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Osnova

Monogenni dédicnost ve vztahu k vyzivé

* Autosomalné dominantni — AD
priklady onemocnéni

« Autosomalné recesivni — AR
priklady onemocnéni




Monogenni dedicnost

 dédiénost vazana na jeden gen

* Mendelovy zakony
* vnegjSi prostredi nema vliv
¢ vzacna onemocnéni — incidence mensi nez 5/10 000

(tj. méné nez 1 postizeny
na 2 000 jedincu) o P

« vice nez 8 000 riznych & . ‘ @ -

vzacnych onemocnéni




Typy monogenni dedicnosti

 autosomalné dominantni — AD

 autosomalné recesivni — AR
o« X-dominantni — XD
 X-recesivni — XR

 mitochondrialni

otec - pravak

g o

dominantni homozygot

matka - levacka dité - pravak
aa Aa

recesivni homozygot heterozygot




Autosomalné dominantni dedichost

« dominantni alela ulozena na autosomech

- autosom = nepohlavni chromosom
» sleduje se prenos znaku podminéného dominantni alelou
« fenotypovy projev:

- heterozygot — Aa

- dominantni homozygot — AA

* neuplna dominance:
- heterozygot — Aa — méné zavazny fenotypovy projev
- dominantni homozygot — AA — pIné fenotypové vyjadreni - tézké formy onemocnéni

« fenotypové zdravi jedinci
- recesivni homozygot — aa — nepfenasi mutaci na dalSi generace




Autosomalné dominantni dedi¢nost
« obé pohlavi jsou postizena stejné Casto
« vertikalni typ dédiCnosti

- alespon jeden rodicC je postizen
nemoc je pritomna v kazdé generaci

* riziko postizeni pro potomky a sourozence
postizeného je 50 %




Priklady AD onemocneéni ve vztahu k vyzive

* Familiarni hypercholesterolémie

 Monogenni formy diabetu




Familiarni hypercholesterolémie |I.




Familiarni hypercholesterolémie Il.

« vyskyt v populaci
1:500 heterozygotni forma
1:1 000 000 homozygotni forma
* mutace:
LDLR genu, ktery koduje LDL receptor
 apolipoproteinu B (ApoB), ktery je soucasti LDL a vaze se na tento receptor

« gen pro LDL receptor — kratké raminko 19. chromozomu




Peutz—Jeghers syndrome
Diabeles mellitus

Mannosidosis

Imm unudeﬁ::-enw HLP. {II]

Multiple epiphysial |:I
F's-eu:fh |ﬂ5IEI

Cenfral core disease
Malignant hyperthermia

Paolio susceptibility
Xeroderma pigmentasum (D)

Cockayne's
DA ligase | deliciancy

Mullerian duct syndrome
Lymphoid leukemia

Atherosclerosis
Familial hypercholesterodamia

Familial hamiplagic migraina
CADASIL

Hemaolylic anamia
Congenital nephrotic syndrome

Mapla syrup uring disease
Hyperipoproteinemia ((lib, 11y

Myotonic dystrophy
Hypogonadism

Glutaricaciduraa (11B)




Familiarni hypercholesterolémie lIl.

porucha vychytavani LDL Castic prostrednictvim LDL receptoru - akumulace LDL

nemetabolizuje se prijaty CH ze stravy
nedochazi k utltumeni 3HMGCoA-reduktazy - zvysena syntéza CH

deficit LDL receptortd (homozygot — AA)
- dve tm)utované alely- onemocnéni jiz v détstvi ¢i béhem puberty (IM pfed 20. rokem
Zivota

shizeni LDL receptoru (heterozygot — Aa)
- jedna mutovana alela — onemocnéni ve véku 30—40 let




Familiarni hypercholesterolémie IV.

klinicky: ukladani CH na riznych mistech v téle:
ocCni viCka, vnéjsi obvod duhovky

biochemicky nalez: hypercholesterolémie
homozygoti: 16—23 mmol/l (LDL >10 mmol/l)
heterozygoti: 7—15 mmol/l (LDL >5 mmol/l)

vysoke riziko vzniku KVO v nizkém véku

prognoza: riziko KVO az 25x vysSi nez u zdravé populace
u homozygotu je riziko KVO az 100x vysSi




Familiarni hypercholesterolémie V.

* horSi odpovéd na léCebna opatfeni

* heterozygotni forma
strava s nizkym obsahem CH a nasycenych tuku
statiny, sekvestranty ZK, jina farmaka

 homozygotni forma
vysoké davky statinu
inhibice proteinu PCSK9
LDL aferéza (odstranéni LDL z plazmy na principu dialyzy)
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Monogenni formy diabetu

vice nez 20 genu je spojeno s monogennimi formami DM
zastoupeni v populaci 1-3 %

MODY (maturity-onset of diabetes of the young)
NDM (neonatal diabetes, diabetes novorozeneckého véku)

DIABETES TIPO MODY

eggs (@) (@
@dd b @dd

predisposad to
develop MODY

I — vnaffected —1
2 out of 4 chances 2 aut of 4 chances

50% 50%




MODY
(maturity-onset of diabetes of the young)

DM adultniho typu, vyskytujici se v mladém véku
predpoklad AD dédicnosti se tfemi variantami mutaci
Gen pro MODY 1 — dlouhé raménko 20. chromosomu
Gen pro MODY 3 — dlouhé raménko 12. chromosomu
Gen pro MODY 2 — mutace genu pro glukokinazu
— kratké raménko 7. chromosomu

hepatalni nuklearni faktory (HNF)
inzulinovy promotorovy faktor (IPF)

—> transkripCni faktory dulezité pro normalni vyvoj pankreatickych ostravku




Typy monogenniho diabetu vychazejiciho z porusené

funkce beta bunéek

HMF — diabetes Glukokinazowy novorozenecky Movarozenecky DM
L diabetes oM f MODY
Diabetes transkripcnich faktord
Gean HMNF1A HMNF34A HMF1E GCK IMNS ECMI11 ABCCE
Typicky Hyperglykémie
vik pfi od narozeni,
; 3 < 25 let (40 let u pfibuznych) . L. < 6 mésicd [/ < < 6 mésicd
diagndze nahodny nélez
25 let
O ptimalni
lecba . . . . . . -
PAD (derivaty 5U) inzulin Bez léchy inzulin PAD (derivaty 5U)
ve vyEEl davece
Rodinna Mirna MDM — Vétfinou spontanni
anamnéza . R disbet hyperglykémie, spontanni, mutace —
DM -3 generace iabetu T20M, GD - N
MODY: 2-3 rodice zdravi
generace DM
Klinicke Snizeny Zvysend Renalni Hbalc do 6% 20%: ma 20% ma
projevy renalni porodni cysty, L neurologicke neurologicke
. Minimalni rizike - . . . .y
prah, hmotnost, malformace ) postizeni postiZzeni, opoZdéni
. . e diabetickych . .
pozitivni novarozenecke genitalu, . PMV, epilepsie
. . komplikaci
glukosurie hypoglykémie dna




MODY 2. typu = mutace genu pro glukokinazu

kratké raménko 7. chromosomu — pres 195 mutaci
glukokinaza — enzym katalyzujici fosforylaci glukozy
na glukéza-6-fosfat (G-6-P) - stimulovano inzulinem

—> nizSi aktivita omezi vnimavost b-bunék vudci hyperglykémii, a tim snizuje inzulinovou sekreci

Klinicky:

defekt inzulinové sekrece s mirnou hyperglykémii na lacno

glykémie v rozmezi 5,5-9,0 mmol/l (had 10mmol/l zfidka) — vétSinou asymptomaticti (nahodné zjisténi)
HbA1c na horni hranici normy

pfi oGTT je vzestup glykémie mezi 0.—120. minutou nizky

specifické protilatky proti B-burikam nejsou pfritomny




MODY 2. typu = mutace genu pro glukokinazu

vysSetieni: RA, glykémie rodi¢l, dynamické zatézové testy, stanoveni autoprotilatek,
HbA1c, genetické vySetreni

cilové hodnoty glykémie - 8 mmol/l

u mladych pacientt neni Ié€ba nutna

ve vySSim véku muze progredovat do faze diabetu 2. typu
- zahajeni 1éCby dietou, PAD nebo inzulinem

dodrzovat zasady spravného stravovani a pohyboveé aktivity
udrzet optimalni télesnou hmotnost




MODY 1. a 3. typu = defekt transkripcnich faktoru

HNF-1a diabetes (MODY3) — heterozygotni mutace v genu pro hepatocytarni nuklearni faktor 1a

HNF-4a diabetes (MODY1) — vznika na podkladé heterozygotniho nosi¢stvi mutace genu pro HNF-
4a

u HNF-4a diabetu: tendence k novorozenecké makrosomii (pfitomno u 56 % nositell mutace)




Klinicka charakteristika MODY 1 a 3 1.

Casny vznik Proinsulin
neni plné zavisly na inzulinu - zachovana CasteCna funkce pankreatu
(detekovatelny C-peptid)

C-Peptid”
chybi znamky autoimunity Insulin

glykémie ve 120. minute — diabeticka

pozitivni glykosurie pfi relativné normalni glykémii zptisobena snizenym renalnim prahem pro
glukozu
plati zvlasté pro screening nediabetickych pfibuznych pacientd s HNF-1a diabetem (MODY 3)




Klinicka charakteristika MODY 1 a 3 II.

Terapie: dieta, derivaty sulfonylurey

dulezitost compliance pacienta s Iékafem
—> dlouhodobé IéCen peroralnimi antidiabetiky s malym rizikem rozvoje chronickych

diabetickych komplikaci

nedodrzovani |léCebnych opatrfeni — akcelerace komplikaci




Komplikace MODY 1. a 3. typu

* 1 riziko mikrovaskularnich komplikaci
v’ diabeticka nefropatie
v’ diabeticka retinopatie
v’ diabeticka neuropatie

* 7 riziko makrovaskularnich komplikaci
v' ateroskleréza Foot
v ICHS, ICHDK, ICHCNS

» komplexni péce, nutriéni péce, sledovat TK, hladiny lipidd




DIABETES NEONATAL

DIABETES
NEOMNATAL

TRANSITORIA PERMANTE




NDM — novorozenecky diabetes

« pred 6. mésicem zivota (obCas 6.—12. mésicem)

« prevalence 1: 400 000 - 500 000 zive narozenych déti
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druhy:
« tranzientni (TNDM): vymizi do 12 tydnu Zivota, Ié¢€ba inzulinem

« permanentni (PNDM): celozivotni |éCba reagujici Iépe na derivaty sulfonylurey, nez na
inzulin




Tranzientni NDM

1/3 pacientu — paternalni pfenos

etiologie ne zcela jasna

anomalie na 6. chromosomu
paternalni duplikace
paternalni isodisomie
defekt methylace

priznaky: hyperglykémie, intrauterinni rastova retardace, neprospivani, dehydratace,
negativni protilatky

terapie: inzulin (vyrazné zlepSeni); pozdéjSi relaps neni vyloucen




Permanentni NDM

mutace genu kodujicich struktury kaliového kanalu

trvalé otevreni kaliového kanalu a tedy nemoznost uvolnéni inzulinu z granuli - tézka
inzulinopenie

Casto chybna diagnostika jako DM1

DEND syndrom: epileptické zachvaty, opozdény vyvoj, psychomotoricka retardace,
hypotonie atd.

porucha vyvoje pankreatu
neschopnost vstfebavat v tucich rozpustné vitaminy, patologicka stolice

terapie: derivaty sulfonylurey




Autosomalne recesivni dedicnost

recesivni alela ulozena na autosomech
autosom = nepohlavni chromosom

Autosomal recessive

sleduje se pfenos znaku podminéného recesivni alelou & D ol
1z % fii
fenotypovy projev: = =
recesivni homozygot — aa P oo
¢ o _ 0 _ O
1T M1z (MzE 4 1%
obé pohlavi jsou postiZzena stejné ¢asto T§E [{PEE %EE @;E

Probability

=
B

2:4 24

-
B




Autosomalneé recesivni dédichost

horizontalni typ dédiCnosti

rodiCe jsou obvykle zdravi (heterozygoti — prenaseci)
nemoc se projevi u potomku (= typicky ,ob generaci)
riziko pro sourozence 25 %

pravdépodobnost je vysSi u pfibuzenskych shatku

Shdd /N /N

FTa e DS

Aa Aa

1 . 2

- PostiFeny .:I HuosiE,
prenafed

dad

1




Priklady AR onemocnéni

» Cysticka fibroza

* Fenylketonurie
 Galaktosémie
 Wilsonova choroba
« Srpkovita anémie
 Thalasémie

dalSi onemocnéni z dédicnych poruch metabolismu
- mutovan gen, jehoz produkt (enzym) je dulezity pro chod uréité metabolické drahy,
ktera je timto defektem narusena




Cysticka fibroza l.

autosomalné recesivni onemocnéni

gen pro CFTR se nachazi na dlouhém raménku 7. chromosomu (objeven roku 1989)

onemocnéni charakterizované mutaci chloridového kanalu
tvorba abnormalné vazkého sekretu v plicich a pankreatu

prevalence v CR 1: 2 500 (roéné& 35-45 déti)
mnozstvi nosicd mutované alely az 3—4 % z celé populace

Tab. 1 - Déleni mutaci CFTR genu

Trida Typ poruchy

I
.
Il
IV
s

V.

tvarba defektniho CFTR
porusena maturace CFTR
porucha regulace CFTR

defektni prichod iontd CFTR
snizena tvorba normalniho CFTR
firata regulace: dalsich iontovych
Kanald

snizena stabilita ping funkéniho
CFTR




Figure 1: Estimated Cystic Fibrosis Prevalence Rates
by Race and Ethnicity

Caucasian 1/2,500
Hispanic 1/13,500
African American 1/15,100

Aslan American or

Native Hawaiian/ 1/31,000-1/100,000
Pacific Islander

| | | |
0.00000 0.00010 0.00020 0.00030 0.00040
0.00005 0.00015 0.00025 0.00035




Bilkoviny CFTR v normalni bunce

Bilkovina CFTR

34 *CFTR = regulator transmembranove vodivosti u cystické fibrozy

==
m e
O =




Cysticka fibrozal ll.

porucha transportu iontu (chloridovy kanal regulovany cAMP) v apikalni membrané epitelialnich
bunék

v potu velké koncentrace Cl-a Na

T koncentrace Cl- vede k excesivni reabsorbci Na

Na pasivné nasledovan vodou - dehydratace hlenu a zvySeni viskozity

riedky vodnaty hlien
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Cysticka fibroza lll.

periciliarni tekutina u CF izotonicka = naruseni obranyschopnosti = infekce - dalSi tvorba
hlenu

dysregulace cytokinové sité — 1 IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa
snizeni protizanétliva slozka — antiproteazy a glutathion

existence primarniho zanétu — uz ve 4. tydnu Zivota
sekundarni zanét (mikrobialni) nastupuje pozdéji




CYSTICKA FIBROZA

Polypy v nose a chronicky
Proigrest zapal prinosovych dutin
rogresivne
pldcne
achorenie
Hepatobiliarne ochorenie
{ochorenie pecene a Héavych ciest)
Pankreaticka : T
insuficiencia '
[nedostatoéna

€innost podialidkovej ifazy)

MekGniovy lleus

Pankreatitida
Zvyiené Diabetes mellitus (cukrovka)
chloridy
v pote
Muiskd neplodnost
a vrodené chybanie Prolaps rekta
semenovodov

- Gastrointestindlny fenotyp
— pacient s trdviacimi talkostami
PODVIEIVA A - Plicny fenotyp

— pacient s dychacimi faikostami|
NEPROSPIEVANIE

CF ako multiorgdnové ochorenie




Cysticka fibroza IV.

respiraCni systém
GIT
reprodukcéni systém

neprospivani, chut k jidlu

nedostatecné stépeni potravy

objemné stolice, steatorea

porucha rustu, opakované sinusitidy, paliCkovité prsty
bronchiolitida, kasel, chronické infekce

osteopordza

riziko vzniku DM1 (10 %)

deficity A, D, E, K, mineralnich latek i stopovych prvku




Cysticka fibroza V.

substituce pankreatickych enzymu
E: 130-200 % normy
suplementace A, D, E, K, Ca, P, Fe, Zn, Se, Mg

pravidelna strava

vyzivna dieta, bez omezeni

plnotucné potraviny

nutricni obohaceni modulovanymi dietetiky (Fantomalt, Maltodextrin, Protifar, MCT oleje)
sipping, EV, PV







Fenylketonurie (PKU) I.

AR onemocnéni
vyskyt 1:10 000 (ro¢né cca 10 pfipadu)
gen se naléza na 12. chromosomu

mutace v obou alelach genu pro fenylalaninhydroxylazu
- podil na pfeméné fenylalaninu na tyrozin

mutace zpusobi nepfitomnost enzymu nebo jeho mensi ucinek
hromadéni fenylalaninu az do toxickych hladin

Bioyntéza tyrosinu z fenylalaninu

H:0

0;
. v « s coo coo”
mirna formé PKU — hyperfenylalaninémie @—CH;—(JI:H N o HD_Q_CHE-E:]

NH4 Phenylalanine

Phenyalanine ' hydroxylase _
Tyrosine




Fenylketonurie Il.

PKU se projevi po narozeni se zaCatkem kojeni
vysoka hladina Phe zplsobi poSkozeni mozku

béhem kojeneckého a batoleciho véku rozvoj mentalni retardace (pokud neni zahajena
|éCba)

diagnostika: v ramci novorozeneckeého screeningu




Fenylketonurie lll.

Ié€ba: celozivotni dieta s omezenym mnozstvim fenylalaninu
rozmezi Phe v krvi 120-300; 250-600 umol/l v zavislosti na véku

specialni vyziva a pfipravky — bilkovinné smési bez Phe
prijem PHE z jednotlivych potravin — propocCitavat
1 g bilkovin = 27-56 mg Phe (dle druhu potravin)

pozor na potraviny slazené aspartamem

kritické obdobi — maternalni PKU




Maternalni PKU I.

syndrom maternalni PKU = fenylalaninova embryopatie

pfed pocCetim: geneticka poradna s partnerem
zatézovy test s L-Phe u partnera k vyloucCeni nosiCstvi PKU
DNA analyza PAH genu (pokryva 95 % mutaci)

3—6 mésicu pred poc€etim nutna prisna nizkobilkovinna dieta

cilova hodnota Phe v krvi 1-4 mg/dI,
tj. max. 250 ymol/l

ve stravé minimalné 75 g B/den
ne mené nez 2 500 kcal/den
ve 12., 20. a 32. tydnu gravidity geneticky ultrazvuk plodu
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PHENYLKETONURIA (PKU) - Inherited Error

In Metabolism

Toxic levels of Phenylalanine (common protein
amino acid) due to inability of body to comvert

Babies Are Tested...

5 h ormula Fed
Ot
LSBreast Fed

A minimum of 24 hrs
) after beginning milk.

Retest in
7-10 days to
catch earlier

e Meat Q 7\ false negatives.
* Dairy Products
% ]

o Dry Beans ®o
e Nuts @g

Nt .

* Cereals, Fruits & Vegetables in Moderation x

Can Cause...

- Mental Retardation
- Convulsions
- Behavior Problems
- Skin Rash
- Musty Body Odor




Maternalni PKU II.

Dusledky nedodrzeni diety:
matka
- porucha exekutivnich funkci (planovani)
- vizualné-prostorovy deficit
- poruchy nalady, poruchy chovani

plod

- vysoke hladiny Phe poskozuji plod

- mentalni retardace, mikrocefalie, srdeCni vady
- plod je postizen bez ohledu na svuj genotyp







Galaktosémie |.

« AR onemocnéni dédicné onemocnéni
* incidence: 1:35 000-50 000

* mutace genu GALT (kratké raménko 9. chromozomu)
« popsano vice nez 230 mutaci (nukleotidové substituce)

 deficit galaktéza-1-fosfat-uridyltransferazy
(metabolizuje galaktoza-1-fosfat na UDP-galaktozu)

» patologické hromadéni galaktéza-1-fosfat v jatrech, ledvinach, mozku, stfevu a v oCni o€ce

alternativni cestou se metabolizuje na galaktitol = pusobi toxicky na hepatocyty, neurony, tubularni
bunky ledvin atd.




Galaktosémie Il.

pfiznaky: po zarazeni matefského mléka do stravy — zvraceni, ikterus, sepse,
katarakta, zvySeni JT, jaterni selhani, porucha koagulace, letargie, kreCe

terapie: pri podezreni — ihned vyloucit laktézu ze stravy

pfi potvrzeni diagnozy — celozivotni bezlaktdézova strava

progndéza: nemusi byt pfizniva ani u v€as rozpoznanych,
—> dité bylo galaktoze vystaveno jiz intrauterinnée
(galaktdza prochazi placentou)

poruchy feci, kognitivni poruchy, 1Q kolem 85
u divek hypergonadotrofni hypogonadismus




Dalsi onemocnéni dedicnych poruch metabolismu I.

poruchy metabolismu S, T, B
novorozenecky screening — 18 onemocnéni (1.6.2016)

aktivni celostatni vyhledavani chorob
odbér 48-72 hodin po narozeni

stanoveni koncentrace urcCitych latek ze suché kapky krve
nemocne dité cca 1:1150 narozenych

WWW.Novorozeneckyscreening.cz







WILSON'S

Disensc




Wilsonova choroba I.

AR dédi¢né metabolické onemocnéni

prevalence:

homozygoti (aa) 1:25 000—-30 000
heterozygoti (Aa) 1:90
mutace genu ATP7B na 13. chromosomu

gen koduje ATPazu transportujici méd
porucha exkrece medi do zluCe a inkorporace médi do apoceruloplasminu v hepatocytech

abnormalni hromadéni medi v jatrech - poskozeni jaternich bunék
mozku - poruchy funkce CNS




Wilsonova choroba Il.

« klinicky: tremor, zhorSeni ve Skole, rukopis, psychické zmény, anémie, jaterni fibr6za - cirh6za

* U5 % postizenych se onemocnéni projevi jako fulminantni WILSON'S DISEASE
jaterni selhani

* snizena sérova hladina ceruloplazminu

« zvySene vyluCovani médi mocCi

‘\
@ 9 lomyos™
%% N

R dtom eq?‘ ' o

>

2 &

e
“Bular ay &

- Copper [~
Arthrits accumulates |
in tissues -

« zvySeny obsah médi v jatrech

on




Wilsonova choroba lil.

celozivotni 1éCba
omezeni potravin bohatych na méd (Cokolada, kakao, morské ryby, vnitfnosti,
Svestky)

IIIII

Zn — snizuje resorpci medi ve streve

transplantace jater







Monogenné podminéna nadorova onemocneni l.

cca 5 % z celkového poctu novotvaru

nevhodné vyjadreni jednoho genu

maly vliv vnéjSiho prostredi

zpravidla — geny pro proteiny ridici bunéény cyklus

Bafore Aftar




Monogenné podminéna nadorova onemocneni ll.

familiarni vyskyt

mutace postihuje vSechny buriky organismu jiz od vzniku zygoty (tzv. zarodeCna mutace)
jedinec vstupuje do zivota se znevyhodnénou pozici kazdé burice téla

vysoka pravdépodobnost rozvoje onemocnéni (az 80—-90 %)

VYVOj nemoci jiz v mladém véku

prevence obtizna

zasady spravné vyzivy mohou oddalit nastup onemocnéni




Monogennée podminéna nadorova onemocneni lll.

HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer,
téz Lynchlv syndrom) — AD dédi¢nost

FAP (familiarni adenomatozni polypéza)
hereditarni nador prsu a ovaria
MEN (mnohotna endokrinni neoplazie) soucasny vyskyt tumort nékolika endokrinnich zlaz

Lidv-Fraumeniho syndrom - mutace tumor-supresorového genu p53




Prevazné monogenni obezita

— znamo nejméné 11 genu, jejichz mutace je pfi¢inou vzniku monogenni formy obezity
— mutace genu pro LEP, LEPR a POMC jsou vyjimec¢né svoji uplnou penetranci a AR dédi¢nosti
— manifestace obezity v raném détstvi, hyperfagie, hypogonadotropni hypogonadismus a centralni

hypotyre6za

— mutace genu na ose regulujici pfijem potravy:
— leptin (LEP)

— leptinovy receptor (LEPR)
— proopiomelanokortin (POMC)
— melanokortinovy receptor 4. typu (MC4R), 3. typu (MC3R)

— prohormon konvertaza 1 (PC1), atd...
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Centralni regulace prijmu potravy — hypotalamus I.

— nejvyssi regulator
— centrum hladu — lateralni oblast (LHA)

— centrum sytosti — ventromedialni oblast (VMH)
— tvorba aktivacnich a inhibi¢nich neurotransmitert ovliviiujicich pfijem potravy

— centralni mechanizmy: lokalizované v oblasti hypotalamu
— informace z periferie: prostrednictvim n. vagus, gastrointestinalnimi peptidy, hormony tukové tkané

— reaguje na:
— kratkodoby a dlouhodoby nutri¢ni stav, skladovani energie
— signaly z GIT
— koncentrace metabolitt v krvi
— travici procesy

=
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— na zakladé informaci z periferie ma jedinec bud pocit hladu &i sytosti
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Centralni regulace prijmu potravy — hypotalamus Il.

— nucleus arcuatus
— orexigenni neurony

— anorexigenni neurony

— Orexigenni neurony: neuropetit Y (NPY)/ agouti-related peptide (AgRP), melanin

koncentrujici hormon (MCH), orexin A, B

— Anorexigenni neurony: proopiomelanokortin (POMC)/ pepctidy CART (cocaine and
amphetamine regulated transcript), kortikoliberin (CRH), tyreotropin uvolnujici hormon

(TRH), mozkovy neurotroficky faktor (BDNF)
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exprese a uvolnéni
NPY a AgRP
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Mutace genu pro leptin

vzacny vyskyt, vzdy homozygot
— prvni mutace nalezena v roce 1997 u dvou obéznich déti (2,5 let 30 kg, 9 let 96 kQ)

neschopnost produkovat leptin v bunkach tukové tkané (nizké az nulové hodnoty)
vyrazna hyperfagie (agresivni chovani, podobné PWS)

vznik tézké obezity v raném détskem véku

hypogonadotropni hypogonadismus, opozdény nastup puberty

centralni hypotyredza

Terapie: substituce leptinu = vymizeni hyperfagie, normalizace télesné hmotnosti, sekrece

64 gonadotropinu a tyreotropinu
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Mutace genu proopiomelanokortin (POMC)

— POMC - polypeptid — exprese v hypotalamu, placenté a pankreatu

— vznik obezity v Casném veku

— nadledvinova insuficience pfi deficitu adrenokortikotropniho hormonu

— hyperfagie a obezita — pfedevs§im u homozygotnich nositeld mutace MC3R a MC4R

— fenotyp s rusymi vlasy a bledou pleti (nejCastéji u MC1R)

— nejCastéji mutace melanokortinového receptoru typu 4. (MC4R)

— prevalence u lidi s Casnym vznikem obezity 0,5-5,8 %
— v CR prevalence u déti s ¢asné vzniklou obezitou — 2,4 %
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Laktozova intolerance I.
snizena aktivita laktazy - potize se Stépenim laktozy
novorozenecky a kojenecky vék — vysoka aktivita laktazy

pfechod na smiSenou stravu — pokles az ztrata laktazové aktivity - geneticky
determinovano (ne monogenne)




Laktozova intolerance ll.

snizeni aktivity laktazy — laktazova insuficience
- homozygotni jedinci s CC genotypem v promotorové oblasti laktazového genu -
laktozova intolerance

- bolesti bficha, nadymani, prijem —
g %
%]

Prijem plynatost




Laktozova intolerance lll.

Historicky
* mléko z domestikovanych krav je cennym nutriCnim zdrojem

po vice nez 8000 let, zvlasté ve spoleCenstvech, jez byla
schopna laktozu travit — evolucni vyhoda

* populace severni-stfedni Evropy byla
v neolitu vysoce zavisla na mléce a tak
vznikl silny selekcni tlak na laktazovou perzistenci

« Vztah laktézové intolerance k vitaminu D
severni zemeépisna Sifrka — zdroj mléko, mlécné vyrobky
jizni zemépisna Sifka — zdroj slunec€ni zareni (UVB)
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Laktozova intolerance IV.

Worldwide prevalence of lactose intolerance in recent populations
(schematic)

' 0-15%

N 15-30%
B 0-60%
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Dekuji za pozornost
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