Nutrigenomika

Velmi dynamicky aZ pekotny vyvoj poslednich let v oblasti genetikyiébpznych obak na
jedné straé otevira dive nemyslitelné perspektivy zakladniho i klinickéhyzkumu, na
druhé straé s sebou nese rizik@ips jednostranného, "genocentrického" nazirandgeneze
lidskych onemoceni a biologickych pochadobecr. Pro nutnost komplexysiho pohledu
pritom swd¢i i aktualni nastup pandemie obezity a ostatniehdizilizacnich chorob. Ten
nastal v relativaa kratkém obdobi, ve kterém nelzegpokladat vyznan#si zmeny lidského
genomu na globalni arovnifi€inu lze tedy pravépodobré hledat v posunu vyslednice
interakce genom-pragdi, kde progedim chapemetpdevsim Zivotni styl a jeho
dramatickou prormnu v piibéhu minulého stoleti, zahrnujici kvantitativni i ktativni
posuny v ramci fyzické aktivity, stresu a v nepdsigad: diety.

Empiricky je dolle zndmo, Ze jak mnoZstvi, tak sloZeni stravy vyagaowliviiuje nastup,
prabéh i I&Ebu prakticky vSech onemoémi. Na rozdil od cilehpodavanych definovanych
davek farmak o zndmém sloZeni&@Sinou i se znamymi cilovymi strukturami a mecharys
jejich &inku, potravou dlouhodayprijimame heterogenni si® mnohdy biologicky
aktivnich latek. Nkteré z nich jsouidmymi ligandy receptdr ovliviiujicich transkripciady
geni (1). Navic se ukazuje, Ze nezanedbatelny je Wzdiety matky v péibéhu €hotenstvi,
kterd podobé#jako nap. koureni (2) epigenetickym mechanismem "metabolického
programovani" nastavuje homeostatické systémy ejywiho se plodu (3).

Diky rozvoji metod molekularni genetiky a bioinfoatiky je mozné nyni koncipovat
integrativni gistupy v ramci studia tak prevalentnich chorobgjpknap. metabolicky
syndrom a zahrnout takipodni protikladné principy vyjaéné v dichotomii "nature vs.
nurture" do jednotného paradigmatu nového obortridmii genomiky (angl. nutritional
genomics, nutrigenomics).

Nutri éni genomika a jeji definice

Ackoli je obecs prijiman fakt, Ze BZna strava obsahufadu bioaktivnich latek, které mohou
prostednictvim receptdr spoustt ¢i modulovat transkripci cilovych gén(1) ¢i pfimo

pusobit znménu chromatinové struktury (4), neni tato skuatestéasto reflektovana v designu a
interpretaci genetickych a epidemiologickych studjgdnodusehieceno, studie sledujici
dusledky podavani dgitého typu dietyasto pomijeji mozny efekt genetické variability iizn
zkoumané kohorty, naproti tomu genetické studienbtidi vliv kandidatniho polymorfismu
na sledovany znak (krevni tlak, obezitu) nezahrodiiSnou expozici slozkdm diety, ktera
muze zasadhovlivnit vyslednou asociaci. Tuto mezeru chce pnawtricni genetika vyplnit.

V urcité paralele k farmakogenomice tedy ntrifigenomika zkouma, jak chemickeé latky
obsazené vdiné v potrav ovliviiuji rovnovahu mezi zdravim a nemoci skrze interakci
genomem jedince. Vychazfimm z rékolika zakladnich fedpoklad (5):

1. Latky obsazené v potr&amikro- i makronutrienty) fisobi gimo ¢i nepgrimo na
lidsky genom a rni tak jeho strukturdi genovou expresi.

2. Za ukitych okolnosti niZe byt dieta u &kterych jediné vyznamnym rizikovym
faktorem vznikurady chorob.

3. Nekteré z cilovych gehnlatek obsazenych v potratraji pravépodobrg roli v
nastupu, incidenci, fibéhu a zavaznostigkterych chronickych chorob.

4. Mira vlivu diety na rovnovahu mezi stavem zdrawviemnoci niize zaviset na
konkrétni genetické vyb&yednotlivce.



5. Nutri¢ni intervence zaloZen& na znalosti jak konkrétmilmicniho stavu a péeb, tak
genotypu (individualizovana vyziva)ibe byt uzita k prevenci, zmini nebo Iéeni
chronickych nemaoci.

Nastroje nutrié¢ni genomiky

Vznik samostatného oboru nétmi genomiky byl podmign technologickymi moznostmi
analyzy vlivu gijimané stravy na urovni celého genomu, podghiko tomu bylo u
piibuznych obak farmakogenomiky a furki genomiky. Jednim z vyznamnych nastroj
nutricni genomiky tak jeexpresni profilovani geni - transkriptomu, nap pomoci expresnich
cRNA nebo cDNACipta, analogické postupy byly vyvinuty pro sledovanpesse na Urovni
proteini (proteomu - pedevSim dvojrozirna elektroforéza aizné formy hmotnostni
spektrometrie) a metabalifmetabolomu). Profily exprese gerproteiri a metabolii v
odpowdi na danou sloZku stravy nebo néiiirezim jsou zde vnimany jako tzv. "dietni
signatury", které jsou déale zkouméany na urovni gégch burgk, tkani i celych organistn
za elem porozurni vlivu vyZivy na homeostazu. Detailni aspektytgtoblematiky
piesahuji rAmec tohottsanku, proto odkazujeme na recentrdgtldedovou literaturu k tématu
(6, 7). Aby bylo vSak mozné prowétdstatisticky robustni experimenty, jejichz vyslgdk
budou reprodukovatelné a zevSeobecnitelndefemtvyesit otazky tykajici se dvou zdsadnich
oblasti, se kterymi se geneticka epidemiologiemaigutricni genomiky prozatim ne zcela
dokéazala vyrovnat. Jedna se o nasi schopnost gnalhymu sloZek nutri-genetické interakce,
tedy jak detailni ufeni fyzikalre-chemickych charakteristik stravy, tak cilovychugtur a
polymorfismi v genomu.

Vyjma vzécnych fipadi, jako jsou relativnpopulaéni izolaty, u kterych je omezena
geneticka variabilita, je u lidi detailni analyzarsotné genetické komponenty komplexnich
metabolickych onemoeni velmi obtiznd uz bez zahrnuti jeji interakceaspedim (tj.
dietou v gipact nutricni genomiky). Faktory znesn&gjici genetickou analyzu zahrnuji
genetickou heterogenitu obecné lidské poputaoesnlivou penetranci komplexnich znak
(7). Fikladem geneticky relati¢nizolované populace je namaboZzenska sekta HutériTa
puvodre vznikla v tyrolskych Alpach v 16. stoleti. Ve dvoésledujicich stoletich se, jiz na
Uzemi Ruska, rozrostla ze 120 na vice nez T@5@. V 70. letech 19. stoleti 9Qlena této
sekty emigrovalo na dnesni tzemi Jizni Dakoty (USAJnesSni dobjich zde Zije na vice
nez 350 komunitnich farméach (koloniichjlgizné 35000. Krorg toho, Ze |ze pomoci
genealogické analyzy identifikovat 90 spwlgch fedki vSech dnesSnich Hutelkitje
obrovskou vyhodou uniformni Zivotni styéetré spol&ného stravovani viedteni kolonie

v komunitnich jidelnach, kde jsotijpravovana jidla podle trathich receptur (8).1#@s
zminéné vyhody popuknich izolafi vSak stale &stdva otekena otdzka vyznamu a
uplatnitelnosti takto zjigshych dat a vztahv obecné lidské populaci.

V souwasné dob je zasadnimistupem v zakladnim vyzkumu interakci mezi geny a
prostedim vyuzivangeneticky definovanych sadich modeh, predevSim inbrednich kmén
mysi a potkana (na@p9). Zejmé vyhody tohotoifstupu zahrnuji moznosti cilenéhizeni a
modifikace genotypu, standardizace podminek pedsti opakovatelnost experiment
Pomoci metod komparativni genomiky je pak moznégirtvat poznatky relevantni z
hlediska interakce diety s genetickou vybavou jedire studii lidskych s experimentalnimi
(obr.1) a nasledovaipak vytvaet "mapy” gen, jejichz varianty se podili na odliSné odézv
vici jednotlivym sloZzkam diety, stejrjako jsou k dispozici mapy kandidatnich gerag.

pro obezitu (10) nebo hypertriglyceridémii (11ii @ostaténé reprezentativnim pokryti
genontt markery a zji&ni wtSiho mnozstvi polymorfisth & uz se bude jednat o



polymorfismy jednotlivych nukleotid (angl. single nucleotide polymorphisms - SNP) nebo
haplotypy, coz si kladou za cil mezinarodni koneo(¢2), bude polozen zéklad pro predikci
fady nutrigenomickych interakci napomoci specializované formy DN#pu, kterym se
bude najednou testovatkolik tisic polymorfismii, u kterych je prokazana spojitost
definované varianty s nezadouci reakci fiEopnost nebo mnoZzZstvidite latky v potra¥. |
pied dosazenim takového velkorysého cile vSak bualetipodobrg mozné identifikovat
nové biologické markery, pouZitelné jakasné indikatory nezadouciho nebo Zadouciho
Ucinku diety. Tuto informaci bude mozné vyuzit jabnevenci, tak v terapii onemoami, kde
nutrigenetické interakce hraji podstatnou ulohu.

Integrativni genomika
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Nutrigenetické interakce

Klasickym gikladem nutrigenetické interakce vedouci k margfestlinicky zetelného
stavu je perzistujici tolerance laktdézy v déiem wku. Bodova mutace C13910T, ke které
doSlo giblizné pred 9000 lety v severoevropské populaciisgbila fgetrvavajici expresi
genu kédujiciho hydrolazu laktazy a zabranila takopenému vyhasinani funkce tohoto
enzymu v dosglosti a nastupu fyziologické hypolaktazie (13). Kxotakovéto "statické"”
interakce nize dochéazet i k interakcim "dynamickym®”, tedy rdzéliodpo¥di na znénu
dietniho rezimu dle genetické vybavy jedincé.dRedovani muzské kohortyceske studie
MONICA, u které doslo v obdobi 1988-1996 k vyrazné&né slozeni stravy, bylo zjisho,
Ze pouze u nositelalely CC-204 genu cholesterol-7alfa-hydroxylazyy FE7A1) doslo k
redukci hladin cholesterolu, nositelé alely AA-2@& znénu diety obdob& nereagovali (14).
Je ovSemitba pihlédnout i k mezigenovym interakcim, tedy geneditki pozadi, v ramci
néhoz se sledovana varianta vyskytujeidd zde totiz dochazet ke Zm& modulaci
vysledného fenotypu. Tento efekt je z vySe zmyich divoda [épe pozorovatelny u
geneticky definovanych mode(15, 16). Haluzik et al. (16) tento koncept potvstudii, kde
vneseni mutace ob/ob v genu pro leptin do genorou ddliSnych kmeih mysi C57BL/6J a
FVB/N m¢lo za nasledek vyrazrodliSnou manifestaci inzulinové rezistence zaftidkych
dietnich podminek.

V praxi se jist bude mozZnéasto setkat s jeSkomplikovargjSimi interakcemi, kde do vztah
diety a genetické informace bude vstupovat vlivifakoterapie &nych onemoani.
Takovou dietd modulovanou farmakogenetickou interakci jsme nadgopsali v systému
nékolika geneticky definovanych modeihzulinové rezistence a dyslipidémie. Pozorovali



jsme zasadni rozdikigobeni antidiabetika rosiglitazonu na metabolickametry v
zavislosti na kombinaci obsahu sachardtuka v die€ a genetické dispozice testovaného
jedince (15, 16).

Perspektiva: individualizovana vyziva

Z predchazejiciho textu jgégimé, Ze nuttini genomika je teprve na&iku svého vyvoje a
teprve rozsahlé, systematicky pojaté studé, jak vyznamné misto bude mit tento obor v
béZné klinické praxi nedaleké budoucnosti. Kémgcil nutriéni genomiky by bylo mozné
shrnout jako dosaZeni optimalniho dietniho rezimukonkrétniho jedince tak, aby byly
respektovany nejen kvantitativni a kvalitativnifedtly vyZivy a aktualni zdravotni stav, ale i
genetické dispozice, s cilem zabranit vznilidy "civilizatnich” onemocéni, piipadre

prispet k jejich efektivigjsi terapii.
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