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Organizace lidského těla Organizace lidského těla 

Molekuly: 
 

DNA – složena z  bází; bílkoviny (proteiny) – složeny z aminokyselin 



Lidská buňka Lidská buňka 

Fakta o buňkách: 
 

Rozměry buňky: 10 µm (setina mm), hmotnost buňky: 1 ng (miliardtina gramu) 
 

Počet buněk v lidském těle: 100 bilionů (100x1012) 



Genetická informace - DNA Genetická informace - DNA 

Fakta o DNA: 
 

Délka chromosomu: 5 µm 

Délka DNA v buňce: 1.8 m 

Počet bází v DNA: 3 miliardy 

Počet chromozomů: 23 párů 

 

Celková délka DNA ve všech 

buňkách těla: 180 miliard km 

 



Geny kódují strukturu a funkci bílkovin Geny kódují strukturu a funkci bílkovin 

Fakta o DNA: 

Počet genů pro proteiny: ~ 25 000 (1.5% genomu); všichni lidé mají stejné 

geny, odchylky mohou být v jednotlivých bázích a regulaci genové exprese 



Realizace genetické informace – genová exprese 
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Regulace genové exprese Regulace genové exprese 

Metylové skupiny fungují jako drobné vypínače Metylové skupiny fungují jako drobné vypínače 

Změna v oblasti DNA zvané promotor vedoucí k zapnutí, nebo vypnutí genové 

exprese. 
 

Možnosti: 

 vazba bílkovin zvaných transkripční faktory 

 přítomnost metylové skupiny (-CH3) – metylace DNA 

Transkripční faktor 

Metylace 



Vliv životního prostředí na člověka – biomarkery 

Příklady: 
  
 adukty DNA  

Biomarker 
 
 měřitelný biologický parametr odrážející změny 
 v organismu vyvolané prostředím, nemocemi... 

 



Vliv životního prostředí na člověka – biomarkery Vliv životního prostředí na člověka – biomarkery 

Příklady: 
 
 chromozomální aberace 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 mikrojádra 
  
  
  
  



Calabrese and Baldwin, Nature, 421, 2003 

Prahová závislost 

Lineární bezprahová 
závislost 

Hormeze 

Možné vztahy mezi dávkou a účinkem Možné vztahy mezi dávkou a účinkem 

Dávka karcinogenu 
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Co je adaptivní odpověď? Co je adaptivní odpověď? 



 
Jednobuněčné organismy: bakterie (E.coli, V. cholerea) 
 
   kvasinky (S. cerevisiae) 
 
 
 

 
 
Mnohobuněčné organismy:  
   
  rostliny 
 

  hmyz 
 

  měkkýši 
   

  ryby 
 

  savčí buňky – lidské lymfocyty, fibroblasty, křeččí buňky 

Organismy, u nichž byla adaptivní odpověď zjištěna Organismy, u nichž byla adaptivní odpověď zjištěna 



Ptáci žijící v oblasti kolem jaderné elektrárny Černobyl nejsou negativně 
postiženi vlivem chronického působení radiace v důsledku zvýšených 
hladin glutationu, který chrání proti oxidačnímu poškození způsobeným 
zářením. 

Adaptivní odpověď po působení záření Adaptivní odpověď po působení záření 



Řeka Hudson byla v letech 1947-1976 znečištěna téměř 600 tunami PCB. 
 

Treska Microgadus tomcod žijící v řece se stala odolnou k působení PCB. 
 

Mechanismu rezistence: U ryb došlo k mutaci v genu AHR2, která zajistila odolnost 
k PCB a odolní jedinci v řece převládli. 
 

Příklad rychlé evoluce. 

Adaptivní odpověď vyvolaná PCB Adaptivní odpověď vyvolaná PCB 



 
Možná existence u člověka je téměř výhradně vázána na působení 
radioaktivního záření – radiační hormeze. 
 
Atomové bombardování (Hirošima, Nagasaki) 
 
Jaderné havárie (Three Mile Island, Černobyl, Fukušima) 
 
Přirozené pozadí 

Adaptivní odpověď u člověka? Adaptivní odpověď u člověka? 



Brazílie: ~20 000 osob, průměrná roční expozice 7 mSv 

Čína: postiženo více než 125 000 osob, průměrná 
roční expozice 6.4 mSv 

Indie: cca 360 000 osob, průměrná roční expozice: 
externí – 4.5 mGy, interní - 2.4 mSv 

Írán: asi 1 000 osob, průměrná roční expozice: 2.5 až 
72 mSv 

Lokality s vysokou hladinou přirozené radiace Lokality s vysokou hladinou přirozené radiace 

U osob žijících v uvedených oblastech nebyl zjištěn zvýšený výskyt nádorových onemocnění 

Průměrná roční 
dávka záření u 
běžné populace: 
2.4 milisievertu 
(mSv) 



Znečišťující látky: prachové částice, polycyklic aromatické uhlovodíky 
 
Odběr vzorků: zima 2009, léto 2009, zima 2010 

OSTRAVA 
EXPONOVANÁ POPULACE 

OSTRAVA 
EXPONOVANÁ POPULACE 

PRAHA 
KONTROLNÍ SKUPINA 

PRAHA 
KONTROLNÍ SKUPINA 

347 osob 
 

Hlavní zdroj znečištění: Průmysl 
 

347 osob 
 

Hlavní zdroj znečištění: Průmysl 
 

187 osob 
 

Hlavní zdroj znečištění: Doprava 
 

187 osob 
 

Hlavní zdroj znečištění: Doprava 
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Expozice benzo[a]pyrenu v Praze a Ostravě Expozice benzo[a]pyrenu v Praze a Ostravě 



PAU-DNA adukty/108 nukleotidů 

median (min, max) 

FG/100 

median (min, max) 

Mikrojádra/1000 DB 

median (min, max) 

Praha (N=65) 1.35 (0.59, 2.87) 1.12 (0.00, 4.11) 6.67 (3.00, 14.0) 

Ostravsko (N=149) 1.02 (0.44, 1.94) a 0.94 (0.00, 6.35) 6.33 (2.00, 15.0) 

Ostrava centrum N=78) 1.07 (0.58, 1.94) a 0.75 (0.00, 5.23) b 6.50 (3.00, 14.0) 

Bartovice (N=28) 1.19 (0.54, 1.94) 0.75 (0.00, 6.35) 6.17 (3.00, 15.0) 

Karviná (N=31) 0.67 (0.51, 1.82) a 1.49 (0.00, 4.48) 6.00 (2.00, 15.0) 

Havířov (N=12) 0.96 (0.44, 1.62) b 1.49 (0.00, 4.48) 6.67 (4.00, 9.00) 

a p<0.001; b p<0.05; porovnání Havířov a Ostrava centrum vs. Praha 

Biomarkery u Ostravanů a Pražanů (zima 2010) Biomarkery u Ostravanů a Pražanů (zima 2010) 

Vztah dávky a účinku zde evidentně neplatí… 
 

Vysvětlení jsme hledali pomocí analýzy genové exprese. 
 



Data z analýzy genové exprese pro odběrová období a lokality Data z analýzy genové exprese pro odběrová období a lokality 

Koncentrace B[a]P 

Z 2009 L 2009 Z 2010 

Praha zima 2009 

Ostrava zima 2009 

Praha léto 2009 

Ostrava léto 2009 

Praha zima 2010 

Ostrava zima 2010 

Principal Component Analysis Principal Component Analysis 



Deregulované transkripty specifické pro lokalitu a společné pro obě lokality Deregulované transkripty specifické pro lokalitu a společné pro obě lokality 

Společné 

Praha Ostrava 

Vennovy diagramy Vennovy diagramy 



Diferenciálně exprimované transkripty – vliv období Diferenciálně exprimované transkripty – vliv období 

639 transkriptů 
1 vs. 2 

1082 transkriptů 
2 vs. 3 

4093 transkriptů 
1 vs. 3 

1376 transkriptů 
2 vs. 3 

3012 transkriptů 
1 vs. 3 

462 transkriptů 
1 vs. 2 

1 – zima 2009 
2 – léto 2009 
3 – zima 2010 

1 – zima 2009 
2 – léto 2009 
3 – zima 2010 

Koncentrace B[a]P  

Z 2009 L 2009 Z 2010 

PRAHA PRAHA 

OSTRAVA OSTRAVA 

Vennovy diagramy podle lokality Vennovy diagramy podle lokality 
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1 – zima 2009 
2 – léto 2009 
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1 – zima 2009 
2 – léto 2009 
3 – zima 2010 

Koncentrace polutantů 
(pokles/vzestup) 

Koncentrace B[a]P 

Z 2009 L 2009 Z 2010 

Up- a downregulované transkripty (%) – vliv období Up- a downregulované transkripty (%) – vliv období 

     1 vs 2                 1 vs 3               2 vs 3 



Co dělá XRCC5 Co dělá XRCC5 

Mladenov a Iliakis, Mutat. Res. 711, 61, 2011 Mladenov a Iliakis, Mutat. Res. 711, 61, 2011 

Zlom v DNA Zlom v DNA 

XRCC5 XRCC5 

Mladenov a Iliakis, Mutat. Res. 711, 61, 2011 

Zlom v DNA 

XRCC5 

XRCC5 vyhledává zlomy v DNA. XRCC5 vyhledává zlomy v DNA. 

“To, že bych měl mít já a Ostravané 
nějaký unikátní gen, který mi pomáhá 
vyrovnat se se smogem, beru s humorem. 
Nevidím důvod dávat peníze do výzkumu, 
který vyzkoumá jen to, co tady všichni 
víme. Že zde máme špatné ovzduší 
ovlivňující zdraví lidí.” 
 
Náměstek ostravského primátora pro oblast životního 
prostředí Dalibor Madej (ODS) 

“To, že bych měl mít já a Ostravané 
nějaký unikátní gen, který mi pomáhá 
vyrovnat se se smogem, beru s humorem. 
Nevidím důvod dávat peníze do výzkumu, 
který vyzkoumá jen to, co tady všichni 
víme. Že zde máme špatné ovzduší 
ovlivňující zdraví lidí.” 
 
Náměstek ostravského primátora pro oblast životního 
prostředí Dalibor Madej (ODS) 

12.11.2011 

29.11.2011 



Gen Celý název Funkce 

IL1B Interleukin 1, beta Zánět 

GSTM1 Glutathion S-transferáza M1 Metabolismus PAU 

PTGS2 Prostanglandin-endoperoxidáza syntáza 2 Metabolismus PAU 

ATM Ataxia telangiectasia mutated  Regulace buněčného cyklu po poškození DNA 

GADD45A 
Growth arrest and DNA-damage-inducible, 

alpha 
Zastavení buněčného cyklu po poškození DNA 

DMAP1 Protein asociovaný s DNA methyltransferázou Blokuje transkripci 

RAD21 RAD21 homolog Oprava dvouřetězcových zlomů v DNA 

Další kandidáti na „Ostragen“ Další kandidáti na „Ostragen“ 



Znečištěné ovzduší ovlivňuje metylaci DNA u dětí Znečištěné ovzduší ovlivňuje metylaci DNA u dětí 

Studované skupiny 
Celkem 200 dětí (7-15 let):  
- 100 - Ostrava Bartovice a Radvanice  
- 100 – Prachaticko 
- odběr krve - březen 2010 

Studované skupiny 
Celkem 200 dětí (7-15 let):  
- 100 - Ostrava Bartovice a Radvanice  
- 100 – Prachaticko 
- odběr krve - březen 2010 

Znečištění B[a]P – 3/2010 
- stacionární monitoring: 
 
 
 

10.1 ng/m3        1.8 ng/m3 

Výsledky 
- Analýza 27 578 metylovaných míst ve více než 

14 000 genech 
- 9 916 míst bylo rozdílně metylovaných, z toho 

58 míst s rozdílem metylace > 10% 
(hypometylace) 



Závěry Závěry 

Živé organismy mají schopnost adaptovat se na nepříznivé vlivy prostředí. 
 
 
Adaptivní odpověď na znečištěné ovzduší pravděpodobně stojí za změnami 
genové exprese u Ostravanů. 
 
 
Tyto změny ale neřeší řadu nepříznivých důsledků znečištění na člověka, 
např. vysokou nemocnost dětí. 
 
 
Z dlouhodobého hlediska dochází k rychlejšímu „opotřebení“ organismu v 
důsledku vyšší aktivity opravných a regulačních mechanismů v buňkách, 
které se mohou projevit ve zkrácení průměrné délce života. 
 

Živé organismy mají schopnost adaptovat se na nepříznivé vlivy prostředí. 
 
 
Adaptivní odpověď na znečištěné ovzduší pravděpodobně stojí za změnami 
genové exprese u Ostravanů. 
 
 
Tyto změny ale neřeší řadu nepříznivých důsledků znečištění na člověka, 
např. vysokou nemocnost dětí. 
 
 
Z dlouhodobého hlediska dochází k rychlejšímu „opotřebení“ organismu v 
důsledku vyšší aktivity opravných a regulačních mechanismů v buňkách, 
které se mohou projevit ve zkrácení průměrné délce života. 
 



Děkujeme ostravským, pražským a prachatickým 
dobrovolníkům, kteří se studie zúčastnili. 

 
 

Studie byla podpořena granty Ministerstva životního 
prostředí ČR (SP/1b3/8/08) a Ministerstva školství, 

mládeže a tělovýchovy (2B08005). 

DĚKUJI ZA POZORNOST DĚKUJI ZA POZORNOST 


