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Véda o vyzive a jejim vlivu na zdravi

Druha polovina 19. stoleti: hledani pricin onemocnéni jen na bakterialni drovni.

Prelom 19. a 20. stoleti: objev viru.

* Prvni polovina 20. stoleti:

* 1902: Joseph Goldberger, 1910: Frederick Gowland Hodgkins a Christiaan
Eijkman = nepritomnost Zivotné dulezitych latek v potravé vede k nutricnim

deficiencim a nemocem.

* Rozvoj ved zabyvajici se vyzivou az v 60. letech 20. stoleti.



\lyziva, slozeni potravy

* \lyZivové latky z potravy potrebujeme k ziskani energie, rlstu a
obnové bunék, tkani a organd.

* Bilkoviny, sacharidy, tuky, vitaminy, mineraly a voda.




Makronutrienty

Obsah vyvazené stravy

B Bilkoviny [ Tuky B Sacharidy

Made by www.DiyChart.com
o




Sacharidy (karbohydraty)

* Hlavni slozkou vétsiny ovoce, zeleniny, obilovin, lusténin a i mléka.

* Monosacharidy, disacharidy a polysacharidy.

Glukéza —77 ,
Fruktdza }V Sacharoza
— Laktodza

Galaktdoza



Polysacharidy

* Slozené (komplexni cukry), které obecné nechutnaji sladce a tvori (nebo by mély
tvorit) vétSinu nasi potravy.

* Glykogen: zasobni polysacharid v télech zivocichu, nepfrijimame ho.
« Skrob: hlavni zdroj energie.

* Vlaknina: druh rostlinného polysacharidu, ktery lidsky organismus neumi travit.



Glykemicky index (Gl); glykemicka odezva

Udava rychlost vyuziti glukdzy télem z urcité potraviny.
Napr. glukdza 100, brambory 90, fazole 25 (reference).

Mnozstvi snédené potravy.

PY. 75 g sacharidu na 100 g potraviny: Spagety

Spagety vafené 5 min: 200 g

Gl: 50 (reference)
Gl: 150 * (50/200) = 37

Glykemicky index - Hladina cukru v krvi

"""""""""""""

"pomalé” cukry

insulin

000000

Stob.cz




Vé

* Je hormon produkovany B bunkami Langerhansovych ostravku slinivky brisni.

* Snizuje hladinu glukdzy v krvi (opacna funkce nez glukagon).
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https://www.weightlossresources.co.uk/body_weight/insulin-resistance.htm



Tuky (lipidy)

* Mnoho nestejnorodych skupin, hydrofobni organickeé latky.

* Funkce:

soucast biologickych membran;

hlavni zasobni forma uhliku a energie;
prekurzory dalSich dulezitych latek;
izolaCni bariéra (napr. udrzovani tepla);
ochranny obal organismu.

Al S



/

Déleni

* Jednoduché lipidy: glyceridy (mastné kyseliny, glycerol) a vosky.
 Slozené lipidy: lipoproteiny (LDL, HDL) a fosfolipidy.

* Odvozené lipidy: latky lipidické povahy (steroidy, vitaminy aj.).

* Triglyceridy (TAG)



Mastné kyseliny

* Nasycené (saturované).
* Nenasycené.

* Omega 3 mastné kyseliny.

* Hydrogenizované.

Nasycené masiné kyseliny nemaji—
Zadnou dvojitou uhlikovou vazbu

Nenasycené masiné kyseliny maji jednu
nebo vice dvojitych uhlikovych vazeb =

Omega-3 esencidalni masing ltysolm /ﬁﬁl |‘|‘| "ll P;l l;l TR };| ‘
nese své jméno podle prvni dvojité ., A A AL I AR O
vazby mezi 3. a 4. vhlikem w? @ @ ?? (|: ? ('3 (i: ? ¢
' HH H H H HHH
Polyunsaturated fatty acid: alpha-linolenic acid (omega-



* Cholesterol

Steroidni alkohol, prekurzor hormonu.

90 % je ve sténach zivocisnych bunék.

Vaze se v krvi na proteiny (apoproteiny) a tvofi s nimi lipoproteiny.
Existuji dvé hlavni tfidy lipoproteinti podle hustoty:

LDL (low-density lipoprotein) a HDL (high-density lipoprotein)

LDL HDL

https://www.rehabilitace.info/zdravotni/pomer-mezi-hdl-a-ldl-cholesterolem-proc-je-tato-hodnota-dulezita/



LDL (low-density lipoprotein)

Tzv. “zly” cholesterol.
Hlavnim dopravcem cholesterolu po téle smérem od jater.

Cim vice celkového cholesterolu je potfeba rozvést, tim je zapotfebi vice LDL
molekul.

Stara o to, aby mély bunky ve svych sténach cholesterolu dostatek a mohly
spravné fungovat.

Vysoka hladina LDL cholesterolu = zvysené riziko kornaténi cév.



HDL (high-density lipoprotein)

* Tzv. “hodny” cholesterol.
e Zbavuje télo prebytku LDL a snizuje tak riziko srdecnich onemocneéni.

* Odvadi cholesterol do jater.



Bilkoviny (proteiny)

e Svou strukturou se od ostatnich makronutrientu lisi obsahem dusiku.

* Funkce: stavebni (kolagen), transportni (hemoglobin), pohyb, regulacni, imunita
(imunoglobiny).



Struktura bilkovin

Polypeptidy = peptické vazby aminokyselin.

Poradi aminokyselin, jejich vlastnosti a konecCna struktura vytvari specificky
protein.

Komplementarni bilkovina = obsahuje vsechny esencialni aminokyseliny.

Napr. maso, mlécné vyrobky, semena, ofechy, obiloviny, lusténiny.

HiN*




Nedostatek a nadbytek bilkovin

* Bilkoviny se premeénuji na glukozu v pripadé nouze = odebiraji se prfimo z tkani:
marasmus, proteinova malnutrice.

* Nadbytek bilkovin: deaminace.



Deaminace

* Oddéleni dusikaté skupiny od aminokyselin a preména na amoniak. Amoniak je
toxicky a je proto premeénéen na kyselinu mocovou - ledviny = vylouceni moci.

* Nadbytek bilkovin = nevylouceni moci - krystalizace - klouby - DNA.

Dna - podagra - pakostnice

Metatarzalni kloub

Usazené krystaly kyseliny mocové.
Artritida - zanét kloubu.
Kloub bolestivy, otekly, s do¢asnou ztratou hybnosti.



Mikronutrienty

* Vitaminy (rozpustné v tucich, ve vodé).

* Mineraly (esencialni, neesencialni, toxické).




Vitaminy rozpustnée v tucich
*A D EakK

e Vitamin A (maso, vnitrnosti-jatra, rybi tuk, zloutek).



Vitamin A

* Vitamin A, (retinol) a vitamin A, (3-dehydroretin).

* Vytvari se v organismu z B-karotenu.

Nutny pro tvorbu rodopsinu = zrakového pigmentu pouzivaného za nizkého
osvetleni.

Nezbytny pro vyvoj epitelu.

Podpora imunity: zachovavani integrity povrchu sliznic (pfirozena prekazka vuci
patogenum).

Nedostatek: Seroslepost, zmény epitelu (Supinatd klze).



Hypervitaminoza A

* Loupani kuze, prijem, zvraceni, bolest hlavy, kfeCe, intrakranidlni hypertenze.
* Ve 4.-9. tydnu in utero muze také zpusobit rozstépy patra.

» Reakce na kosti = tzv. periostalni reakce (ztlusténi), novotvorba neplnohodnotnou
kosti, osteopordza spongiozni kosti.



Hypervitamindza A, Inuiti

Pibloktoq = kulturné specificka porucha (?)

SoC Sci Med. 1985,21(2).173-85.
Pibloktoq (hysteria) and Inuit nutrition: possible implication of hypervitaminosis A.

Landy D.

Abstract

The hysterical reaction among Eskimo peoples known as pibloktog, one of a group of aberrant behaviors occurring among Arctic and
Circumarctic societies termed 'arctic hysterias', has been explained by a variety of theories: ecological, nutritional, biclogical-
physiological, psychological-psychoanalytic, social structural and cultural. This study hypothesizes the possible implication of vitamin
intoxication, namely, hypervitaminosis A, in the etiology of some cases of pibloktog. Its biocultural approach implicates elements of
several explanatory classes, which are not mutually exclusive. Experimental and clinical studies of nonhumans and humans reveal
somatic and behavioral effects of hypervitaminosis A which closely parallel many of the symptoms reported for Western patients
diagnosed as hysterical and Inuit sufferers of pibloktog. Eskimo nutrition provides abundant sources of vitamin A and lays the
probable basis in some individuals for hypervitaminosis A through ingestion of livers, kidneys, and fat of arctic fish and mammals,
where the vitamin often is stored in poisonous quantities. Possible connections between pibloktog and hypervitamonosis A are
explored. A multifactorial framework may yield a more compelling model of some cases of pibloktog than those that are mainly
unicausal, since, among other things, the disturbance has been reported for males and females, adults and children, and dogs.




Hypervitamindza A, Homo erectus

Antenior

letters to nature
Nature 296, 248 - 250 (18 March 1982): do1:10.1038/296248a0

— S0 s

A possible case of hypervitaminosis A in Homo erectus

Fig. 2 Cross-section at midshaft of femur showing outer layer of abnormal bone and thin sections taken approximately from the positions
shown. @, Normal osteon from deeper part of shaft. b, Outer 1 llar bone showing nogmal, fl d osteocytic lacunae and canaliculi. ¢,
Junction of normal lamellar and abnormal bone, showing sudden transition from normal lacunae to subspherical, disorganized lacunae with

A WALKER', M. R. ZIMMERMANT & B. E. F. LEAKEY® more randomly disp %i. d, Disorganized arca typical of the abnormal bone.

rDevnpartmannt of Cell Biclogy and Anatomy, The Johne Hopkinz University, School of Medicine, Baltimors, Maryland 21203, USA
1Da|:uart"19r't of Pathology and Laborstory Medicine, Hahnemann Medical College and Hospital of Philadslphia, Philadslphia, Pennaylvania 18102, USA
*National Mussumea of Kanya, Box 40838, Maircki, Kenya

Following an initial discovery by Bw. K. Kimeu in 1973, sieving operations have recovered the most complete Homo erecrus skeleton so far known (Fig. 1) from the Upper

Member of the Koobi Fora Formation in Area 103, Koobi Fora, East Lake Turkana in Kenyal’l. The partial skeleton shows pathological changes consistent with chronic
hvpervitaminosis A. We attribute this disorder to the high dietary intake of animal liver, most probably that of carnivores, during a period when the dietary habits of Home
erectus were changing.



Vitaminy rozpustné ve vode

* B komplex, C

e Vitamin B1: Thiamin (maso, orfechy, pivovarské kvasnice, lusténiny, brambory).
 Vitamin B3: Niacin (jatra, maso, ryby, obiloviny, houby, lusténiny).

 Vitamin C (citrusy, zelenina, brambory, syrové maso).



Vitamin B1: Thiamin

e Thiamin se v lidském téle neuklada a jeho zasoba vydrzi jen na 4-10 dni (v
membranach neuroni).

e PUsobi priznivé na nervovy systém a proti Unaveé.



Hypovitaminodza

 Beri-beri.
* Perifernimi myopatie, vyCerpanost, ztrata chuti k jidlu.

* Deprese, podrazdénost a zmatenost, degenerace kardiovaskularniho systému a
svall, otoky.

 Alkoholici (Spatna vyziva).

* V CR je nedostatek vitaminu B, vzacny.



Vitamin B3: Niacin
* V téle se neuklada a jeho syntéza je omezena, je tedy nutny jeho pfijem v
potrave.

* Snizuje tvorbu lipoproteint a tim snizuje mnozstvi cholesterol v krvi (LDL).

* MUze byt pouzit i pri lécbé vysokého krevniho tlaku.



Hypovitaminoza

Pellagra.

Nespavost, nechutenstvi, bolest bricha, vyhublost a poruchy zaziv

Dermatitida (precitlivélost, zanétlivé zmeény).
Diarea (prujem, ztrata na vaze, nechutenstvi).

Demence (zmatenost, nespavost, slabost, halucinace).

Dr. Joseph Goldberger (1902), USA.

Primarni a sekundarni.

Introduction

The Early Years: An Immigrant
Youth

The Bright Young Dr. Goldberger

Goldberger and the "Pellagra
Germ”

Goldberger vs. The South
Ashes on the Potomac

Acknowledgments

7 7

anl.

Dr. Joseph Goldberger &
the War on Pellagra

Pellagra nc lenger stalks the nation as it once did. But during the
early part of the 20th-century. pellagra, a disease that results
from a diet deficient in niacin, killed many poor Southemners. Dr.
Joseph Goldberger, a physician in the U.S_ govermnment's
Hygienic Laboratory. the predecesser of the National Institutes
of Health, discovered the cause of pellagra and stepped on a
number of medical toes when his research experiments showed
that diet and not germs (the currently held medical theory)
caused the disease. He also stepped on Southem pride when he
linked the poverty of Southemn sharecroppers, tenant farmers,
and mill workers to the deficient diet that caused pellagra.

Back To Top | Photography Credits

Dr. Joseph Goldberger




Vitamin C

Kyselina askorbova.

Lidské télo nedokaze syntetizovat vitamin C.

Vitamin C pusobi na syntézu kolagenu a tim i na vSechny organy (tkané), které
kolagen obsahuiji.

Podporuje  vstrebavani  zeleza, stimuluje  tvorbu bilych krvinek,
vyvoj kosti, zubl a chrupavek.

Sipek, éerny rybiz, kapusta, brokolice, citrusy.



Hypovitaminodza

* Kurdéje (skorbut).
* Porucha osifikace (tvorba kosti).
Krvacivost dasni.
Bolestivé hematomy ve svalech a v podkozi (snizena pevnost cév).
Oslabeni organizmu.

Prvni symptomy se objevuji az po tfrech meésicich (zpocatku letargie), krvaceni
az po sesti mesicich.

Nemoc namornikl



e ,Za 20 let, které jsem stravil na mori, si troufam odhadnout, ze touto nemoci bylo
zahubeno deset tisic muzu“ (admiral Richard Hawkins, 1593).

» ,Ddsné méli uhnilé aZz k samotnym korentiim zubu a tvare méli tvrdé a napuchlé, zuby
byly uvolnéné tak, ze vypadavaly...dech ohavné chuti. Nohy méli nepevné a slabé...byli
plni bolaku a ran...” (namorni chirurg William Clowes, 1596).

James Lind (1772)

Welt.de



Strava a onemocnéni z evolucni
perspektivy



Paleolit = lov a sbér = nejdelsi obdobi ve vyvoiji lidstva.

Neolit = kultivace rostlin a domestikace zvirat, usedly zpUsob Zivota (10 tis. let).

Industrializace.

Soucasnost.

300 tis. B.C. 10 000 tis. B.C. Soucasnost

Lov a shér Zemeédeélstvi



Paleolit

* Neupravovana strava (bobule, hlizy, rostliny, houby
orechy, med, maso, ovoce, plané obiloviny atd.) =
lokalni a sezonni.

* Aktivita (chize kolem 10 az 15 km denné a shanéni, \,‘5 J
priprava potravy). N «

v 7 f}r

 Mald hustota osidleni.



Minimum obilovin (kromé planych predchtdcu).

Nasycené, nenasycené a esencialni
hydrogenizovanych tuku).

Méné sodiku (Na).
Minimum mlécnych produktu.
Maso.

Siroké spektrum rostlinné stravy.

tuky (absence

* Fytochemikalie



Neolit

* Postupna zavislost na vyprodukovanych plodinach a domestikovanych zviratech.

* Prvni zemeédélci méli prospéch z vetsiho mnozstvi jidla, coz rychle investovali do
vetSiho mnozstvi déti, coz zvySovalo zavislost na zemédélstvi.

Neoliticka vesnice podle Z. Buriana



e Zavislost na omezeném spektrum potravin (Casto jedné plodiné = pSenice, ryze, kukufice).
* Opakované hladomory (zniceni Urody, poskozeni skudci, valky).

* Epidemie (limitovany prostor, souziti s domacimi zviraty).

Pinterest.com



 Onemocnéni:
* infekcni;
* metabolick3;
* nespecifické ukazatele stresu jako dusledek periodickych hladomoru a vetsi
citlivosti vuci patogentim;
» pokles vysky postavy jako dlsledek zhorsenych podminek béhem rustu a
vyvoje.



Postupna adaptace

* Biologicka adaptace: vliv na frekvenci vyskytu genu se silnym vlivem na preziti a
reprodukci (srpkovita anémie, tolerance laktézy v dospélosti, gen TCF 7L2 na
podporu sekrece inzulinu = reakce na velké mnozstvi sacharidi (Helgason et al.

(2007)) aj.

e Kulturni adaptace: lidska cinnost vedouci k vyssi Sanci prezit (napr. oSaceni,
obydli, nastroje, hygiena, keramika, kocka domaci, syr, nixtamalizace = mouka
masa a mnoho dalsich).



Soucasna strava a onemocneéeni z nesouladu



Industrializace a soucasnost

Radikalni zména stravy a jeji Upravy.

Nadbytek kalorii x nedostatek kalorii.

Snizeni fyzické aktivity = prace v sede, dopravni prostredky, rozvoj ,sluzeb” (vice
stroju ve vyrobé).

Uprava a dovoz potravin, zména potravin (tuk, $krob, cukr a stl).
e Zpracovani = odstranéni vlakniny, zvyseni Gl, zvyseni obsahu skrobu, umélé
zvysovani soli a cukru.
* Méné energie béhem metabolismu, vice dodané energie.



Soucasnost, onemocnéeni z nesouladu

* Nase ,paleoliticka tela“ nejsou
jesté adaptovana na moderni
vzorce chovani.

Click to enlarge

Price: $27.95

Format:
Paperback 272 pp.
129 mm x 196 mm

TCORI 1.

Mismatch
The lifestyle diseases timebomb
Peter Gluckman and Mark Hanson

We have built a world that no longer fits our bodies. Our genes - selected through our evolution - and
the many processes by which our development is tuned within the womb, limit our capacity to adapt to
the modern urban lifestyle. There is @ mismatch. We are seeing the impact of this mismatch in the
explosion of diabetes, heart disease and obesity. But it also has consequences in earlier puberty and old
age.

Bringing together the latest scientific research in evolutionary biology, development, medicine,
anthropology and ecology, Peter Gluckman and Mark Hanson, both leading medical scientists, argue that
many of our problems as modern-day humans can be understood in terms of this fundamental and
growing mismatch. It is an insight that we ignore at our peril.

Readership : General readers interested in evolution, human development, and medicine.
Embryologists, evolutionary biologists, clinical scientists and doctors, as well as students in these areas.
Ethicists.

Onemocnenti:

e Kardiovaskularni
onemocneni.

* Diabetes typu II.
* \/lysoky krevni tlak.

e | aktozova intolerance.

e Céliakie.



Kardiovaskularni onemocneéeni

* 1/2 lidi nad 45 let zemre na nemoci kardiovaskularniho systému.

* Ateroskleroza: chronické progresivni onemocnéni cévni steny = ischemicka choroba
srdecni, ischemicka choroba dolnich koncetin a ischemicka cévni mozkova prihoda.

Number of Deaths (Thousands)

1,200

1,000

Total CVD

Heart Disease 800
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— — Stroke
400

200

0

1200 1910 1920 1930 1940 1950 19860 1970 1980 1890 2000 2010

Year

WHO 2016



Ateroskleroza

* Drive povazovana za degenerativni chorobu s kumulaci cholesterolu v tepné
(intimé).
* Dnes je povazovana za zvlastni typ zanétu, tedy arteritidy.

* Dochazi k remodelaci cévni stény = vede k zuzeni artérii nebo kompletni blokade.

LDL molekula = preprava cholesterolu, triglyceridu, fosfolipidl z jater do organd.



Aterogeneze » oxLDL = oxidovana molekula LDL
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 Poskozeni endotelu hromadénim LDL.

* LDL pod endotelem oxiduje.

e Reakce organismu: zaneét.



1) Oxidované molekuly LDL.
Oxidace porusuje endotel = disfunkéni.

2) Disfunkcni endotel produkuje adhesivni molekuly
= makrofagy.

3) Makrofagy pod endotelem.

4) Makrofagy poziou oxLDL a
stanou se z nich pénové buriky.






1985: 30 mil.
1995: 135 mil.
2005: 217 mil.

Narlst zejména v rozvojovych zemich.

Diabetes typu I,



Diabetes

* Diabetes typu | = neschopnost produkovat inzulin.

* Diabetes typu Il = inzulinova rezistence bunék.
* Pokles citlivosti tukovych, svalovych bunék na pusobeni inzulinu.

Molekuly
Molekuly glukézy
inzulinu o o »

Inzulinovy Glukézovy
receptor transportér
Citlivost Ne;it!ivqst
na inzulin na inzulin

Lieberman (2013)



Vyskyt

Od roku 1975 do roku 2005 v USA: 7x vyssi.
Indie (Kalkata): 8 % (2010) x v roce 1954: méné nez 1 %.

Pimové (USA)

Nauru (Mikronésie)

FIGURE 4A. TRENDS IN PREVALENCE OF DIABETES, 1980—2014, BY COUNTRY INCOME GROUP
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http://apps.who.int/



Severoamericti indiani Pimove

Arizona (USA).

* 1. misto na svete ve vyskytu obezity a diabetu typu II.

Po 50. roce zivota: 70 % lidi s diabetem typu Il.

Pimové v Mexiku maji hmotnost v primeéru o 26 kg niZzsi.

Pima Indian




Diabetes Care. 1994 Sep17(9).1067-T4.
Effects of a traditional lifestyle on obesity in Pima Indians.

Ravussin E', Valencia ME, Esparza J, Bennett PH, Schulz LO.

+ Author information

Abstract

OBJECTIVE: The Pima Indians of Arizona have the highest reported prevalences of obesity and non-insulin-dependent diabetes
mellitus (NIDDM). In parallel with abrupt changes in lifestyle, these prevalences in Arizona Pimas have increased to epidemic
proportions during the past decades. To assess the possible impact of the environment on the prevalences of obesity and NIDDM.
data were collected on members of a population of Pima ancestry (separation 700-1,000 years ago) living in a remote mountainous
location in northwestern Mexico, with a lifestyle contrasting markedly with that in Arizona.

Indiani Pimové prezivali vice nez dva tisice let v poustich jizni Arizony (lov a sbér).
Koncem 19. stoleti osadnici odklonili horni toky rek, na kterych byli Pimové
zavisli se svymi zavlazovacimi systémy.

Nizka neuroda = hladovéni, redukce obyvatel.

Zivotni styl USA = nevyhodou.

Soucasnost = pokles nartstu onemocnéni.



Domorodi obyvatelé ostrova Nauru

. 7 Diabetes and Obesity:

* Mikronésie. The Continuing Epidemic
e Casté hladomory (netrodna plida, sucho, —ar Mear bty weght

drancovani). e o

® 65 A7 18

* Nerostné bohatstvi (fosfaty): tézba od roku 1922. § e s

£ s0 ;‘;

 Prudky narust bohatstvi (konzumace cukru, ol

. . 1990 1992 1994 19896 1998 2000

neaktivita). Ll

Mokdad AH et al. D/abetes Care. 2000;23:1278-83,

Mokdad AH et al. JAMA, 1999;282:1519-22.
Mokdad AH et al. JAMA, 2001;286:1195-200,

* Prvni doklad cukrovky v roce 1934.

* Dnes: po 50. roce Zivota: 2/3 lidi s diabetem typu
.

* Poslednich 10 let stagnace a pokles.
° ?

https://www.aljazeera.com/



* ProC narlsta prevalence diabetu typu Il v rozvojovych zemich? A pro¢ u Evropanu
dochazi k nejmensimu nardstu? Jak by se tento paradox dal vysvétlit?

Mortality Rate Change
Location {per 100,000} (1900 - 2012)
272
Hegion of the Americas e —
21.7
South-East Asia Region o
19.5
Eastern Mediterranean Region —
174
European Hegion
13.6
African Region [ 20%
11.5
Waestarn Pacific Hegion —

https://ourworldindata.org



 Evropané podobné jako moderni Naurové nebo Pimové prodélali v minulosti
epidemii cukrovky, ktera byla disledkem nové dostupnosti dostatecnych zdsob
potravin (zejména od novoveku a béhem industrializace).

* Nositelt ,,genotypu” se sklony k cukrovce ubyvalo.

* Proto je dnes v evropské populaci méné jedincU s rizikem diabetu typu Il.



Co dobrého a prospésného nam geny souvisejici s cukrovkou kdysi prinasely a
pro¢ ndm dnes zpusobuji potize?



Sporivy genotyp a fenotyp

* Sporivy genotyp: James Neel Drifty hypothesis: John Speakman

 Sporivy fenotyp: Johnatan Wells

Am J Hum Genet. 1962 Dec; 14(4) 353-362. P

Diabetes Mellitus: A “Thrifty” Genotype Rendered Detrimental by
“Progress”?

James Y MNeel

Copyright and License information

J Theor Bicl. 2003 Mar 7;221(1):143-51.

The thrifty phenotype hypothesis: thrifty offspring or thrifty mother?

wells JCT.



Charakteristika Systolicky tlak  Diastolicky tlak
Vysoky krevni tlak | = 140 mmHg | =90 mm Hg
MNormalni krevni tlak | 50—119 mm Hg | 60—79 mm Hg
Nizky krevni tlak | < 590 mm Hg < 60 mm Hg

Vysoky krevni tlak



PFIEiny:

obezita;

nedostatek cviceni;

vysoky prijem alkoholu;

vysoky prijem nasycenych tuku;

v 90 % je pricina v konzumaci soli: nad 6 g soli denné (NaCl).



Vyssi prijem soli.

Nedostatecna filtrace ledvinami.

Nevylouceny nadbytek soli se koncentruje v téle.
Potreba vice tekutin.

Zvysovani objemu mimobunécnych télnich tekutin.
Intenzivneéjsi pumpovani srdce.
Zvyseni tlaku.

Efektivnéjsi filtrace ledvinami.

Opakovany stav vede k chronické hypertenzi.
Neékteri jedinci (?)



* Vice nez polovina lidi s chronickym onemocnénim ledvin ma vysoky krevni tlak.
Vysoky krevni tlak zvysuje pravdeépodobnost, ze dojde ke zhorseni onemocnéni
ledvin.

 VétSina lidskych genu, o kterych je znamo, ze ovliviuiji tlak krve, kdduje proteiny
zapojené do zpracovani sodiku v ledvinach.



Ledviny (nefron)

distalni kandlek

glomerulus

o

Bowmaniv vaéek

proximélni kandlek

sbéraci kanélek —%

Henleova klicka




Ledviny a chlorid sodny

* Na+ se zpétné vraci do plazmy: 60-70 % v proximalnim tubulu, 25—
30 % v Henleové klicce a asi 5 % v distalnim tubulu.

 Filtrovany chlorid sodny, ktery se zpét neabsorbuje, se vylouci do moci
(1 %).

* Chyba ve filtraci nebo zpétné resorpci Na+ = vice sodiku a vody v téle
= vysSi krevni tlak.



* Chyba filtrace a resorpce NaCl je u hypertenznich osob nazyvana obecné jako
,geneticka vada“

* Proc by se gen (geny) udrzoval v populaci?

» Za podminek omezeného prijmu soli, je vyhodné umét sul v téle zadrzet.



* NaCl predstavuje jednu z nejdllezitéjsich iontovych slozek krve.

* Spolu s dalsSimi mineraly a stopovymi prvky (draslik) se podileji na udrzovani
rovnovahy tekutin a vysi krevniho tlaku, nezbytné jsou také pro spravnou funkci
srdce, nervl a svalll i pro vstrebavani ruznych latek ve streveé Ci ledvinach.



Spotreba soli

* Lovci a sbéraci: 1 az 2 g soli denné z masa (nebo z oceanu).

e Soucasné vyspélé (prumyslové) zemé: 6 az 20 g soli denné (max. Asie).




Laktozova intolerance



Laktozova tolerance (perzistence)

e Schopnost travit mléko (laktézu) v dospélosti.
* Enzym laktaza.

e A732 % svévtové populace (regionalné specifické). Skandinavie a Velka Britanie az
80—96 % (CR asi 80 %).

* Mutace genu MCM6: zdména baze thyminu za cytozin. Gen lezi vedle LCT (gen
pro laktazu).

 Zesiluje expresi genu (LCT) = syntézu laktazy = nedojde k poklesu jeji produkce v
dospélosti.

* Nekolik dalsich mutaci existuje v Africe.



Laktozova intolerance




Laktozova intolerance

« Caste€na nebo Uplna neschopnost traviciho traktu zpracovavat laktézu.

* Nevolnost, prijem a nadymani.

e Vétsina lidi snese omezené mnozstvi (2 dcl mléka).

V) .
f- Galactose

S

Lactose * Proc jsou nékteri lidé vuci laktoze tolerantni a néktefi ne.

(or milk sugar”)



Domestikace zvirat (neolit): vyhoda zachovani genu a ziskani bohatého zdroje Zivin v
podobé mléénych produktt = vyssi fitness.

Zdroj vody a cukru na suchych savanach (Masajové, Turkana aj.).

Vitamin D. V severnich oblastech, kde neni dostatek slunce je vyssi riziko nedostatku:
prevence (nejen) proti krivici (severni Evropa, stredni Asie).



Céliakie



Céliakie

Chronické, autoimunitni onemocnéni sliznice (klka) tenkého streva zpusobené
nesnasenlivosti lepku (glutenu; cdst gliadin).

Genetické predispozice (HLA: alely DQ2 a DQ8).

Dendritic Cell

* Pri proniknuti lepku (gliadinu) strevni sliznici dojde k d
tkanove transglutamindzy TT).

eeeeeee

e Dendritické buriky (s MHC Il) prezentuji deaminovany ®
reakci (T lymfocyty, B lymfocyty) = zanét. .

 Dochazi k destrukeci sliznice.



Projev onemocneéni

Strevni zanét (podrazdéni Ci otok).

U dospelych: nevolnost, nadymani, obtizné vyprazdnovani, dermatitida, deprese, unava,
vyrazna anemie atd.

U déti: neprospivani, opozdény vyvoj, defekty skloviny.

Aktivni forma

Klinicky néma (tichd) forma céliakie

Latentni forma

Potencialni forma



Puvod céliakie

* Vyskyt céliakie kopiruje vznik, vyvoj a Sireni zemedélstvi. Prechod z tradi¢ni pestré
stravy na monotonni stravu tvorenou obilninami.

U prvnich generaci konzumujicich obiloviny se predpoklada negativni selekce
homozygotu.

* Heterozygoti zustali v populaci (rlizna intenzita a rlzna prevalence).

ProC se onemocnéni v populaci stale
vyskytuje?
Jeji vyskyt se regionalné i zvysuje?



* Geny zodpovédné za predispozici k céliakii mohly mit/maji vyhodu proti infekénimu
onemocneéni.

* Napr. gen HLA-DQ2 chrani pred vyskytem infekénich onemocnéni (Lionetti - Catassi,
2014): silny selekéni tlak v pocatcich zemédélstvi.

Table 2. CD Risk Genes that Exhibit Antagonistic Pleiotropy

Gene Primary alleles Other functions

HLA-DQ2 HLA-DQ2.5,2.2 Protective against dental caries

SH2B3 Protective against bacterial infection

HFE C282Y Causes hemochromatosis

 Koincidence céliakie s hereditarni hemochromatoézou

* Hemochromatdza (nadbytecné vstrebavani a kumulace Zeleza v téle) koreluje s
céliakii = chrani proti anémii, ktera je u céliakl bézna a tim dovoluje céliakiim se
reprodukovat.

* Vztah genomu a prostredi v soucasnosti: narust lepku, méné kojeni a jiny mikrobiom = vyssi
vyskyt céliakie.
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Abstract Celiac disease (CD), an autoimmune disorder triggered by gluten ingestion, negatively affects
individuals’ health if left untreated. In individuals with the requisite genes, CD destroys the inftestinal lining because
specific peptide fragments of gluten (protein found in wheat and related grains) bind to the receptor proteins coded
for by HLA-DQ2 and DQS8 genes, thereby causing an autoimmune response that damages intestinal cells and results
in malnutrition. Because the disease has a genetic basis and can lead to impaired reproductive functioning and death,
natural selection should lead to a decrease in CD prevalence over time. However, evidence suggesting CD increases
in some populations contradicts this hypothesis, resulting in the ‘Celiac Disease Evolutionary Paradox.” The
worldwide average prevalence rate is around 1%, although rates of up to 5% have been observed in certain
populations. Maintenance or increase in the frequency of CD-predisposing genes in certain populations suggests
potential evolutionary benefits for those genes, which may exhibit antagonistic pleiotropy. such as being beneficial
for infectious disease but detrimental for chronic disease such as CD. Recent dietary and environmental changes
(including dietary gluten exposure, breastfeeding duration and the intestinal microbiome. and immune function) may
have led to discordance with the Environment of Evolutionary Adaptedness, thus confributing to increases in CD.
Consideration of potential benefits of CD-risk gene alleles, in conjunction with a deeper understanding of
environmental factors exerting positive and negative selection on those alleles, may help to explain population
variation in CD prevalence rates, and shed light on the complex gene-environment interactions influencing this
devastating disease.

quards: celiac disease, evolution, anfagonistic pleiofropy, discordance, environment




