, a scar-
like area or an open sore
that doesn't heal easily.

. MELANOMA

This deadly cancer is usually
larger than a pencil's eraser,
multicolored and changes
size and shape. Also look

for asymmetry and uneven
borders.
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Fyzikalni faktory — ioniza€ni zareni
— Radioaktivita — dusledek radia¢niho rozpadu, pfi kterém se méni stav nebo slozeni atomovych

jader nuklidt

— lonizujici zareni — meziatomovy pohyb elementarnich Castic, které maji dostateCnou energii na

ionizaci atomu
— Kvanta ionizujiciho zafeni maji tak vysokou energii, ze jsou schopna vyrazet elektrony z atomového obalu a
tim latku ionizovat

— Typy ionizujiciho zareni:
— Elektromagnetické — vznika periodickou zménou elektrického a magnetického pole, ktera ma puvod v urcitém

zdroji a Sifi se prostorem; hmota ve formé energie v podobé fotonu (paprsky X, gamma zareni)
— Korpuskularni — proud rychle leticich elementarnich atomovych Castic (elektrony, protony, neutrony, alfa

Castice)

— Zdroje zareni:
— P¥irodni zdroje (kosmické zafeni, pfirodni radionuklidy)
— Umélé zdroje (Iékafstvi — RTG, radioizotopy)
— VnéjSi ozareni
— Vnitfni ozafeni (radionuklidy v lidském téle)

=
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lonizacniho zareni kolem nas

— Pfirozena davka je 2,5 az 3,0 mSv/rok
— Limit pro pracovnika se zafenim 50mSv/rok
— RTG stfev 4 mSv; RTG kycli 1,7 mSv
— 3 lety nadzvukovym letadlem Praha — USA 0,38 mSv
— Hodina sledovani televize 0,01 mSv/rok
— Jaderna energetika
— Jaderna odpad (Dukovany — 56 tun ro¢né)
— Havarie — unik radioaktivnich latek

Cernobyl (26.4 1986) — ekvivalent 90 atom. bomb
svrzenych na HiroSimu; radioaktivni mrak byl
zachycen pracovniky JE Dukovany 29.4; zamoreni
cesiem (pol. rozpadu 30 let) a jodem (pol. r. 8 dni)
— cesium v potravinovém fetézci

Fukushima (11.3.2011) — poSkozeni 4 reaktoru
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Biologické

— Pfimé aéinky — pfimy zasah biologicky dilezitého mista
v burice (tzv. ter€e) — vznik mutaci

— Nepiimé ucinky — poskozeni kritickych bunécnych
struktur plsobenim volnych radikal(

— Efektem zasazeni terCe jsou dvouvlaknové zlomy v DNA

— Ridké ionizujici zareni (B, y) — prichod dvou &astic
stejnym mistem rychle po sobé = 1 zlom — poSkozeni
zavisi na druhé mocniné davky

— Husté ionizujici zafeni (a, neutrony, proton) — poskozeni
je pfimo umérné davce — jeden prichod 1 zlom

— 1000 - 2000 poskozenych bazi / 1Gy

— 500 - 1000 jednoretézcovych zlom( / 1Gy

— 40-50 dvouvlaknovych zlomu / 1Gy

— Citlivost buriky se méni v pribé&hu bunééného cyklu
(nejvice v ranych fazich mitozy)

— Celotélova davka 0,1Gy — 1 zhoubny nador na 200 lidi
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ucinky ionizacniho zareni
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Ucinek ionizujiciho zareni na ¢lovéka

Radiation-induced chromosome aberrations

— Intermitoticka smrt bunky — vysoké davky zareni, destrukce
jaderné hmoty, porucha mitochondrii, naruSeni iontové rovnovahy - i ‘ f'
apoptoza, nekroza "

— Mitoticka smrt - zastava mitdézy, fragmentace chromozomd,

P Dicentric
chromozomové aberace H o= / ==
i , . Ring f -
— Zastava syntézy DNA, transkripce DNA “—————-}- ! !
. i . Fragment
— Poskozeni genetického materialu ) -0" Ll
— Deterministické ucinky — dusledkem poskozeni velkého poctu bunék Fiag iisnt :. D,,:F._nmc
Akutni nemoc z ozareni &
Akutni lokalizované poskozeni ’ % é
Pos8kozeni plodu in utero
Nenadorova pozdni poskozeni Fragment —
— Stochastické uéinky — dusledkem zmény « Letalni davka LD,
jedné nebo malo bunék + Clovék 4 - 5 Gy
Zhoubné nadory . |I\D4es“275 103 CG;y
. 7 v . ys - y
Genetické zmény - Hrmyz 100 - 1000 Gy
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Chemické mutageny

— Chemické mutageny — latky, které zpUsobuji mutace podminéné zménou struktury DNA

— Karcinogeny — latky u kterych bylo prokazano, Ze po poZziti, vdechovani nebo pusobeni na kuzi
dochazi k onemocnéni zhoubnymi nadory. VétSina karcinogennich latek ma zaroven i mutagenni
ucinky. (Pf. Benzen, vinilchlorid, polycyklické a aromatické uhlovodiky, nitrosaminy, azbest atd.)

— Teratogeny — latky vyvolavajici zmény plodu béhem téhotenstvi, zejména v prvnich osmi tydnech
(vyvojové vady, malformace). Poruchy nejsou spojeny se zménou genotypu. (pf. Benzen, aflatoxiny,
ftalany, cytostatika, nékteré analgetika aj.)

— Promutageny — latky vyzadujici ke svému ucinku metabolickou aktivitu (xenobiotika)

=
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Mutageny pritomné v zivotnim prostredi

Health effects of pollution

Air pollution

Water pollution

eagacr
N -

g Respiratory ~ Bacteria
el - Parasites
- Chemicals .
Nerve Soil
damage contamination
Lead
Volatile
organic
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— VSeobecné rozsSifené mutageny

— Voda

— Vzduch

— Pada

— Profesni expozice (mutageny jen v nékterych
provozech)

— Pramysl: vinylchlorid — angiosarkom;
trichlorethylen, chlorpren, Cernouhelny dehet —
zdroj PAU

— Zemédélstvi: pesticidy organofosfaty,
biostimulatory

— Zdravotnictvi: inhalacni anestetika, cytostatika,
imunosupresiva
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Mutageny a zivotni styl

— Kosmetika, barvy na vlasy, laky na nehty, sprchové gely,
mydla, antiperspiranty

— Koureni — pfi¢ina 30 % umrti na nadorové onemocnéni
— 67 karcinogenl

FAKE TAN
Chermicals: &2 B DEODORANT

, Chemicaly: 15
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Testy mutagenity — pi. Amesuv test

Fig. 7.14, Ames test.

s
>
S9 extract Test chemical

added to filter disk
. k : a4

i

I Positive result

o

Incubation

/

L)

g

i Straim 4 Mixture plated
S. typhimurium
¢ on medium
lacking histidine

./

Negative result
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Genetika a nutrice

— Nutrienty ovliviiuji genovou expresi a v dasledku méni fenotyp
— Genotyp jednotlivce predurcuje odpovéd pro dany nutrient
— Komplexni a oboustranné interakce

— Vysoka variabilita odpovédi na nutriCni intervence
— Variabilita na urovni genetiky, epigenetiky a stavu metabolického fenotypu
— Komplexni interakce genotypy, metabolického fenotypu, vyzivy, zivotniho stylu a prostfedi

— NeEkteré nutrienty, jako vitaminy, se podili na ochrané DNA a stabilizaci genomu

— Neékteré slozky potravy, nebo jejich metabolity mohou byt zdravi Skodlivé Ci prfimo mutagenni

— Pouze propojeni analyz individualniho metabolického genotypu a fenotypu umozni personalizovana
nutricni a dietni doporuceni, které pomohou udrzet zdravé;jSi nutricni stav jednotlivce a pfedchazet

vzniku chronickych onemocnéni
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Menopausea

Vay Liang W. Go, et al. 2005
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Nutrienty v regulaci genové exprese

— Dobra vyziva je nezbytna pro zdravi, optimalni rast a vyvoj, a prevenci onemocnéni

— Aminokyseliny: buriky jsou schopné rozpoznat zmény v hladinach AA — kontrola transkripce, mRNA
stabilizace, up- nebo downregulace iniciace translace

— Mastné kyseliny: modulace genové exprese (FA ovliviuji expresi receptord PPAR — ligand-

dependentni transkripCni faktory)

— PPAR-a je vyznamny senzor lipidd a reguluje bunéény energeticky metabolismus; regulace
diferenciace adipocytu

— Cukry: predevsim drahy spojené s glukézou — glykolytické a lipogenni drahy. Pfimé ovlivnéni exprese

nékterych enzymu, Casto ale alespon ¢aste¢né
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Nutrienty v regulaci genové exprese

— Aminokyseliny: buriky jsou schopné rozpoznat zmény v hladinach AA — kontrola transkripce, mRNA
stabilizace, up- nebo downregulace iniciace translace
— Mastné kyseliny: modulace genové exprese (FA ovliviuji expresi receptort PPAR — ligand-

dependentni transkripCni faktory)

— PPAR-a je vyznamny senzor lipidU a reguluje bunécny energeticky metabolismus; regulace
diferenciace adipocytu

— Cukry: predevsim drahy spojené s glukozou — glykolytické a lipogenni drahy. Pfimé ovlivnéni exprese

nékterych enzymu, ¢asto ale alespon ¢astecné
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Vitaminy

— Nedostatek maze vést k narustu poskozeni DNA, poruse bunék -> starnuni, vznik nadorovych
onemocneni
— Karotenoidy (prekurzory Vit A) — antioxidacCni vlastnosti
— B12 a folaty (kys. listova) — zasadni pro metabolismus DNA
— Zprostfedkovava preménu dUMP na dTMP. V pfipadé deficience se akumuluje dUMP a narUstu
inkorporace uracilu do DNA misto tyminu — vznik zlomtd na DNA a chromozomech
— Nedostatek spojen také s anémii
— Vitamin C — silné antioxida¢ni vlastnosti
— Stabilita genomu u ¢lovéka nebyla v kontextu podavani askorbatt zatim zkoumana
— Vitamin D — antioxida¢ni aktivita a stabilizace struktury chromozomu
— Vyznamny vliv na metabolismus Ca?* - ovlivnéni protein kinaz a fosfataz, bunéénych adhezivnich
proteinl a genu v Ca?* signalnich drahach.
— Vitamin E (a- a B-tokoferol) — vychytava lipidové peroxidové radikaly a snizuje tak poSkozeni
chromozomu
— Zfejmé se podili i na regulaci heat shock proteinu
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Mutagenni latky v potrave

— Toxiny produkované rostlinami — ochrana pfed hmyzem, houbami a animalnimi
predatory

— V normalni stravé se odhaduje 5 -10 000 rtznych pfirodnich chemickych latek

— Latky vykazujici karcinogenni ucinky byly nalezeny napf. v kofeni (anyz, kmin,
bazalka), ovoci, zelening, kave, Caji, medu Ci v houbach

— Benzpyren a jiné PAU — opékani masa nad otevienym ohném; pyrolyza proteint a
aminokyselin (heterocyklické aminy)

— Nitrozoslouceniny (teplena uprava masa obsahujici dusitany)

— Aflatoxiny (plesnivéni potravin)

— Kofein?

— Uméla sladidla (cyklamaty, sacharin)

— Konzervacni latky (nitrofurany)

— Rezidua herbicidl, pesticidl, tézkych kovu

— Mykotoxiny (aflatoxin B1, aflatoxin M1 — v mléku)

— Aditiva do potravin
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Aditiva v potravinach

— Antioxidanty, aromatizujici pfisady, balici plyny, barviva, emulgatory, konzervanty, kypfici latky,
kyseliny, lestici latky, nosiCe a rozpoustédla, odpénovace

— Pfijatelny denni pfijem (ADI) — mnozstvi potravinarského aditiva (v mg na kg télesné hmotnosti),
kterému muze byt Clovék vystaven, kazdy den po cely Zivot, aniz by to pro néj predstavovalo zdravotni
riziko.

— Stanoveni ADI

— Pokusy na experimentalnich zviratech — stanoveni nejvyssi davky chemicke latky, pfi které se jestée
neprojevi nezadouci ucinek
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Endokrinni disruptory

— Latky, nebo smési latek, zasahujici do normalnich funkci
endokrinniho systému a mohou tak narusovat fyziologické funkce
endogennich hormonu

— Silna afinita k nékterym receptorim, zejména estrogennim a
androgennim — ruzny efekt

— Mozna zména epigenetického nastaveni

— Phytoestrogeny (kumestrol, ekvol, genistein) — zmény metylace DNA
— Vinklozolin (fungicid), BPA — zmény metylace DNA s kancerogennimi procesy
— BPA — zmeny metylace predniho mozku mysi — zmény chovani
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Guoyao W. et al. 2004

Vyziva matky a vyvoj plodu

. . , . . . ., . lP!acenta[and > 'Placental and
— Nutrice je hlavni environmentalni faktor intrauterinniho vyvoje fetal arginine fetal ornithine

ovliviiujici expresi genomu plodu, ktery muze mit celozivotni \ ] Placental arginine and /
ornithine transport
nasledky ,}
. L ., . NOS <€—— - |—> Jobc
— Nutrice a endokrinni stav plodu vede k vyvojovym adaptacim s ! Metsmal undemuiriyon !
JBH, «<— or overnutrition ——> |sam
4

trvalou zménou struktur, fyziologie a metabolismu potomstva —

1 mTOR signaling

predispozice pro vznik metabolickych, endokrinnich a Y Y
jno > | Embryogenesis <€——— J Polyamines

kardiovaskularnich onemocnéni

— NedostateCna nebo nadbyteCna vyziva matky snizuje prokrveni ) Placsrest anohn arisstand prowth

placeny a zpomaluje vyvoj plodu J Placental-fetal blood flows

— Zasadni role vyzivy matky v epigenetickém nastaveni — DNA I Niitrent and O, supplies fom riother to fetus
2

metylace a histonové modifikace TR L —
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Epigenetika ve vyvoji
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Epigenetické modifikace (DNA metylace, modifikace histonl) — mezigeneracni programovani
vyvoje plodu — zmény metabolické homeostazy

Chovani matky muze indukovat morfologické zmény mozku a zmény chovani potomstva

— VyS&Si hladiny stresovych hormonu u potkand o ktera matka malo pe€ovala — nedostateéna metylace genu pro
receptor glukokortikoidu

NejvyraznéjSi zmeény epigenetického nastaveni probihaji ve stadiu embryonalniho a fetalniho
Vyvoje, nicméné onemocnéni a zmena chovani se Casto projevi az v dospélosti

— Zavazna onemocnéni mozku jako je autismus, schizofrenie nebo Rettliv syndrom maji vyznamny epigeneticky podklad

PosSkozeni genu Casto nevratny proces X epigenetické zmény Ize ovlivnit napf. zménou
vyzivy (resferatrol — Cervené vino), zménou chovani (stres), Ci farmakoterapie

V€eli matka a délnice maji stejnou genetickou vybavu, ale rozdilnou metylaci genu

Holandsky hladomor (1944-45) — potomci podvizivenych matek vykazuji vySsi
kardiovaskularni morbiditu, ale i vySsSi riziko metabolickych onemocnéni — prvni trimestr je pro
pozdni vyvoj kriticky
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Obezita a metabolické programovani

— Nedostatek ¢i nadbytek ruznych nutrientt
(Vitamin A, B6, mineralnich latek,
sacharidu) vyvolava zmény metylace DNA,
a meéni tak expresi genu v energetickém
metabolismu

— PF. U mysi krmenych Bisfenolem A
nedochazi k metylaci genu Agouti —
potomky jsou zluté a tlusté mysi se sklonem
k diabetu typu Il. Podanim stravy bohaté na
metylové skupiny bylo potomstvo opét
zdraveéjsi — hubené a Sedé mysi

— Geneticky identické mysi s vyrazné se liSicim fenotypem
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figure 1
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agouti mRMA briefly made during development.
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Metylace DNA a strava

— Kyselina listova (Bg)— listova zelenina, vnitfnosti, jatra, drozdi, semena
slunec€nice — syntéza methioninu, transfer methylové skupiny — konverze
B,, na methyl-B,,

— Vit. B;, —maso, ryby, jatra — syntéza methioninu

— Vit. B — maso, celozrnné vyrobky, zelenina, ofechy — syntéza methioninu

— Methionin — Spenat, sezam, ryby, ofechy — syntéza SAM

— SAM-e (S-adenosylmethionin) — doplnék stravy — primarni darce metylové
skupiny

— Cholin — jatra, vejce, s6ja, maso — darce metylovych skupin SAM

— Resveratol — ervené vino — odstranuje metylové skupiny z histon(

— Genistein — s6ja — zvysSuji metylaci DNA, mozna prevence rakoviny
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Je metylace reseni pro vse?

— Potlaceni transkripce tumorsupresorovych genu v dusledku DNA
metylace — ovlivnéni regulace bunecneho cyklu — nadorova
onemocneni

— Demetylace jako mozna terapie nadorovych onemocneni
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Dedicnost epigenetického nastaveni

—

——— Muother - 15t generation
_~ Fetus - 2nd generation

T Reproductive cells - 3rd generation

Three generations at once are exposed to the same envircnmenta

conditions (diet, toxins, hormones, etc.). In order to provide a

convincing case for ep genetic inheritance, an ep genertic l:}'lél"l'gi' must

be observed in the 4th generation.
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— Dukazy epigenetické dédi¢nosti dokladaji, ze
nejen zmeény v DNA kédu jsou dédény z
generace na generaci, i pres epigenetické

reprogramovani béhem vyvoje
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Biologické mutageny

— Viry — nékteré viry (herpesviry, hepadnaviry, adenoviry,
retroviry) maji schopnost integrovat se do DNA hostitelské
bunky, ¢imz mohou porusit sekvenci nékterého strukturniho
genu, nebo jeho regulacni oblasti, promotor atd.

— Mobilni genové sekvence — transpozony a retrotranspozony
— mohou pusobit stejnym mechanismem jako retroviry — ij.
inzerci na “nespravné” misto v genomu

— P¥F. HPV (lidsky papilomavirus) — karcinom délozniho hrdla;

HHV-8 (lidsky herpesvirus 8) Kaposiho sarkom
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Nadorova onemocnéni

— Onemocni 10 mil. lidi roéné&; umira 7 mil. lidi
rocné

— P¥iciny vzniku — 35 % Spatné stravovaci navyky,
30 % koureni, 15 % dédicné faktory, 5 % nizka
pohybova aktivita, infek€ni agens, radiace a
sluneCni zareni, pracovni expozice, chemické
Skodliviny v zivotni, prostredi

— Ddlezita prevence — zména individualniho

zivotniho stylu
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Antikarcinogeny - prevence

— P¥ijem rozmanité a vyvazené stravy

— Nejvyznamnéjsi latky: Polyfenoly (flavonoidy,
fenolové kyseliny), Terpeny (karotenoidy,
monoterpeny), Sirné slouéeniny (dialylsulfidy,
isothiokyanaty), Saponiny (triterpenoidy, steroidy)

— Priklady antikaricinogennich latek a potravin:

Kurkumin (kurkuma) Dialylsulfid (Cesnek)
Delfinidin (bordvky) Indol-3-karbonyl (zeli)
Eldgova kyselina (jahody) Genistein (sdja)
Epigalaktochin-3-galat Sulforan (brokolice)
(zeleny caj) Lykopen (rajcata)
Resveratrol (hrozny) Vlaknina

Limonen (citrén) Selen
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Body fatness

May increase risk Red meat Addominal fatness
for some cancers Refined car- Water/food contamination
bohydrates Sedentary living

Sugar Salt
Alcohol
Highly saturated fat
Processed meat

Benefit/risk is = -
controversial Dairy
Lean unprocessed meat

May decrease
risk for some
cancers

Physical activity
Healthy weight
Breastfeeding
Caloric re-
striction
Been
breastfed
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Take home message

— Interindividualni geneticka a epigeneticka variabilita zaruCuje, ze Zadny jidelniCek nebo nutricni
doporuceni nebude fungovat stejné pro vSechny.

— Kromé dédic¢nych faktort maji vyznamny vliv na odpovéd k nutricnim doporucenim pro jednotlivce i
jeho spankoveé navyky, pohyb a mira stresu

— NemuUzeme zménit nase geny, ale muzeme ovlivnit jak spime, jak nachazime se stresem a do jisté miry

i naS mikrobiom. Zakladni principy zdravého stravovani a zivotniho stylu jsou univerzaini.
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