CHOLIN JAKO ESENCIALNI ZIVINA A JEHO VYZI
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Béhem téhotenstvi a kojeni se podobné jako u dalSich esencialnich zivin zvySuje poptévka po cholinu. Zaroven se predpo-
klada, ze cholin je dilezity pro neurologicky vyvoj plodu a novorozence. Cholin je esencidlni soucasti buné¢nych membran.
Je to ve vodeé rozpustna latka nezbytnda pro metabolismus metylové skupiny, syntézu neurotransmiter(, strukturalni integritu
a signalni funkce buné¢nych membran. Jako prekurzor neurotransmiteru acetylcholinu maze ovliviovat kognitivni funkce
a vyvoj mozku. Pfimy vztah mezi kognitivnimi funkcemi ditéte a hladinou cholinu u plodu v déloze byl prokazéan ve studiich
na zviratech, ale neni dostatecné prokazan u lidi.

U cholinu se predpoklada, ze by mohl snizovat hladiny homocysteinu. Vzhledem k tomu, Ze hyperhomocysteinemie je davana
do souvislosti s rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni, mohl by tak cholin kardiovaskularnimu systému prospivat. Vsechny
tyto informace vedou ke zvySenému zajmu o ziskani dostatecné evidence o vyznamu pfijmu cholinu v potraveé a jeho pripadnou

suplementaci. Téhotenstvi, kde se rozhoduje nejen o vyvoji CNS, v tom maze hrat kli¢covou roli.
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Cholin je esencialni soucasti bunécnych
membran. Je to ve vodé rozpustna latka ne-
zbytna pro metabolismus methylové skupiny,
syntézu neurotransmiterd, strukturdlni integri-
tu a signalni funkce buné¢nych membran (1).

Cholin je prekurzorem neurotransmiteru
acetylcholinu, ktery maze ovliviiovat kognitiv-
ni funkce a vyvoj mozku (2). BEhem téhoten-
stvi a kojeni se podobné jako u dalSich esen-
cidlnich Zivin zvysuje poptavka po cholinu (1).
Zaroven se predpoklada, Ze cholin je dalezity
pro neurologicky vyvoj plodu a novorozence
(2, 3). Pfimy vztah mezi kognitivnimi funkcemi
u détia hladinou cholinu u plodu v déloze byl
prokazan ve studiich na zviratech (4), ale neni
dostatecné prokazan u lidi.

Cholin jako prekurzor betainu mlze zvy-
Sovat remetylaci homocysteinu na methio-
nin (2). Hyperhomocysteinemie je davana
do souvislosti s rozvojem kardiovaskuldrnich
onemocnéni. U cholinu se predpoklada, ze by

mohl hladiny homocysteinu snizovat a prospi-
vat tak kardiovaskularnimu systému.

Nepodafrilo se prokazat pozitivni vliv po-
davani cholinu u pfipadl pokrocilych stadif
Alzheimerovy choroby (5). Na druhou stra-
nu se u mysi podafilo prokazat pozitivni vliv
na vyskyt kognitivniho deficitu podobného
Alzheimerové demenci pfi dlouhodobém
preventivnim uzivani cholinu (6).

Vsechny tyto informace vedou ke zvysené-
mu z&jmu o ziskéni dikazt o vyznamu piijmu
cholinu v potravé a jeho pfipadnou suplemen-
taci. Téhotenstvi, kde se rozhoduje nejen o vy-
voji CNS, v tom mUze hrét klicovou roli.

Cholin se do lidského téla dostava potravou
nebo je syntetizovan de novo biosyntézou z fo-
sfatidylcholinu (FCH) v hepatocytech (7). Betain,
derivat cholinu, je navic hlavnim zdrojem mety-
lové skupiny v potravé (8). Cholin je prekurzor
fosfatidylcholinu, dllezité soucasti bunécnych

membran, Zluée a lipoproteind. U¢astni se také
myelinizace neuroaxont, bunéc¢ného délenia li-
pidového transportu (9). Cholin hraje dilezitou
roli v syntéze acetylcholinu, a tim ovliviuje cho-
linergni neurotransmisi (10). MGze také zlepSovat
signalizacni procesy, které moduluji placentarni
angiogenezi (11). Protoze metabolismus cholinu
ovliviiuje fadu biologickych procest, je mozné,
ze jeho nedostatecny pfijem ma komplexni vliv
na zdravi ¢lovéka (12). Ukazalo se, ze nedostatek
cholinu vede ke snizeni plazmatickych koncen-
traci cholinu a FCH, a to i v erytrocytech (13).
Cholinové deprivace zpUsobuje snizené shro-
mazdovani a vylucovani lipoproteinu s velmi
nizkou hustotou (VLDL) z jater (14). Mnoho studii
prokazalo negativni Ucinky snizeného pfijmu
cholinu na zdravi, mezi néz patfi steatdza jater,
nealkoholickd steatéza jater (NAFLD), homocy-
steinémie, poskozeni svalli (15), zhorseni kogni-
tivnich funkci a karcinogeneze.

Téhotenstvi a kojeni jsou stavy, které vy-

zaduji vyssi ptijem cholinu kvili zvysenému
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bunéénému déleni a membrénové syntéze.
Pro prikaz predpokladaného vlivu na vyvoj
mozku plodu a snizeni rizika defektl nervové

trubice neni zatim dostatek solidnich dat (16).

Cholin je absorbovan v hornim tenkém
stfevé pomoci specifickych transportérd en-
terocytl cestou usnadnéné difuze (9). Ukazalo
se, Ze proteinovy transportér cholinu (Choline
Transporter Like-Protein 1 — CTL1) se podili hlav-
né na absorpci cholinu v tenkém stfeve a jeho
funkce zavisi na gradientu koncentrace cholinu
a na elektrickém membranovém potencialu.
Tento transportér vsak neni tkdrove specificky
a je také exprimovan v mnoha dalSich tkanich.
Absorpce cholinu a jeho nasledny metabolismus
z4visi na jeho biochemické strukture. Formy
rozpustné ve vodeé jsou absorbovany odlisné
od forem rozpustnych v lipidech.

Fosfatidylcholin (FCH) je témér uplné
absorbovan v tenkém strevé (90 %) a rych-
le se objevuje v erytrocytech a jako soucast
lipoproteind. FCH je stépen pankreatickymi
enzymy, jako je fosfolipaza. Produkty této re-
akce jsou lysofosfatidylcholin a volné mastné
kyseliny, které jsou absorbovany slizni¢nimi
burikami a resekretovény v chylomikronech
jako nové vytvoreny FCH nebo triacylglyce-
roly. | kdyz doplriky FCH zvy3uji koncentraci
volného cholinu v séru 8-12 h po podani, ne-
ovliviiuji koncentraci FCH v séru (17).

V krvi je volny cholin pfitomen v nevézané
formé, zatimco esterifikované choliny, jako je
FCH, fosfocholin (FChol), sfingomyelin (SGM),
jsou slozkami lipoprotein. Primérna kon-
centrace cholinu v lidském séru je asi 10 mi-
kromolt (18).

Cholin, ktery se neabsorbuje, mize byt
metabolizovan mikrobioty na trimetylamin
(TMA) (19, 20) a déle oxidovan v jatrech na trime-
-thylamin-N-oxid (TMAO) monooxygenazou
3 obsahuijici avin. Recentni studie prokazaly
silnou pozitivni korelaci mezi zvysenymi kon-
centracemi TMAO v plazmé a kardiovaskular-
nimi prihodami, ale mechanismus vsak nebyl
popsan (21-23).

FCH vznikd de novo reakci katalyzova-
nou enzymem fosfatidylethanolamin-N-
metyltransferazou (PEMT), ktera je indukovana
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estrogenem (24). Samice jsou obecné odolnéjsi
vUci cholinové deficienci diky vysokym hladi-
nam estrogenu. Béhem téhotenstvi maji zeny
vysoké koncentrace cholinu a FCH je synteti-
zovan ucinnéji. Téhotné Zeny jsou tedy pfiroze-
né chranény pred cholinovou deficienci a jsou
méné zavislé na rliznych zdrojich cholinu v po-
travé. Diky tomuto pfizplsobeni je k dispozici
vyssi koncentrace cholinu béhem téhotenstvi
a kojeni, coz je nezbytné pro spravny vyvoj
plodu (25). Zvysena exprese PEMT u Zen vsak
nemusi byt dostatecna pro potlaceni dietetické
cholinové deficience (26). Na mysim modelu
bylo prokazano, ze exprese PEMT v placenté
a fetélnich jatrech je nizka nebo chybi a vétsina
materského cholinu je transportovéana k plodu
pres placentu (27). Postmenopauzalnizeny léce-
né estrogenem maji nizsi potrebu cholinu (25),
a naopak u zen s nedostatkem estrogenu jsou
pozadavky na obsah cholinu v dieté vyssi. Muzi
jsou ndchylnéjsi k depleci cholinu, protoze maji
nizké hladiny estrogenu.

Metabolsmus cholinu tzce souvisi s meta-
bolismem foldtu. Snizena dostupnost cholinu
zvysuje poptavku po foldtové metylové skupiné
(28). Protoze pro tento proces jsou zapotrebi
metylové skupiny pochdazejici z kyseliny listové,
vede nedostatek kyseliny listové ke zvyseni kon-
centrace FCH v séru, zatimco doplnéni kyseliny
listové vede ke zvy3ené koncentraci FCH (29).

Prenatalni faktory, véetné mateiské stravy,
mohou ovlivnit vyvoj plodu. U¢inky prenatal-
nich spoustécl Ize pozorovat brzy postnatal-
né, ale také pozdéji v Zivoté. Tento proces se
nazyva fetdlni programovdni a Uzce souvisi se
zapojenim tzv. jednouhlikového metabolismu
(30, 31). Zda se, ze epigenetické mechanismy,
které reguluji genovou expresi a tim ovliviuji
fenotyp, mohou byt spojenim mezi perinatal-
ni vyzivou a metabolismem v dospélosti (32).
Bylo prokazano, ze matersky pfijem folatu
a cholinu béhem téhotenstvi mize vyvolat
trvalé modifikace metylacnich vzorct u plodu
(33-36). Vysledky vsak nejsou jednoznacné,
protoze jiné studie vliv na metylaci DNA na
deficienci folatu béhem prenatalniho Zivota
neprokazaly (37). Byl také testovan programo-
vaci potencial celkovych dietnich omezeni.
Mohou sice zménit jednouhlikovy metabo-
lismus brezich samic, ale nevedou k trvalym
metabolickym zménam pozorovatelnym u je-

jich gravidniho potomstva (38). Nedostatek
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potravy béhem téhotenstvi mize indukovat
zmény v expresi genll zapojenych do modifi-
kace histonti a metylace DNA (39).

Cholin je pozitivné nabita molekula, a pro-
to je zapottebi, aby byl lipidovou membranou
prenasen proteinovym mechanismem. Na trans-
portu cholinu pres bunééné membrany se podi-
leji rizné typy proteind. Byly pouzity kinetické
metody k prokdzani dvou typt transportu cho-
linu: prvnim je usnadnéna difuze v erytrocytech
(40) a pres hematoencefalickou bariéru, druhym
aktivni transport v jinych tkanich. Vysoce ucinné
cholinové transportéry, které jsou zavislé na
Na* a CI, jsou zakladnimi faktory signalizacni
funkce acetylcholinu v centralnim a perifernim
nervovém systému. Cholinergni systém reguluje
mnoho kognitivnich funkci, jako je pamét, po-
zornost a procesy uceni, ale také reguluje funkce
fyziologické jako napfiklad kontrakce hladkych
a kosternich svalll a modulaci srdecni frekven-
ce (41, 42). Syntéza acetylcholinu se vyskytuje
ve vsech cholinergnich neuronech a probiha
prenosem cholinu pres cholinové transportni
mechanizmy (CHT) (43). U mysi vede genotyp
Cht -/- k nehybnosti, nepravidelnému dechu
a smrti do hodiny po narozeni. Na druhé stra-
né, mysi Cht +/-, které prezily navzdory nizsim
mnozstvim transportérd, byly Zivotaschopné
a plodné. Je zajimavé, Ze vychytavani cholinu
u téchto mysi bylo na stejné drovni jako u mysi
divokého typu (44). Lidsky CHT ma 5 alelickych
variant, které jsou spojeny s presynaptickym vro-
zenym myastenickym syndromem (45). Pacienti
s touto poruchou jsou snadno unavitelni a trpi
slabosti svalt koncetin, oci, obli¢ejovych a bul-
barnich svalt (46). Vyskyt této choroby je jeden
azdvalidé na 500000 (47). Ve stejném genu CHT
vede dalsi delece (1-BP DEL, 1497G) k autozomal-
né dominantni distalni hereditarni motorické
neuropatii typu VIIA, coz je nejcasteji dédicna
porucha periferniho systému a postihuje jed-
nu osobu z 2500 (48). Mezi klinické pfiznaky
tohoto onemocnéni patii ztrata distalnich svalt
a slabost (49). Vsechny tyto piiklady naznacuji
dulezitou roli, kterou hraje transportér CHT ve

VYVoji nervového systému.

Protoze plod ma omezenou schopnost
syntetizovat fosfatidylcholin v jatrech, je zavis-
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ly na pfisunu cholinu od matky pres placentu
(50). Aktivni transport mezi matefskym a plo-
dovym obéhem zajistuji prenasece cholinu.
Cholinové transportéry v placenté nejsou
pfilis probadané a neni zcela jasné, které
transportéry se na pfisunu cholinu podileji.
Role folatovych a cholinovych transportért
ve vyvoji plodu se stale studuje. Alelické varianty
gent pro PCFT (protonovy folatatovy transpor-
tér) a CHT mohou vést k zdvaznym onemoc-
nénim. Pro hlodavce midze byt naruseni gent
Rfc, Fra a Cht smrtelné. Tyto vysledky naznacuiji,
ze role uvedenych transportérd je relevantni
pro vyvoj plodu. Nepodarilo se zatim prokazat
souvislost mezi geny kédujicimi tyto proteiny
a perinatalnimi vysledky. Pocet studii, které mély
analyzovat transportéry cholinu a folatu ve vzta-
hu k vyvoji plodu, je velmi omezeny a pfilis maly
na to, aby bylo mozné spravné posoudit roli
téchto transportér( na vyvoj plodu a bez dalsich
studii nelze ¢init zavéry o vlivu transportnich

gend na stav folatd a cholinu.

Potieba cholinu v téhotenstvi
Bylo prokazéno, ze matefské hladiny choli-
nu a folatu béhem téhotenstvi ovliviuji vyvoj
plodu (1, 2). Doporucena denni dévka (RDA —
recommended daily allowance) pro piijem fo-
latu v téhotenstvi je 600 mg ekvivalent folatu

(51). Navic se pred téhotenstvim a béhem néj
doporucuje suplementace kyselinou listovou.
V nékolika zemich, véetné USA a Kanady, je
pridavani kyseliny listové do potravin, jako jsou
chléb, téstoviny nebo ceredlie, povinné (51).
Pozadavky na suplementaci cholinem neby-
ly akceptovany (21, 52), ale v roce 1998 Rada
pro vyzivu Nérodni akademie véd USA cholin

Tab. 1. Vybrané zdroje cholinu (54)
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uznala poprvé za nezbytnou soucast stravy.
Soucasné stanovila doporuceni pro priméreny
pfijem cholinu: 7,5 mg na kg télesné hmot-
nosti na den. Pro netéhotné bez udani vahy
425 mg/den, pro téhotné 450 mg/den. Pro zaji-
mavost, pro muze stanovila ddvku 550 mg/den.

Pro téhotné a kojici zeny byl doporucen vys-
3i piijem cholinu, aby byl zarucen jeho dostatec-

Porce Cholin (mg/porce)
Kurecfjatra, vafend (85 g) 247
Sojova mouka, odtu¢néna (128 g) 201
Losos, uzeny (85 g) 187
Vejce, celé, syrové, cerstvé (1 ks) 125
Kufe, maso s kizi, pecené (85 g) 56
MIéko (236 ml) 38
Kvétak, vareny (64 g) 24
Fazole (64 g) 22
Slanina (2 ks) 20
Mandle (28 g) 15
Brokolice (64 g) 15
Ovesné otruby (64 g) 15
Pekanové ofechy (28 g) 15

Tab. 2. Nejnizsianejvyssipodil hlavnich zdroji cholinu na celkovém dennim prijmu cholinu u dospélych Zen (55)

Dospélé zeny (18-65 let) (%)
Vejce a produkty z vajec 6,1-18,7
Ryby, mofské plody 2,5-10,6
Obilniny 91-16,5
Maso a vyrobky z masa 21,6-31,8
MIéko a mlé¢né vyrobky 10,8-23,7

Obr. 1. Téhotné a kojici Zeny by mély do jidelnicku zatadit potraviny bohaté na cholin (7)
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ny pfisun vyvijejicimu se plodu. Ministerstvo
zemédeélstvi USA analyzovalo obsah cholinu ve
stovkach potravinovych produktl a vytvofilo
databdzi obsahu cholinu v béznych potravinach
(53). Nejbohatsimi zdroji cholinu jsou vejce, ma-
so a celozrnné obilniny (54).

Souhrn

Pfisun zivin k plodu je zasadni pro jeho
spravny vyvoj. Zavisi na nutri¢nim stavu mat-
ky a prenosu zivin od matky k plodu. Béhem
prenatdlniho vyvoje jsou pozadavky na pfisun
cholinu vysoké: plod roste, placenta se zvétsu-
je, dochazi ke zvysené metylaci DNA a dalsim
fyziologickym procestim (1, 2, 51). Dostate¢né
hladiny cholinu jsou zvlasté dulezité pro vyvi-
jejici se mozek: je prekurzorem acetylcholinu,
klicového neurotransmiteru pro regulaci pro-
liferace neurond, diferenciaci, migraci, zrani,
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