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ABSTRAKT: Amyláza je enzym produkovaný u člověka v pankreatu a slinných žlázách, jehož funkcí 

je štěpení škrobu. Geny pro slinný izoenzym (AMY1) nacházející se na chromozomu 1p21.1 vykazují 

výraznou variabilitu v počtu kopií (CNV). Jejich počet pozitivně koreluje s výsledným množstvím 

produkovaného enzymu. Tato variabilita je pravděpodobně důsledkem pozitivní selekce v lidské 

evoluční historii a odráží zastoupení škrobu v potravě jednotlivých populací. Škrob přednatrávený 

slinnou α-amylázou je vstřebáván efektivněji, s vyšším ziskem energie v pozdějších fázích jeho 

metabolizace. Vyšší produkce α-amylázy tak mohla být jedním z faktorů rapidního zvětšování mozku 

u člověka a mnohem později i přechodu k zemědělství. Řadila by se tím mezi další známé evoluční 

změny v lidském genomu podmíněné subsistencí, vedoucí např. k laktázové perzistenci či pomalejší 

acetylaci xenobiotik. V současnosti se počet kopií a množství produkované α-amylázy může odrážet 

především na hladině glukózy v krvi, produkci inzulínu po příjmu potravy a na incidenci některých 

civilizačních onemocnění, jakými jsou např. obezita či diabetes II. typu. Sporný je vliv slinné α-amylázy 

na složení mikrobiomu, kardiovaskulární onemocnění a prozánětlivý profil jedince. Pokračující výzkum 

by mohl osvětlit podmínky přispívající ke vzniku zmíněných patologií a poskytnout poznatky pro 

personalizaci diet v závislosti na stravovacích návycích původních lidských populací. 

 

Klíčová slova: α-amyláza, CNV AMY1, evoluční genetika, škrob, obezita, diabetes 

  



 

 

ABSTRACT: Amylase is a starch-digesting enzyme produced by the pancreas and salivary glands in 

humans. Genes for the salivary isoenzyme (AMY1), located on chromosome 1p21.1, show remarkable 

variability in their copy numbers (CNV). Their count is positively correlated with the final amount of 

the produced enzyme. This variability could be the result of positive selection during human evolution, 

depending on the amount of starch consumed by various populations. Starch pre-digested by salivary α-

amylase is absorbed more effectively, resulting in a greater gain of energy in later stages of the 

metabolizing process. Thus, it could have been one of the factors for rapid brain growth in humans and, 

significantly later, even for the agricultural transition. It could belong to a group of other known 

subsistence-based evolutionary changes in the human genome, such as those resulting in lactase 

persistence or slow acetylation of xenobiotics. Nowadays, the number of copies and the amount of 

produced α-amylase can influence the glucose level in the blood and insulin production after 

consumption, as well as the incidence of certain civilization diseases, such as obesity or type II diabetes. 

The influence of salivary α-amylase on the composition of the microbiome, cardiovascular diseases, and 

the pro-inflammatory profile remains uncertain. Further research could shed light on the conditions that 

contribute to the pathologies mentioned above and provide information for creating personalized diets 

based on the dietary habits of ancestral human populations. 
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1 Úvod  

Enzym α-amyláza, jehož funkcí je štěpení škrobu, nacházíme u mnoha zástupců živočišné říše. 

Obratlovci jej mohou produkovat ve dvou izoformách – pankreatické a slinné. Pankreatická forma se 

vyskytuje u všech obratlovců, k produkci slinné formy dochází u omezeného počtu druhů. V lidském 

genomu je slinná forma enzymu kódována několika kopiemi genu AMY1, jejichž počet vykazuje 

výraznou variabilitu. Množství kopií AMY1 zároveň koreluje s výsledným množstvím produkovaného 

enzymu. Vzhledem k této korelaci a k odlišnému počtu kopií u lidských populací dle zastoupení škrobu 

ve stravě se zdá, že jde o výsledek pozitivní selekce. Vzhledem k výraznému navýšení konzumace 

škrobu po zemědělské tranzici by právě vyšší produkce α-amylázy mohla hrát významnou roli při 

zvyšování získané energie a podílet se na zefektivnění lidského metabolismu. 

Geny AMY1 (AMY1A, AMY1B, AMY1C) se u člověka nachází na chromozomu 1p21.1 v klastru 

s dalšími dvěma geny pro pankreatickou α-amylázu (AMY2A, AMY2B) a pseudogenem AMYP1. 

Všechny tyto geny pocházejí z jednoho ancestrálního genu, u něhož došlo ke dvěma po sobě jdoucím 

duplikacím s inzercí retrovirálního úseku v jedné z linií a následné triplikaci prekurzoru pro AMY1 geny. 

Počáteční vývoj genu AMY1 lze sledovat v linii primátů, nicméně předpokládá se, že k jeho duplikaci 

došlo nezávisle jak v linii člověka, tak u ostatních hominidů. Změnou stravovacích návyků a zvýšením 

konzumace škrobu u lidských populací poté došlo k navýšení počtu kopií genu AMY1 od 1 do 27 

diploidních kopií, nejspíše právě v důsledku potravní adaptace. 

S touto variabilitou jsou pak spojené individuální odlišnosti v efektivitě trávení škrobu, což 

může v některých případech vést ke zvýšení či snížení rizika obezity, diabetu II. typu a, dle některých 

výzkumů, i metabolického syndromu či kardiovaskulárních onemocnění. Jiné výzkumy dále naznačují 

provázanost se změnami složení střevní či ústní mikroflóry. 

Tato bakalářská práce si klade za cíl popsat strukturu lidských genů pro α-amylázu, jejich 

evoluční vývoj, a následně se zaměřit na původ a význam lidské variability u kopií genu AMY1. 

Podrobně zmapuje vývoj počtu kopií AMY1 před oddělením linií neandertálců a anatomicky moderních 

lidí, přes výraznou změnu v lidské subsistenci, kterou bylo zavedení výroby potravin domestikací rostlin 

a zvířat. Shrne poznatky, na jejichž základě se zdá, že vývoj tohoto genu je dílem recentní pozitivní 

selekce. Uvede, jaké důsledky má vyšší či nižší počet kopií genu AMY1 pro současné populace a některé 

patologické stavy současné společnosti. Následně bude vývoj tohoto genu zasazen do širšího kontextu 

selekčně podmíněných znaků v lidské evoluci, které primárně souvisí s potravními návyky. 
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2 Škrob a amyláza 

2.1 Škrob a jeho role v lidské stravě 

Škrob je glukózový polymer vyskytující se ve stabilních semikrystalických granulách. Je tvořen 

především amylózou a amylopektinem, přičemž procentuální zastoupení těchto polymerů se může lišit 

(Hardy et al., 2015). Stejně tak se liší obsah škrobu v jednotlivých potravinách. Mezi ty s vysokým 

obsahem patří např. rýže, brambory, obiloviny či luštěniny. 

Škrob se řadí mezi stravitelné sacharidy – tedy ty, které je lidské tělo schopné zpracovat. 

V lidské stravě představují důležitý zdroj energie, neboť odpovídají za 40-75 % energetického příjmu. 

Právě škrob mezi nimi zaujímá prominentní postavení jakožto nejvíce zastoupený stravitelný sacharid 

(Hardy et al., 2015). Množství potravin s jeho vysokým obsahem ve stravě nicméně není u jednotlivých 

lidských populací homogenní. Populace se tak dají rozdělit na ty s vyšším (high-starch, HS) či nižším 

(low-starch, LS) příjmem škrobu. Mezi HS se řadí převážná většina současných populací po průmyslové 

revoluci. Malé množství škrobu je konzumováno u populací, jako jsou pastevecké komunity 

východosibiřských Jakutů či východoafrických Datogů (Perry et al., 2007).  

 

2.2 Amyláza 

Amyláza je široce zastoupený enzym štěpící škrob. Amyláza savců (Mammalia) nese označení α-

amyláza (α-1,4-glukan-4-glukan-hydroláza) s kódovým enzymovým číslem EC 3.2.1.1. (Merritt et al., 

1973). Jedná se o monomerický, vápník vážící protein (Santos et al., 2012), existující ve dvou formách 

s rozdílným orgánovým výskytem. V pankreatu dochází k produkci pankreatického izoenzymu a v ústní 

dutině je slinnými žlázami produkován izoenzym slinný (Merritt et al., 1973). 

K expresi α-amylázy v pankreatu dochází u všech obratlovců, nicméně ve slinných žlázách je 

α-amyláza produkována pouze u několika druhů savců z řádů primátů (Primates), zajícovců 

(Lagomorpha), hlodavců (Rodentia) a letounů (Chiroptera) (Samuelson et al., 1996). Vždy se jedná 

o omnivorní, případně herbivorní živočichy, u savců s obligátní karnivorií není α-amyláza ve slinách 

produkována nikdy (*Boehlke et al., 2015).  

Pro tento stav byly navrženy dva evoluční modely. Jeden tvrdí, že savčí předek exprimoval α-

amylázu v pankreatu i ve slinách a druhá schopnost pak byla v několika liniích ztracena. Druhý 

(preferovaný) model naopak postuluje, že předek savců exprimoval α-amylázu jen v pankreatu 

a schopnost její exprese ve slinách byla nabyta několika řády savců druhotně a nezávisle na sobě. Tuto 

teorii podporuje například strukturální i sekvenční rozdílnost promotorů pro amylázu ve slinách u lidí 

a myší. Její součástí je také předpoklad pozitivní selekce ve prospěch produkce α-amylázy ve slinách 

v evoluci savců (Samuelson et al., 1996; Ting et al., 1992). 
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I vzhledem k druhové omezenosti produkce α-amylázy ve slinách je za hlavní enzym trávící 

škrob považována pankreatická α-amyláza. Rolí slinné α-amylázy je především iniciace trávicího 

procesu po aktivním promíchání enzymu s rozžvýkanou potravou (Mandel et al., 2010). Jejím 

působením dojde k uvolnění oligomerů a malého množství glukózy z polymerního škrobu (Santos et al., 

2012). Jeho prvotní rozklad na oligo- a disacharidy umožňuje percepci menších sacharidových jednotek 

chuťovými receptory. Díky tomu dochází k signalizaci trávicímu systému, čímž se zefektivňuje následný 

průběh trávení (Peyrot des Gachons and Breslin, 2016). Přednatrávený škrob postupuje do tenkého 

střeva, kde je dále štěpen pankreatickou α-amylázou. Trávicí proces je dokončen enzymy 

(disacharidázami) kartáčového lemu tenkého střeva (Tucci et al., 2010).  

 

2.2.1 Amyláza ve slinách a její funkce 

Lidské sliny hrají poměrně důležitou roli v trávicím procesu. Zastávají při něm hned několik funkcí od 

solubilizace přijaté potravy, přes čištění ústní dutiny, formování první ochranné bariéry proti patogenům, 

podílu na vnímání chuti, po začátek trávení lipidů a škrobu (Pedersen et al., 2002). 

Tyto funkce vycházejí z jednotlivých složek obsažených ve slinách. Hlavní z nich je voda (až 

99 %), zbylou část tvoří více než 2000 druhů peptidů. Z tohoto počtu je 400 až 600 druhů peptidů 

produkováno slinnými žlázami (Amado et al., 2010). Právě do této skupiny se řadí i α-amyláza, jejíž 

výsledné množství se pohybuje mezi 40-50 % všech proteinů ve slinách (Mandel et al., 2010). K její 

produkci dochází po příslušné stimulaci, do které je zapojen jak sympatický, tak parasympatický systém 

(Santos et al., 2012). Její funkcí je, jak již bylo zmíněno, katalýza hydrolytické činnosti vnitřních α-1,4-

glykosidických vazeb, čímž zprostředkovává trávení sacharidů - zejména škrobu (Santos et al., 2012). 

Αmylázový protein ve slinách může být glykosylován (zhruba čtvrtina) či bez glykosylace 

(zbylé tři čtvrtiny), každá z těchto forem pak vykazuje odlišnou stabilitu a aktivitu (*Bank et al., 1991; 

Yang et al., 2015b). Aktivita α-amylázy ve slinách je z velké části (byť ne úplně) inhibována v prostředí 

s nízkým pH, a její funkce tedy spočívá především v iniciaci trávení v ústní dutině. Může zde zasahovat 

také do bakteriálního složení či se dále podílet na regulaci homeostázi metabolické glukózy (Pajic et al., 

2019). Existují názory, že by slinná α-amyláza mohla napomáhat trávení škrobu i po polknutí sousta 

v dalších částech trávicí soustavy, neboť inhibice nízkým pH není dokonalá (Santos et al., 2012). Pro 

jednoznačný závěr však zatím není dostatek dat. V malé míře byla pak produkce slinného izoenzymu 

detekována také v tukové tkáni. Zatím však není zcela jasné, jakou roli by měla zastávat zde (Falchi et 

al., 2014; Mejía-Benítez et al., 2015). 

Celkové množství produkované α-amylázy a její aktivita jsou mezi populacemi i jednotlivci značně 

variabilní v závislosti na fyziologických, psychosociálních faktorech a také na prostředí. Je možné mít 

dva jedince se stejnou koncentrací α-amylázy ve slinách a rozdílnou aktivitou, kterou dané množství α-

amylázy vykazuje a vice versa (Mandel et al., 2010). Do tohoto vztahu vstupují cirkadiální rytmy, 
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množství stresu (Mandel et al., 2010), míra hydratace, stravovací návyky a složení stravy – větší příjem 

sacharidů přispívá k vyšší aktivitě α-amylázy  (Santos et al., 2012; Squires, 1953). Roli hraje také stupeň 

vývoje slinných žláz (Yang et al., 2015a) a míra exprese genu v různých stádiích ontogenetického 

vývoje, nicméně zde jsou odlišnosti (i v porovnání s pankreatickou α-amylázou) spíše menší. Exprese 

genů AMY1 v organismu začíná zpravidla již od 12.-18. týdne těhotenství. Po zbytek života pak zůstává 

relativně konstantní (Laxova, 1972; Tye et al., 1976). Vzhledem k tomu, že sekreci α-amylázy ve slinách 

ovlivňuje adrenergní regulace a osa hypotalamus-hypofýza-nadledviny (HPA) (Granger et al., 2007), 

byl zkoumán také vliv tělesné aktivity. Některé studie uvádějí, že právě v reakci na cvičení se zvyšuje 

produkce tohoto proteinu (*Chatterton et al., 1996; *Kivlighan and Granger, 2006). Vliv kvality spánku 

na množství produkované amylázy nebyl jednoznačně potvrzen, byť některé studie udávají vliv méně 

kvalitního spánku na zvýšené množství α-amylázy ve slinách. U objektivně měřitelných faktorů (jako 

např. délka spánku) se však korelace neukázala (*Räikkönen et al., 2010; Van Lenten and Doane, 2016).  

Geneticky se pak množství α-amylázy ve slinách odvíjí od počtu kopií genu AMY1, 

jednonukleotidových polymorfismů (SNPs) v nich a rozdílů v efektivitě transkripce a translace 

v kontextu rozdílných haplotypů (Heianza et al., 2017; Mandel et al., 2010).  

 

3 Geny pro amylázu 

Geny kódující α-amylázu se nacházejí v klastru o 230 kb na chromozomu 1p21.1 (Obrázek 1). 

U nejčastějšího lidského haplotypu se klastr skládá z pěti genů – genů AMY1 (AMY1A, AMY1B, 

AMY1C), které kódují α-amylázu ve slinách, a genů AMY2 (AMY2A, AMY2B), k jejichž expresi dochází 

v pankreatu. Všechny lidské geny pro α-amylázu obsahují γ-aktinový pseudogen, do kterého je u AMY1 

genů vložen endogenní retrovirový element (část elementu najdeme i v genu AMY2A, nicméně ne tak 

rozsáhlou). Dále se v klastru nachází ještě pseudogen AMYP1 (Samuelson et al., 1996, 1990; Santos et 

al., 2012).  

Sekvence tří genů AMY1 jsou navzájem identické z 99,9 %, tato sekvence je pak z 93,2% 

identická se sekvencí genu AMY2A a z 93,6% s AMY2B. Mezi dvojicí genů AMY2 je identita 94 % 

(Carpenter et al., 2015). Rozhraní intron/exon jsou u genů AMY1 a AMY2 velmi podobná, nicméně jejich 

promotory si nejsou příbuzné. Transkripce AMY1 genů začíná uvnitř sekvence γ-aktinového pseudogenu 

a promotor je složen z pseudogenové a retrovirové sekvence (Samuelson et al., 1996).  
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3.1 CNVs v genu pro amylázu 

Variace počtu kopií (Copy Number Variants – CNVs) je v obecné rovině termín používaný pro opakující 

se sekvence, jejichž počet se mezi jedinci stejného druhu liší. CNVs jsou tedy součástí celkové diverzity 

lidských populací a zároveň makro- i mikroevolučních procesů (Pös et al., 2021).  

U moderního člověka jsou uváděny CNV u genu pro α-amylázu v rozmezí 1-15 diploidních 

kopií (Mandel and Breslin, 2012), 1-18 diploidních kopií (Yang et al., 2015b), 2-16 diploidních kopií 

(Perry et al., 2007; Santos et al., 2012; Tan et al., 2016), 2-20 diploidních kopií (Santos et al., 2012), 2-

27 diploidních kopií (*Fernández and Wiley, 2017; Marcovecchio et al., 2016). Zdá se, že maximální 

počet kopií genu AMY1 v těchto souborech souvisí s počtem jedinců. Čím je počet pozorování (počet 

jedinců v souboru) vyšší, tím vyšší je i pravděpodobnost záchytu jedince s vyšším počtem kopií. 

Rozložení CNV v několika vybraných populacích je uvedeno na Obrázek 2.  

γ-aktinový pseudogen 

retrovirový element 

Chromozom 1p21.1 

Obrázek 1. Klastr genů pro α-amylázu na chromozomu 1p21.1, který obsahuje 2 geny pro pankreatickou α-amylázu 

(AMY2B, AMY2A), 3 geny pro slinnou α-amylázu (AMY1A, AMY1B, AMY1C) a 1 pseudogen (AMYP1). Modře jsou značené 

sekvence γ-aktinového pseudogenu, retrovirální sekvence jsou vyznačené béžovou barvou a jejich množství udává počet 

znamének + (Santos et al., 2012) – upraveno. 
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Obrázek 2. Počet diploidních kopií genu AMY1: A) V kohortě 189 jedinců z Chile, v rozmezí 2-20 diploidních kopií tohoto genu 

měl největší počet jedinců (32) 6 těchto kopií (Santos et al., 2012) - upraveno. B) V kohortě 118 jedinců z Velké Británie, kde 

je rozmezí počtu kopií AMY1 2-15, mělo nejvíce jedinců rovněž 6 kopií (Carpenter et al., 2017) - upraveno. C) U kohorty 744 

italských jedinců byl v rozmezí 2-27 nejčastější počet kopií 7 (Marcovecchio et al., 2016) - upraveno. 

 

Variabilita se liší u konkrétních genů klastru. Pseudogen AMY1P a geny pro α-amylázu ve 

slinách AMY1A a AMY1B vykazují výrazně větší variabilitu než geny pankreatické α-amylázy AMY2A 

a AMY2B (Santos et al., 2012). To vypovídá o působení rozdílných selekčních tlaků na produkci enzymů, 

které tyto geny kódují, a poukazuje na důležitou roli, kterou α-amyláza ve slinách zastává (Mandel and 

Breslin, 2012). Toto však nejspíš neplatí pro třetí z α-amylázových genů exprimovaných v ústní dutině 

(AMY1C), u něhož je počet kopií převážně invariantní (Santos et al., 2012). 
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3.1.1 Asociace mezi CNV AMY1 a AMY2 

Většina chromozomů člověka má jednu kopii genů AMY2A a AMY2B a variabilní počet kopií AMY1. Je 

zajímavé, že sudý počet kopií genu AMY1 výrazně převažuje nad lichým (Rukh et al., 2017; Usher et 

al., 2015). Navíc je u populací zřetelná korelace mezi množstvím kopií AMY1 a AMY2A (Carpenter et 

al., 2015), jejich počty si odpovídají sudostí/lichostí (Obrázek 3) (Usher et al., 2015). U menšinové části 

populací se objevuje lichý počet kopií AMY1, který je asociován s delecí či duplikací genů AMY2. Delece 

AMY2A genu se zdají časté u jedinců současných evropských a euroamerických populací (Carpenter et 

al., 2015), největší frekvence delecí genu AMY2A se ukazuje u populací severovýchodní Sibiře. Tato 

delece je asociována s nízkým počtem kopií AMY1 (Inchley et al., 2016). Největší míru duplikací genů 

AMY2A/AMY2B vykazují dle dostupných výzkumů Afričané. U populací jižní Asie se vyskytuje jen 

málo variací v počtu kopií AMY2 a téměř všichni zkoumaní jedinci mají sudý počet kopií AMY1 

(Carpenter et al., 2015).  

Obrázek 3.  A) výskyt sudého a lichého počtu kopií pro 209 jedinců euroasijského původu; B) znázornění korelace mezi sudým 

a lichým počtem kopií genů AMY1 dle počtu kopií genu AMY2A u stejné skupiny jedinců (Carpenter et al., 2015) – upraveno. 

 

4 Evoluční vývoj genu AMY1 

Cesta vzniku a vývoje genu AMY1 napříč druhy a jeho zmnožení je zmapována způsobem viditelným 

na Obrázek 4. Původ tohoto genu je odvozen od prekurzoru genu pro pankreatickou α-amylázu, 

u kterého došlo upstream od prvního kódujícího exonu k inzerci γ-aktin pseudogenu. Tato událost bývá 

datována do časového úseku před minimálně 43 miliony let (Hardy et al., 2015; Pajic et al., 2019; 

Samuelson et al., 1996, 1990).  Spadá tak do období po oddělení ploskonosých opic (opic Nového světa, 

Platyrrhini) od ancestrálního stromu primátů. U ploskonosých opic tedy γ-aktin pseudogenovou 

sekvenci u promotoru nenajdeme (Samuelson et al., 1996). Inzerci pseudogenu následovala duplikace 

původního genu na prekursor genů AMY2A a AMY1 a prekursor pro gen AMY2B. Od té chvíle dochází 

k jejich nezávislému vývoji (Samuelson et al., 1990). 

U prekursoru genů AMY2A a AMY1 v místě γ-aktin pseudogenu došlo upstream k retrovirální 

inzerci a deleci 5’ konce v γ-aktin pseudogenu. Teprve poté vznikly samotné geny AMY2A a AMY1. Toto 

se odehrálo až po oddělení úzkonosých opic (opic Starého světa, Catarrhini), a γ-aktin pseudogen 
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Sudý počet kopií AMY1 
Lichý počet kopií AMY1 

P
o

če
t 

je
d

in
ců

 

P
o

če
t 

je
d

in
ců

 

Počet kopií genu AMY1 



8 

 

přerušený retrovirovou sekvencí tedy nacházíme pouze u hominidů (Samuelson et al., 1996; Santos et 

al., 2012). Prekursor AMY1 byl následně triplikován a dal vznik genům AMY1A, AMY1B a AMY1C. Tuto 

událost lze datovat do doby po oddělení linie lidí a šimpanzů, ke kterému došlo před 5 až 7 miliony let 

(Samuelson et al., 1990). S ohledem na podobnost sekvence těchto genů, které jsou identické až z 99,9% 

(Carpenter et al., 2015), některé publikace řadí původ této triplikace do období mladšího než 1 milion 

let. Podobnost sekvencí však může být také dílem pozitivní selekce, a proto se na tento odhad nelze 

jednoznačně spoléhat (Hardy et al., 2015).  

Panoval předpoklad, že právě vložená retrovirální sekvence odpovídá za tkáňově specifickou 

expresi α-amylázy ve slinných žlázách (Ting et al., 1992). Předpokládalo se, že jejím vložením byl 

aktivován kryptický promotor uvnitř γ-aktin pseudogenu. Částečná excize retrovirální sekvence 

u AMY2A by poté vrátila expresi tohoto genu do pankreatu (Hardy et al., 2015; Samuelson et al., 1990). 

Známe nicméně případ opic Starého světa, u kterých nedošlo k inzerci retroviru, zároveň však určité 

druhy (jak bude podrobněji diskutováno v další kapitole) amylázu ve slinách exprimují. Tento rozpor 

hypotézu o retrovirální sekvenci určující specifitu spíše vyvrací (Samuelson et al., 1996).  
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Obrázek 4. Schéma vzniku jednotlivých genů pro α-amylázu s odhadovanou datací jednotlivých událostí. Ze společného 

prekurzoru nejprve vzniká gen AMY2B a společný prekurzor pro geny AMY2A a AMY1. U něj dochází k retrovirální inzerci 

a částečné deleci v γ-aktin pseudogenu, následně projde duplikací a vytvoří samostatné linie AMY2A a AMY1, která následně 

projde triplikací za vzniku genů pro α-amylázu ve slinách AMY1A, AMY1B, AMY1C (Samuelson et al., 1990) - upraveno. 

Inzerce γ-aktinu (před cca 43 miliony let) 

Duplikace 

Retrovirální inzerce (před cca 39 miliony let) 

Delece 5’ konce aktinu 

Duplikace 

Triplikace (před cca 1 milionem let) 

LTR rekombinace 
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4.1 Vývoj počtu kopií AMY1 a množství amylázy ve slinách napříč druhy 

Zkoumáním amylázy u primátů (Primates) se na základě studií lemuřího genomu z podřádu poloopic 

(Strepsirhini) a předchozích zkoumání genomu předků infrařádu opic (Simiiformes) ukazuje, že předek 

primátů měl pravděpodobně jedinou haploidní kopii amylázového genu. Do tohoto infrařádu patřící 

ploskonosé opice v běžné stravě škrob nekonzumují, amylázu ve slinách neprodukují (případně jen 

v minimálním, nekvantifikovatelném množství) a genom většiny z nich obsahuje dvě haploidní kopie 

AMY1. Výjimkou je podčeleď malp (Cebinae), která má vyšší zastoupení škrobu v potravě než ostatní 

opice Nového světa, a u níž se objevuje zmnožení na 3 až 4 kopie (Pajic et al., 2019). 

U infrařádu úzkonosých opic je situace ještě různorodější. Druhy opic Starého světa, které se 

živí listy (guerézy – Colobus, langurové – Rhinopithecus a kahauové – Nasalis), mají pouze jednu kopii 

genu, což naznačuje ztrátu v této linii. Několik druhů (např. makak rhesus – Macaca mulatta, druhy 

paviánů – Papio) exprimuje α-amylázu ve slinách v relativně velkém množství (a to i při porovnání 

s člověkem). K expresi zde dochází i přesto, že se v jejich genomu nevyskytují duplikace dosahující 

hodnot velkých primátů (Pajic et al., 2019; Perry et al., 2007). Při vzájemném porovnání některých rodů 

z čeledi hominidů (Hominidae) se ukazuje určitá variabilita v počtu kopií AMY1 i množství α-amylázy 

ve slinách, nicméně tato variabilita nedosahuje té u člověka (Behringer et al., 2013).  

Z některých dostupných dat vyplývá, že rod gorila (Gorilla) převyšuje počtem kopií AMY1 rod 

šimpanz (Pan) (Wilson et al., 2006). Jiná data však udávají u goril a šimpanzů shodný počet dvou kopií 

AMY1 (Pajic et al., 2019). Uvnitř šimpanzů je situace ještě méně zřejmá. Nejprve se zdálo, že šimpanz 

bonobo (Pan paniscus) pravděpodobně netvoří α-amylázu ve slinách vůbec (Perry et al., 2007). Toto 

tvrzení bylo podpořeno faktem, že je kódující sekvence genů AMY1 u šimpanze bonobo narušena. 

Nicméně pozdější data ukázala, že bonobo produkuje množství amylázy ve slinách srovnatelné 

s ostatními druhy velkých primátů (tedy gorilami, orangutany a šimpanzi učenlivými) (Santos et al., 

2012). Data u šimpanze učenlivého (Pan troglodytes) ukazují, že amylázu ve slinách tvoří v šestkrát až 

osmkrát menším množství než člověk (Homo) (Perry et al., 2007). Aktivita amylázy je u obou druhů 

šimpanzů menší než u gorily a orangutana (Pongo) (Behringer et al., 2013). 

Co se týče genu AMY1, toho má současný člověk (Homo sapiens sapiens) průměrně asi třikrát 

více kopií (tedy 6) než šimpanz učenlivý, který má diploidní kopie 2 (Perry et al., 2015; Santos et al., 

2012). Při porovnání sekvencí genů pro α-amylázu šimpanze bonobo a člověka dochází k alignmentu 

jednoho ancestrálního segmentu, zatímco zbylé kopie si neodpovídají. To, společně s výskytem 

rozdílných aminokyselin v produkovaném proteinu na pozici 19 (u člověka serin, u šimpanze prolin), 

poukazuje na nezávislou duplikaci genu AMY1 u těchto linií z jediného společného genu (Yilmaz et al., 

2023). Zároveň tato srovnání napovídají, že evoluční vývoj genu pro α-amylázu ve slinách probíhal 

spíše cestou zmnožení kopií u člověka než jejich ztrátou u šimpanze. To podporuje teorii pozitivní 
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selekce počtu kopií genu AMY1 u populací druhů konzumujících větší množství škrobu (Obrázek 5), 

neboť strava šimpanzů je v porovnání se stravou člověka na škrob mnohem chudší (Perry et al., 2007). 

 Počáteční duplikace genu AMY1 specifická pro člověka (Homo) pravděpodobně spadala do 

období před 6 miliony let (Samuelson et al., 1990) či 700 000 lety (Yilmaz et al., 2023) – velmi 

pravděpodobně tedy předcházela samotný vznik linie anatomicky moderních lidí (Perry et al., 2015; 

Yilmaz et al., 2023). V popisu dalšího vývoje se však studie rozcházejí. Dle některých byl počet 

diploidních kopií genu AMY1 u linií příbuzných modernímu člověku stanoven na 2. Pro neandertálce 

(Homo neanderthalensis) se konkrétně jedná o 1,83 diploidní kopie, u denisovců o 1,76 diploidní kopie.  

Ze shodné nukleotidové skladby původních referenčních sekvencí jednotlivých kopií genu 

autoři datují původ druhého zmnožení AMY1 do období před 200 000 lety (Perry et al., 2015). Toto 

tvrzení je ve shodě s další studií, která druhou duplikaci AMY1 datuje do období po oddělení linie 

anatomicky moderních lidí od neandertálců i v důsledku oddělení stravovacích návyků těchto dvou 

populací (Inchley et al., 2016). Dle výsledků pozdější studie se však již u neandertálců mohly vyskytovat 

3 kopie genu (Yilmaz et al., 2023), což je počet, jaký má referenční genom moderních lidí (Perry et al., 

2007).  

Nejpravděpodobnějším mechanismem druhého i třetího zmnožení genu pro AMY1 u člověka se 

zdá být duplikace nealelickou homologní rekombinací, která by mohla vysvětlovat převažující sudé 

číslo kopií AMY1 v genomu (Yilmaz et al., 2023). Současná variabilita v počtu kopií u lidského genu 

AMY1 je pravděpodobně výsledkem pozdějšího působení rozdílných selekčních tlaků u různých 

populací. Jejich intenzita závisela na složení potravy jednotlivých lidských populací a obsahu škrobu 

v ní (Perry et al., 2007).  
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Obrázek 5. Vývoj počtu genů pro α-amylázu v řádu primátů. Fylogenetické větvení znázorňuje oddělení jednotlivých linií s časovou specifikací 

na pravé straně diagramu. Oranžové tečky značí místa předpokládané genové duplikace, červený křížek pak označuje pravděpodobnou ztrátu 

genu v linii opic Starého světa. Horní větvení fylogenetického stromu je vyznačeno barvami dle převažující stravy pro daný rod primátů. 

Oranžová označuje stravu s vysokým obsahem škrobu, žlutá střední hodnotu a zelená malé zastoupení škrobu ve stravě. Čísla v závorkách 

uvádí celkový předpokládaný počet genů pro amylázu – černá v kulatých závorkách byla získaná pomocí techniky ddPCR, šedá v hranatých 

závorkách byla stanovena na základě referenčních genomů. U některých rodů je ve vrchní části diagramu uvedeno množství produkované α-

amylázy ve slinách (Pajic et al., 2019) - upraveno. 
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4.2 Selekce a její vliv na počet kopií AMY1 u anatomicky moderního člověka 

Zdá se, že CNV AMY1 u člověka pozitivně koreluje s finálním vytvořeným množstvím α-amylázy ve 

slinách. Z dostupných dat současných populací, která v tomto kontextu prezentoval George H. Perry 

(2007), vyplývá, že populace, jejichž strava obsahuje větší množství škrobu, mají v průměru více kopií 

AMY1 než populace s nízkým příjmem škrobu (Mandel et al., 2010; Mandel and Breslin, 2012; Perry et 

al., 2007; Santos et al., 2012).  Byla tedy formulována teorie působení pozitivní selekce vedoucí ke 

zmnožení genu AMY1 u zemědělců a lovců sběračů v suchých oblastech, kde je konzumace škrobu 

vyšší. V důsledku toho by se také zvýšila produkce α-amylázy ve slinách, což by umožnilo efektivnější 

trávení škrobu a v minulosti poskytovalo v těchto podmínkách evoluční výhodu. Naproti tomu 

u populací konzumujících nižší množství škrobu, kam spadají lovci sběrači z cirkum-arktické oblasti 

a z oblasti deštných lesů, případně také někteří pastevci, by docházelo k neutrální evoluci pod vlivem 

genetického driftu (Perry et al., 2007). 

Na molekulární úrovni by teorii o působení pozitivní selekce odpovídala nezvykle nízká 

diverzita v genových úsecích přiléhajících k amylázovému lokusu (Inchley et al., 2016). Není však jisté, 

do jakého období můžeme začátek jejího působení a zmnožení genu AMY1 datovat. Některé studie 

předpokládají, že již skupina lidí migrujících z Afriky, která založila eurasijskou populaci před cca 60 

tis. lety (tzv. out-of-Africa), disponovala vyšším množstvím kopií než dvěma (Inchley et al., 2016; 

Yilmaz et al., 2023).  

Analýza aDNA (= ancient DNA) nenachází rozdíl mezi variacemi počtu opakování pro gen 

AMY1 mezi dnešními Evropany a těmi z doby železné, bronzové, ani z mezolitu a neolitu. Mezolitičtí 

lovci-sběrači dle této studie disponovali průměrným počtem kopií 7,2, který není statisticky odlišný od 

moderních Evropanů. Neolitičtí zemědělci měli průměrně 8,4 kopie. Jedinci ze svrchního paleolitu měli 

počet kopií nižší, konkrétně 3,4 (Mathieson and Mathieson, 2018). Studie zaměřující se na analýzu 

aDNA z Německa, Lucemburska a Švédska udává počet kopií AMY1 u raných zemědělců na 16. 

Zkoumané genomy lovců-sběračů vykazují hodnoty mezi 6 až 12 kopiemi (Lazaridis et al., 2014).  

Množství kopií AMY1 by tedy bylo u populací před vznikem zemědělství srovnatelné s počtem 

kopií u dnešních lidí (Obrázek 6) (Mathieson and Mathieson, 2018). Data získaná z DNA mezolitických 

lovců-sběračů z území Lucemburska ukazují 13 kopií AMY1, což odpovídá dokonce vyšší hranici počtu 

kopií moderních lidí (Inchley et al., 2016). Z těchto dat není možné jednotlivá zmnožení kopií přesně 

datovat, nicméně docházíme k závěru, že k němu muselo dojít ještě před vznikem zemědělství 

(Mathieson and Mathieson, 2018).  
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Obrázek 6. Graf porovnávající počet diploidních kopií AMY1 u lidských populací od svrchního paleolitu až do současnosti. 

Data současných populací pochází od jedinců severoevropského původu (= CEU) (Usher et al., 2015). Údaje v závorkách 

uvádějí p-hodnoty t-testu udávající statistické rozdíly počtů kopií pro populaci CEU a původní populace. Dle těchto dat 

docházelo ke zvyšování počtu kopií genu již před vznikem zemědělství (Mathieson and Mathieson, 2018) – upraveno. 

 

Tyto poznatky nejsou samy o sobě v přímém rozporu s pozdější selekcí navázanou na stravovací 

návyky, jak bylo uvedeno v původní studii (Perry et al., 2007). Z výzkumu změn ústní mikrobioty 

vychází, že škrob začíná hrát ve stravě rodu Homo důležitou roli již před 600 tisíci lety, což by 

předcházelo divergenci neandertálců a moderních lidí (Fellows Yates et al., 2021). Mohl být 

konzumován i lovci-sběrači ve formě zásobních podzemních orgánů rostlin (cibulí či hlíz), které jsou 

na tento polymer poměrně bohaté (Luca et al., 2010).  

U balkánských populací moderních lidí se pak objevují také doklady o sběru a konzumaci 

některý druhů divokých obilovin. Zdá se tedy, že škrob byl přirozenou, byť ne tak hojnou, složkou 

potravy ještě před vznikem zemědělství. To pravděpodobně vedlo k vytvoření základních adaptací na 

jeho konzumaci, včetně zmnožení genu pro α-amylázu ve slinách, a následně usnadnilo přechod 

k výrobě potravin, především škrobu (Cristiani et al., 2021).  

Důvodů, které by za pozitivní selekcí mohly stát, a výhod, které by vyšší počet kopií AMY1 

a vyšší produkce α-amylázy v ústech mohly přinášet, bylo navrženo hned několik. Bývá zdůrazňována 

důležitost stravitelných sacharidů pro plnění zvyšujících se metabolických požadavků zvětšujícího se 

mozku. Právě vařený škrob, jakožto zdroj glukózy, pomáhá zásobovat tkáně s vysokou glukózovou 

spotřebou – mozek, červené krvinky nebo vyvíjející se plod. Efektivita α-amylázy ve slinách je větší při 

trávení tepelně upraveného škrobu. Proto by pozitivní selekce pro vyšší tvorbu α-amylázy v ústech 

mohla následovat rozšíření tepelné úpravy jídla u předků anatomicky moderních lidí (Hardy et al., 2015; 

Inchley et al., 2016). Koevoluce tepelné úpravy a zvyšujícího se počtu kopií AMY1 mohla umožnit 

rychlejší zvětšování mozku, ke kterému docházelo od středního pleistocénu (před 2 miliony až 500 000 

lety). Zařazení většího množství škrobu do jídelníčku všežravých homininů jim tedy mohlo poskytnout 

evoluční výhodu pro další vývoj (Hardy et al., 2015). Dále schopnost kompletního a efektivního strávení 

Diploidní počet kopií AMY1 

Současnost [CEU] 

Doba železná (0,36) 

Doba bronzová (0,36) 

Raní zemědělci (0,02) 

Lovci-sběrači (0,48) 

Svrchní Paleolit (0,02) 
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konzumovaného škrobu může zamezovat růstu patogenů, které by mohly nestrávený škrob využít. Tímto 

způsobem by mohly vyšší počet kopií AMY1 a vyšší aktivita amylázy přispívat nejen k výživě, ale 

i k lepšímu zdravotnímu stavu populace (Pruimboom et al., 2014). 

Nicméně výsledky analýzy molekulárního rozptylu mezi skupinami jihovýchodní Asie 

a severovýchodní Sibiře rozporují tvrzení o recentní pozitivní selekci působící na AMY1. Navíc 

porovnání počtu kopií genu současných populací a vzorků aDNA ukazují v této studii naopak spíše 

klesající trend a možnost sekundární ztráty variability některých populací (Inchley et al., 2016). Tato 

studie se však, byť rozšiřuje databázi studovaných sekvencí DNA na celosvětové měřítko, obecně 

vztahuje k větším skupinám a územním celkům a nikoli k jednotlivým populacím. Svými závěry 

původní teorii pozitivní selekce nepopírá, ale nepovažuje ji za zcela odpovídající. Ve své interpretaci 

prvotního působení pozitivní selekce a následné sekundární ztráty variability u některých populací je 

spíše osamocená. Vědecká obec se tedy většinově přiklání k interpretaci původní Perryho studie 

hovořící o čistě pozitivní selekci působící na zmnožování počtu kopií genu pro α-amylázu.  

 

5 CNV AMY1 v kontextu současných lidských populací 

5.1 Konzumace škrobu v celosvětovém měřítku 

Škrob je významným komponentem stravy moderního člověka, i když se jeho konkrétní obsah v potravě 

současných populací liší. Obecně lze dnes populace rozdělit na ty s celkově vyšším příjmem škrobu 

(high-starch, HS) a nižším příjmem škrobu (low-starch, LS) (Perry et al., 2007).  

Nízký příjem škrobu mají populace lovců-sběračů, jako jsou středoafričtí pygmejové Biaka (či 

pouze Aka) a Mbuti. Dále sem spadají také pastevecké komunity Datogů z Tanzanie a Jakutů 

obývajících část Sibiře. Jejich strava je z větší části založena na mase jako zdroji bílkovin 

a jednoduchých sacharidech z ovoce, mléka či medu (Perry et al., 2007). Naopak mezi populace 

s výrazným zastoupením škrobu v potravě se řadí především obyvatelstvo asijských zemí jako je Čína, 

Korea či Japonsko, kde je jeho majoritním zdrojem rýže. V Evropě se škrob konzumuje především ve 

formě pšenice a brambor. Stejně je tomu v Severní Americe v Kanadě a USA, kde u euroamerické 

populace zodpovídá škrob za cca 25 % energetického příjmu. Mexická populace také konzumuje velké 

množství škrobu – především ve formě kukuřice (Food and Agriculture Organization of the United 

Nations, 2004; Perry et al., 2007). Z afrických populací, které byly studovány, mají vyšší příjem škrobu 

např. příslušníci kmene Hadzů ze severu Tanzanie. Jeho hlavním zdrojem jsou zde kořínky a hlízy (Perry 

et al., 2007). 
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5.2 Korelace mezi množstvím škrobu v potravě a CNV AMY1 

Jak již bylo zmíněno, z četných studií vyplývá pozitivní korelace mezi počtem kopií AMY1 a množstvím 

škrobu v potravě. U high-starch populací Euroameričanů, Japonců a Hadzů se objevuje průměrně 7 

diploidních kopií AMY1 (6,72 ± 2,35, s rozpětím 2-15 kopií) (Perry et al., 2007). U čínské populace se 

uvádí průměrně 8 diploidních kopií (8,21 ± 3,15, rozmezí 1-15 kopií) (Yang et al., 2015b). U korejské 

populace bylo rozpětí počtu kopií mezi 2 a 19, s nejčastějšími hodnotami v rozmezí 4-10 (Choi et al., 

2015). V populaci mexických dětí bylo zaznamenáno množství diploidních kopií mezi 1-16 s nejčastější 

hodnotou 6 kopií (Mejía-Benítez et al., 2015). U low-starch populací (Biaka, Mbuti, Datoga, Jakuti) se 

dostáváme k průměrnému počtu 5 diploidních kopií (5,44 ± 2,04, rozmezí 2-13 kopií) (Perry et al., 

2007).  

Při porovnání high-starch populací Euroameričanů, Japonců a Hadzů (6,72 ± 2,35 diploidních 

kopií AMY1) a čtyř low-starch populací Biaka, Mbuti, Datogů a Jakutů (5,44 ± 2,04 diploidních kopií 

AMY1), je průměrný rozdíl počtů kopií AMY1 o 1,28 diploidní kopie ve prospěch populací 

konzumujících škrob ve větším množství (Obrázek 7). Dále počet jedinců s 6 a více diploidními 

kopiemi, je mezi HS populacemi téměř dvakrát větší (70 % vs. 37 %) (Perry et al., 2007). Právě toto 

porovnání genomů současných lidských populací a konzistentnost výsledných rozdílů v počtu kopií 

mezi HS a LS populacemi je výrazným argumentem pro model pozitivní selekce působící na amylázový 

lokus. 

Obrázek 7. Porovnání počtu diploidních kopií genu AMY1 u populací s nízkým (červeně) a vysokým (šedě) příjmem škrobu 

v potravě (Perry et al., 2007) - upraveno.  
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5.3 Vlivy CNV AMY1 na tělesné funkce, metabolismus 

Po příjmu potravy dochází v organismu ke zvýšení hladiny krevního cukru (glukózy). Ta je vyšší 

v případě, že je potrava nejprve rozžvýkána a smíchána se slinami, než když dojde k polknutí celého 

sousta (Tan et al., 2016). V případě, že je tedy škrob, jakožto stravitelný/glykemický sacharid, 

přednatráven v ústech slinnou α-amylázou, zvýší se jeho strávená část a tím i množství absorbované 

glukózy oproti případu, kdy by byl škrob rovnou transportován do tenkého střeva, kde dochází k jeho 

vstřebávání  (Mandel et al., 2010; Santos et al., 2012).  

Hladina glukózy v plazmě je pak jedním z faktorů ovlivňujících sekreci inzulínu β-buňkami 

pankreatu. Inzulín má v těle mnoho funkcí souvisejících s metabolismem glukózy, tuků a udržováním 

homeostázi – od aktivace syntézy glykogenu a inhibice glukoneogeneze v játrech, přes potlačení sekrece 

glukagonu α-buňkami pankreatu, po inhibici odbourávání tuku či zvýšení glukózového transportu 

a podporu adipogeneze v bílé tukové tkáni. Jeho nedostatečná produkce tedy pro organismus znamená 

problémy s využitím energie z přijaté potravy (Park et al., 2021) a posprandiální hyperglykémie bývá 

spojována s chronickými onemocněními, např. diabetes mellitus II. typu (Jakubowicz et al., 2021). 

Efektivita trávení škrobu pak může mít vliv na obezitu, případně na riziko vzniku metabolického 

syndromu. Dále může ovlivňovat také složení střevního mikrobiomu, neboť nestrávený škrob může 

zvýhodňovat a poskytovat substrát pro jiné druhy bakterií (Poole et al., 2019). 

Jednotlivé aspekty a mechanismy vlivu počtu kopií AMY1 byly proto studovány v různých 

populacích, v mnoha případech však s protichůdnými výsledky. Výzkum v této oblasti ještě zdaleka není 

uzavřen a konkrétní role α-amylázy v návaznosti na některá civilizační onemocnění, jako je obezita či 

diabetes, stále čeká na objasnění. 

 

5.3.1 CNV AMY1 a BMI, obezita 

Vzhledem k podílu α-amylázy na trávení byl zkoumán její celkový vliv na metabolismus, energetický 

příjem, BMI (= index tělesné hmotnosti neboli body mass index) a tělesné proporce. Ze série 

provedených studií nevychází jednoznačná jednoduchá korelace mezi počtem kopií AMY1 a BMI, váhou 

či výškou (Arredouani et al., 2016; Atkinson et al., 2018; Usher et al., 2015). Liší se i názory na to, zda 

a do jaké míry se do dat promítají další faktory, např. věk, pohlaví či původ. V některých studiích je 

navíc stanovené jen množství α-amylázy v séru, což je směs pankreatické i slinné amylázy v téměř 

shodném zastoupení obou složek (*Skrha and Stĕpán, 1987). V těchto studiích tedy nelze jednoznačně 

určit míru vlivu samotné slinné formy. 

Existuje skupina studií, které se shodují na vlivu počtu kopií AMY1 a α-amylázy na BMI a riziko 

vzniku obezity. Nepanuje v nich však shoda na míře a okolnostech tohoto vlivu. V některých případech 
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je viditelná signifikantní korelace z celkového souboru dat. Výzkum provedený na asijských (konkrétně 

japonských a čínských) populacích poukazuje na asociaci mezi nízkou aktivitou amylázy v séru 

a zvýšeným rizikem vzniku obezity (Nakajima et al., 2011; Zhao et al., 2014). K tomuto modelu se 

přiklání studie provedená na několika australských jedincích s nadváhou či obezitou (Marquina et al., 

2019), i další dvě studie na katarské populaci, z nichž jedna uvádí vyšší adipozitu u obyvatel Kataru 

arabského původu, kteří mají obecně nižší počty kopií AMY1 než obyvatelé Kataru perského původu 

(Rossi et al., 2021). Druhá ze studií potvrzuje signifikantní inverzní asociaci mezi aktivitou slinné α-

amylázy a BMI napříč katarskou populací (Al-Akl et al., 2022). V souladu s tím vychází i závěry studie 

na populaci Saúdské Arábie, kde nižší aktivita α-amylázy opět koreluje s vyšším rizikem obezity 

(Aldossari et al., 2019).  

Také závěry studie z amerického kontinentu zaměřující se na mexickou populaci hovoří pro 

snížené riziko obezity shodně u dětí i dospělých s vyšším počtem kopií AMY1 (León-Mimila et al., 

2018). U dětské populace (6-10 let) v Alabamě se ukazuje signifikantní korelace nižšího počtu kopií 

s obezitou (Selvaraju et al., 2020; Venkatapoorna et al., 2019). Tato korelace je však podle jedné 

z provedených studií větší u dětí afroamerického původu než u těch euroamerického původu 

(Venkatapoorna et al., 2019). Švédská studie nicméně nachází výraznou souvislost mezi vyšším počtem 

kopií AMY1 a nižším BMI i rizikem obezity u jedinců evropského původu. Předpokládá dokonce, že by 

CNV v AMY1 mohlo odpovídat za 2,47 až 19,86% genetického vlivu na obezitu (Falchi et al., 2014). 

Studie provedená selektivně na populaci mexických dětí nicméně přichází se závěrem, že ke snížení 

rizika obezity u jedinců dochází až od určitého množství počtu kopií genu pro slinnou α-amylázu. 

Z hodnot BMI a vzorků DNA získaných pro tuto studii vyplývá, že průměrný počet kopií AMY1 

u obézních dětí (s přepočtem BMI na věk v rozmezí nad 95. percentilem) je nižší než u kontrol, které 

mají hodnotu BMI po přepočtu na věk pod 85. percentilem. K redukci obezity však nejvýrazněji 

přispívají nejvyšší počty kopií AMY1 a všechny děti s počtem diploidních kopií > 10 v této studii 

vykazují normální hmotnost. U nižšího počtu kopií AMY1 (< 9) není signifikantní efekt na riziko vzniku 

obezity (Mejía-Benítez et al., 2015). Tento trend ukazuje i další ze studií, jež nachází inverzní asociaci 

mezi počtem AMY1 a BMI pouze u jedinců s počtem  ≥ 10 (Farrell et al., 2021). Studie na francouzské 

populaci uvádí silnou korelaci mezi aktivitou slinné či pankreatické amylázy a nižším BMI, nicméně 

obecně považuje roli počtu kopií AMY1 ve snížení BMI za méně významnou (Bonnefond et al., 2017).  

Existující ale nepříliš významnou negativní korelaci mezi CN AMY1 a BMI potvrzuje i další ze 

studií, která však dále nenachází asociaci počtu kopií AMY1 s jakýmikoli glykemickými parametry. 

Z kohorty jedinců s nadváhou či obezitou, kteří podstoupili nízkokalorickou dietu a následně přešli na 

rozdílné váhu-udržující diety, nevychází počet kopií AMY1 jakožto relevantní biomarker pro klinické 

hubnoucí programy (Valsesia et al., 2019). Naopak jiná ze studií udává větší úbytek na váze při 

nízkokalorické dietě a vyšší úbytek adipozity u jedinců s vyšší amylázovou aktivitou a vyšším 
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množstvím počtu kopií (Heianza et al., 2017). Efekt se zesiluje s postupem času, což může být jedno 

z možných vysvětlení pro nezachycení tohoto trendu u předchozí kratší studie. 

V některých studiích se ukazuje rozdílný vliv počtu kopií AMY1 u opačných pohlaví. Na vzorku 

italských dětí školního věku se při studiu vztahu mezi BMI a CNV AMY1 objevuje negativní korelace 

z-skóre BMI a počtu kopií pouze u chlapců. Jedinci tohoto pohlaví s 8 a více kopiemi AMY1 mají z-

skóre BMI výrazně nižší v porovnání s jejich vrstevníky s nižším počtem kopií. Stejně tak obvod pasu 

u chlapců v této studii negativně koreluje s počtem kopií AMY1. U dívek shodného věku není žádná ze 

závislostí viditelná. Stejně tak se neukazuje žádný přímý vliv počtu kopií AMY1 na obezitu u celkové 

populace italských dětí obou pohlaví (Marcovecchio et al., 2016).  

Finská studie však dochází k opačným závěrům. Vliv počtu kopií AMY1 na dětskou obezitu se 

zde projevuje pouze u ženského pohlaví. Signifikantní inverzní korelaci mezi počtem kopií AMY1 a BMI 

i procenty tělesného tuku dále pozorují také u mladých těžce obézních žen. Pro výrazný rozdíl vlivu 

mezi pohlavími mluví i další data, která ukazují vyšší přírůstek koncentrace celkového množství 

amylázy na kopii genu u obézních žen a nižší u obézních mužů. To by napovídalo nižší funkčnosti 

jednotlivých kopií genu u obézních mužů (Viljakainen et al., 2015). 

V posledních letech byly nicméně provedeny i studie, které s tvrzením, že vyšší počet kopií 

AMY1 snižuje riziko obezity, polemizují. Studie kohorty japonských žen s normální tělesnou hmotností 

nevykazuje žádnou signifikantní korelaci mezi počtem kopií AMY1 a BMI (Higuchi et al., 2020). Další 

z výzkumů pak poukazují na trend korelace závislý na množství konzumovaného škrobu. Vztah mezi 

počtem kopií AMY1 a BMI či procenty tělesného tuku se zde neukazuje, dokud jedince nerozřadíme do 

skupin dle obsahu škrobu v potravě. U jedinců s nízkým příjmem škrobu pak dochází k inverzní asociaci 

mezi počtem kopií AMY1 a BMI, u skupiny s vyšším příjmem škrobu se projevuje pozitivní vztah mezi 

počtem kopií AMY1 a BMI. Nejnižší průměrná hodnota BMI se ukazuje u skupiny s nižším počtem kopií 

AMY1 a vyšším příjmem škrobu (Heianza et al., 2020; Rukh et al., 2017). Japonská studie pak pozitivní 

korelaci mezi počtem kopií AMY1 a BMI nachází napříč celým vzorkem zkoumaných jedinců 

(Hasegawa et al., 2022). Možným vysvětlením by mohlo být to, že při nedokonalé metabolizaci škrobu 

na glukózu je celkový příjem energie z potravy menší a následně jí nemůže být v těle uloženo tolik 

(Rukh et al., 2017). 

Vzhledem k počtu studií, které nachází inverzní korelaci mezi počtem kopií AMY1 a BMI či 

obezitou, se jako pravděpodobnější jeví závěr, že takovýto vliv skutečně existuje. Nejedná se však 

o lineární závislost a ani zdaleka o jediný či nejvýraznější faktor obezitu ovlivňující. Vzhledem ke 

komplexitě tohoto onemocnění a počtu faktorů, které do vztahu mohou vstoupit, bude jistě nutné provést 

další a rozsáhlejší výzkum a pečlivěji vyhodnotit roli věku, pohlaví, etnicity či toho, jestli není efekt na 

obezitu jednoznačně prokazatelný až od určitého počtu kopií AMY1. Dále by se při studiu tohoto vztahu 

dalo zaměřit i na konkrétní příjem škrobu a sacharidů v každodenní stravě zkoumaných jedinců.  
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5.3.2 CNV AMY1 a inzulín, diabetes, glykemická odpověď 

Vliv α-amylázy, jejího působení na glykemickou odpověď a produkci inzulínu, případně potenciální 

zvýšené riziko vzniku diabetu, patří mezi další hojně zkoumaná témata. Série studií se zde přiklání 

k závěru, že jedinci s vyšším množstvím produkované α-amylázy mají signifikantně nižší glykemickou 

odpověď po jídle s obsahem škrobu (Locia-Morales et al., 2022; Mandel and Breslin, 2012; Nakajima 

et al., 2011). Možným vysvětlením je, že hladinu glukózy v krvi ovlivňuje vyšší koncentrace 

inzulínu pozorovaná v prvních 9 minutách po začátku příjmu potravy u jedinců produkujících větší 

množství α-amylázy. Následně dochází k vyrovnání hladiny inzulínu u jedinců s vyšším i nižším počtem 

kopií genu pro α-amylázu. Celková koncentrace inzulínu v rozmezí dvou hodin po začátku přijímání 

potravy je srovnatelná u obou skupin.  

Nabízí se závěr, že počet kopií AMY1 a množství α-amylázy ovlivňuje preabsorpční uvolnění 

inzulínu, které brání chronické dlouhodobě vysoké koncentraci glukózy v krvi. Vyšší počet kopií tedy 

může zvýšenou preabsorpční produkcí inzulínu snižovat riziko vzniku diabetu (Mandel and Breslin, 

2012; Zhang et al., 2023), tento vliv však nemusí být dominantní (Choi et al., 2015). Některé studie 

zmíněnou inverzní asociaci nacházejí pouze ve skupině jedinců s počtem kopií AMY1 ≥ 10 (Hamid et 

al., 2020). Dle jiných se riziko vzniku inzulinové rezistence zvyšuje u lidí s nízkým počtem AMY1 (<6 

diploidních kopií) s postupujícím věkem (Liu et al., 2020). Jednotlivé studie se rozcházejí v popisu 

mechanismu, jakým vyšší počet kopií snižuje riziko inzulínové rezistence, i zda je tento trend konstantní 

či proměnlivý. 

 S opačným tvrzením ohledně vztahu mezi počtem kopií AMY1 a glykemickou odpovědí pak 

přichází další z výzkumů. Z něho vyplývá, že jedinci s vyšším počtem kopií AMY1 efektivněji tráví 

škrob a po konzumaci potravin, které jej obsahují, mají vyšší hladinu cukru v krvi – tedy vyšší 

glykemickou odpověď – než jedinci s nižším počtem kopií AMY1. Nejsou zde známky rozdílné 

produkce inzulinu v návaznosti na počet kopií AMY1 (Atkinson et al., 2018). Dochází tak k přesně 

opačným tvrzením než ve studii z roku 2012 (Mandel and Breslin, 2012). Tomu odpovídají již dříve 

získaná data, dle kterých naopak nižší počet kopií AMY1 u mladých obézních žen může bránit vzniku 

inzulínové rezistence tím, že pomalejší a méně efektivní trávení škrobu vede k vyrovnanému vzrůstu 

hladiny glukózy v krvi (Viljakainen et al., 2015).  

Rozdíl v glykemické odpovědi po jídle mezi jedinci s vyšším a nižším počtem kopií AMY1 by 

mohl být opět provázán s obsahem škrobu v potravě. Studie, která porovnává hladiny glukózy a inzulínu 

v krvi, nachází výraznější zvýšení glukózy i inzulínu u jedinců s vyšším množstvím kopií AMY1 oproti 

těm s menším počtem kopií při příjmu 40 g škrobu. U dvojnásobné dávky škrobu je rozdíl mnohem 

menší, až nesignifikantní. Může se zde jednat o saturační efekt. Dále je u jedinců s vyšším počtem kopií 

genů pro α-amylázu větší rozmezí glykemické a inzulínové odpovědi – jedinci s vyšším počtem kopií 

AMY1 se tedy liší ve své odpovědi na příjem potravy více (Farrell et al., 2021). 
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Jedna ze studií na korejské populaci se nezabývá počtem kopií AMY1, ale pracuje 

s ještě komplexnějším pojetím. Rozlišuje jednotlivé varianty genu AMY1 dle jednonukleotidových 

polymorfismů (SNPs). Předpokladem je, že tyto nesynonymní polymorfismy mají dodatečný vliv na 

produkci α-amylázy. Z šesti zkoumaných variant: rs10881197, rs4244372, rs6696797, rs1566154, 

rs1930212 a rs1999478 nachází studie u tří z nich: rs6696797, rs4244372 a rs10881197 asociaci s vyšší 

incidencí diabetu II. typu. To však platí pouze u žen, u nichž sacharidy odpovídají za více než 65 % 

energetického příjmu. Z této skupiny je pak nejvyšší incidence u žen s variantou rs6696797 nebo 

rs4244372 nesoucích minoritní alelu A, či rs10881197 s minoritní alelou G. U korejských mužů nebyla 

nalezena žádná signifikantní korelace (Shin and Lee, 2021). 

Několik studií nicméně nenachází signifikantní vliv počtu kopií AMY1 na inzulinovou 

rezistenci. Jednou z nich je poměrně robustní studie na katarské populaci (Al-Akl et al., 2021) a vliv 

amylázové aktivity v tomto směru popírá i další ze studií zaměřená na populaci francouzskou 

(Bonnefond et al., 2017). Studie prováděná na populaci mexických dětí nachází pozitivní asociaci mezi 

enzymatickou aktivitou pankreatické amylázy a inzulínovou rezistencí u obézních jedinců z této 

skupiny, i vliv amylázy v séru na hladinu glukózy v krvi po příjmu potravy, nicméně samotná α-amyláza 

ve slinách žádnou signifikantní míru vlivu nevykazuje. S tímto závěrem korespondují výsledky studie 

na mužské asijské populaci (se zastoupením etnik asijských indiánů, Číňanů a Malajců), která také 

neprokazuje žádnou asociaci mezi glykemickou odpovědí a amylázovou aktivitou či počtem kopií 

AMY1. Naopak dochází k závěru, že mezi počtem kopí AMY1 a metabolismem sacharidů musí být jiný 

mechanismus vlivu (Tan et al., 2016). Ani menší studie zaměřená na čínskou populaci neudává žádnou 

signifikantní korelaci mezi počtem kopií AMY1 a inzulínovou rezistencí, potažmo diabetem II. typu (Lv 

et al., 2023). Stejné závěry se pak dají vyvodit i z kanadské a australské studie na toto téma (Marquina 

et al., 2019; Wolever et al., 2021). 

Některé další studie pozorují zvýšené množství α-amylázy ve slinách u neléčených pacientů 

s diabetem II. typu oproti léčeným pacientům i kontrolám (*Aydin, 2007; *Dodds and Dodds, 1997; 

Kheirmand Parizi et al., 2019). Tyto studie se však nezabývaly kauzalitou těchto jevů. A i v tomto 

případě se vyskytují studie ukazující pravý opak  (Prathibha et al., 2013; Yavuzyilmaz et al., 1996), či 

nenacházející signifikantní změny (Carda et al., 2006). 

Vzhledem k rozporuplným výsledkům i jejich interpretacím není zatím možné udělat 

jednoznačný závěr ohledně vztahu množství α-amylázy, produkce inzulínu a rizikem vzniku diabetu. 

Budoucí výzkum by se tedy měl – kromě přesného mechanismu glykemické odpovědi na proporci 

stráveného škrobu – zaměřit i na jednotlivé faktory, které k riziku přispívají. Zdá se také důležité 

provázat počet kopií AMY1 s konkrétním množstvím škrobu, které je zvyklý daný jedinec konzumovat, 

a dále vzít v úvahu to, že se reakce metabolismu může lišit i u konkrétního jedince mezi jednotlivými 

jídly. Míra rozdílu se pak může lišit u jedinců s nižším a vyšším množstvím kopií genu pro α-amylázu. 
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Výrazný deficit je pak v zohledňování SNPs. Ty byly prozatím zahrnuté jen v minimu studií, které však 

naznačují, že by mohly mít vliv na incidenci diabetu II. typu. 

 

5.3.3 Vliv amylázy v souvislosti s mikrobiomem 

Faktorem vstupujícím do vztahu mezi α-amylázou, stravovacími návyky a potažmo nárůstem či 

poklesem hmotnosti může být také střevní mikrobiota. Ta by však zároveň mohla být ovlivňována 

aktivitou α-amylázy. Studie se v této souvislosti zaměřují především na výskyt bakterie rodu Prevotella 

(Christensen et al., 2022; León-Mimila et al., 2018), případně na poměr zastoupení rodů Prevotella 

a Bacteriodes (Hjorth et al., 2020) ve střevech. Dánská studie poukazuje na roli, kterou hraje poměr P/B 

spolu se složením stravy u změn hmotnosti jedinců s nižším počtem kopií AMY1. Úbytek na váze 

u subjektů s vysokým počtem kopií genu AMY1 se neliší u skupin dle poměru P/B a přijímané stravy. 

Zato jedinci s nižším počtem kopií AMY1 se liší v reakci na typ stravy dle zastoupení P/B.  

Nabízí se vysvětlení, že u nižšího počtu kopií AMY1 je větší podíl nestráveného škrobu, který 

doputuje do tlustého střeva. Tam jeho osud záleží převážně na zpracování mikrobiotou. Ta v tomto 

případě tedy hraje výraznější roli, než u jedinců s vyšším počtem kopií AMY1 (Hjorth et al., 2020). 

Tímto principem by podle další studie mohla být vysvětlena i vyšší produkce metanu při trávení škrobu 

u jedinců s nižším počtem kopií genu AMY1 (Atkinson et al., 2018). Dánské studii dává částečně za 

pravdu další výzkum. Ten udává pozitivní vliv výskytu bakterií Prevotella na hubnutí při celozrnné dietě 

u jedinců s nízkým počtem kopií AMY1. U jedinců s vyšším počtem kopií genu AMY1 s výhradně 

celozrnnou stravou se neukazuje žádný rozdíl úbytku na váze související se zastoupením Prevotella 

v mikrobiomu. Stejně tak při konzumaci běžně procesovaných potravin není patrný vliv množství kopií 

AMY1 na hubnutí či změnu poměru tělesného tuku. Zastoupení Prevotella v mikrobitě střev taktéž nemá 

vliv (Christensen et al., 2022).  

Některé studie nacházejí pozitivní korelaci mezi množstvím bakterií rodu Prevotella 

v mikrobiomu střeva a počtem kopií AMY1. Signifikantní je tento vztah však pouze u dospělých jedinců 

(León-Mimila et al., 2018). Další data udávají, že mikrobiota ve střevech jedinců s vyšším počtem kopií 

AMY1 obsahuje větší množství nejen bakterií rodu Prevotella, ale také rodu Ruminococcus. Dle těchto 

závěrů se zdá, že s větším množstvím kopií AMY1 dochází ve střevní mikroflóře k nabohacení taxonů 

zodpovědných za trávení rezistentního škrobu (Poole et al., 2019). Ještě novější studie nachází korelaci 

mezi počtem kopií AMY1 a rozsáhlejší skupinou rodů mikroorganismů ve střevech. Pozitivní korelaci 

udává u rodů Klebsiella, Granulococcus, Escherichia/Shigella a Rothia. Negativní korelace se vyskytuje 

u rodů Clostridium_IV, Anaerovorax, Alistipes, Sporobacter, Bacteroides a Parabacteroides (Lv et al., 

2023).  

Stejně tak vztah mezi mikrobiotou a počtem kopií AMY1 ukazuje i studie zaměřující se na 

prostředí ústní dutiny. Zde se projevuje negativní korelace mezi množstvím gram-negativních bakterií 
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rodu Capnocytophaga a počtem kopií AMY1. U bakterií rodu Dialister jsou mezipohlavní rozdíly 

v korelaci, neboť se zdá, že dochází ke zvýšení jeho zastoupení u mužů při vyšším počtu kopií genu 

AMY1, zatímco u žen je v tomto případě zastoupení Dialister v ústním mikrobiomu menší (Hasegawa 

et al., 2022). Další studie mluví o celkově bohatším mikrobiomu v ústech u jedinců s vyšším počtem 

kopií AMY1 (Poole et al., 2019).  

Počet kopií AMY1 by tedy (v návaznosti na množství produkované α-amylázy) mohl ovlivňovat 

složení orálního i střevního mikrobiomu (Poole et al., 2019). Ten se pak dále podílí na celkovém zisku 

živin a na změnách hmotnosti tam, kde vlivem nižší produkce α-amylázy dochází k natrávení menší 

části přijatého škrobu. Nicméně ani v tomto případě nevyznívají všechny výsledky jednomyslně 

a některé studie vliv počtu kopií AMY1 na mikrobiom nenachází (Farrell et al., 2021; Hjorth et al., 2020). 

 

5.3.4 Další možné vlivy počtu kopií AMY1 na lidský organismus 

Zkoumaný je také vliv aktivity a množství amylázy v séru na metabolický syndrom (MetS), což je 

skupina onemocnění zahrnující obezitu, hypertenzi, hyperglykémii, zvýšenou viskozitu krve, 

hyperinsulinemii, hyperurikémii, dyslipidémii a steatózu jater. Byť studií na toto téma není mnoho, ty, 

které jsou prozatím k dispozici, vykazují signifikantní asociaci mezi nižším množstvím amylázy v séru 

a větším rizikem vzniku metabolického syndromu u japonské (Nakajima et al., 2011) i čínské (Zhan et 

al., 2021) populace. V čínské studii navíc skupina jedinců s metabolickým syndromem vykazovala 

mírně nižší počet kopií AMY1 oproti kontrolám, nicméně rozdíl nebyl statisticky signifikantní. 

Potenciálním biomarkerem pro zvýšené riziko MetS by tedy mohla být jen celková nižší aktivita 

amylázy v séru, kde má své zastoupení i slinná α-amyláza, byť její role v tomto případě nebude klíčová 

(Zhan et al., 2021).  

 Studie na jedincích s nadváhou a obezitou udává zvýšenou koncentraci LDL cholesterolu 

u jedinců s nižším počtem kopií AMY1 (≤ 4), u dalších lipidů v séru však korelace zjištěná nebyla 

(Marquina et al., 2019). Naopak starší studie na francouzské populaci udává pouze vztah mezi vyšší 

aktivitou α-amylázy a vyšší koncentrací HDL cholesterolu, žádný signifikantní vztah s LDL se 

neprokázal (Bonnefond et al., 2017). Žádný rozdíl se neobjevil mezi skupinami s nízkým a vysokým 

počtem kopií AMY1 ani u jiných kardiovaskulárních parametrů. Nicméně nižší počet kopií genu pro α-

amylázu odpovídal vyšší koncentraci inflamatorních markerů jako jsou IL-6, IL-1β, TNF-α a MCP. 

Stejně tak byla u zmíněné skupiny zvýšená koncentrace adiponektinu a lektinu – signifikance v tomto 

případě však mizí po adjustaci na množství tukové tkáně (Marquina et al., 2019).  

Z těchto výsledků vyplývá, že obézní jedinci či jedinci s nadváhou a nižším počtem kopií AMY1 

mohou mít horší kardiometabolický a prozánětlivý profil a zvýšené riziko kardiovaskulárních 

onemocnění (Marquina et al., 2019). Poměrně robustní výzkum vlivu počtu kopií AMY1 na 

kardiovaskulární onemocnění u populace evropského původu nicméně nenachází spojitost mezi těmito 
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fenomény, ani mezi počtem kopií AMY1 a množstvím proteinů v plazmě asociovaných právě se 

zmíněným onemocněním. Vliv počtu kopií AMY1 na mortalitu se v této souvislosti také neprojevuje (Li 

et al., 2023). 

 Dle další studie by však počet kopií genu pro α-amylázu mohl hrát roli v metabolismu lipidů. 

Skupina žen s nižším počtem kopií AMY1 vykazuje dle jedné ze studií v séru vyšší zastoupení derivátů 

dikarboxylových kyselin suberátu, sebakátu, azelátu a dodekanoátu v porovnání se skupinou žen 

s počtem kopií AMY1> 4. Tyto výsledky napovídají možné upregulaci ꞷ-oxidace, která za normálních 

okolností hraje v těle menší roli než β-oxidace mastných kyselin. Skupina žen s nižším počtem kopií 

AMY1 má dále sníženou koncentraci mastných kyselin s dlouhým řetězcem v séru a zvýšené množství 

2-hydroxybutyrátu, což je biomarker pro inzulínovou rezistenci. Celkově se zdá, že u žen s nižším 

počtem kopií genu AMY1 dochází ke snížené absorpci glukózy buňkami, její množství je v séru lehce 

zvýšené. Metabolismus následně zvyšuje využití lipidů (Arredouani et al., 2016). 

 

5.3.5 Shrnutí vlivu amylázy na metabolismus 

Celkově lze považovat vliv α-amylázy a počtu kopií AMY1 za pravděpodobně existující u tělesné 

hmotnosti, glykemické odpovědi i rizika diabetu II. typu.  Náznaky provázanosti s počtem kopií AMY1 

a množstvím α-amylázy se ukazují i u složení mikrobiomu (ať už v ústech či střevech). Přesné 

mechanismy působení však bude potřeba definovat či ověřit budoucím výzkumem. U vlivů na 

metabolismus lipidů, koncentraci inflamatorních markerů či na riziko metabolického syndromu 

a kardiovaskulárních onemocnění není výzkum dostatečně robustní na to, aby z něj mohly být vyvozeny 

obecnější závěry. 

Co se týče rozporuplnosti výsledků výše citovaných studií, mohou být dány řadou parametrů. 

Vztah mezi počtem kopií AMY1, množstvím a aktivitou α-amylázy může být narušen vnějšími vlivy 

a životním stylem (např. cigaretové komponenty aktivitu proteinu výrazně snižují) (Choi et al., 2015). 

Mezi počtem AMY1 a obezitou, BMI, či inzulínovou rezistencí nenacházíme jednoduchou korelaci, 

neboť se jedná o multifaktoriální fenomény. Do tohoto vztahu může vstupovat bezpočet dalších vlivů 

(ať už genetických či vnějších) a najít přesnou roli, kterou počet kopií AMY1 v tomto komplexním 

systému hraje, je obtížné. K odlišnostem jistě přispívají i parametry, na kterých jsou jednotlivé studie 

postavené. Může se jednat o rozdílnost v komplexitě výběru jedinců a jejich životních stylů. Dále se liší 

robustnost studií, neboť do některých byly zahrnuty tisíce případů, zatímco jiná data vychází ze skupiny 

desítky jedinců.  

Využité kvantifikační a statistické metody opět generují odlišnosti. V tomto případě je často 

diskutován způsob určení počtu kopií AMY1. Mnoho ze zmiňovaných výzkumů využilo k tomuto účelu 

kvantitativní PCR (qPCR) či droplet digital PCR (ddPCR). Jejich citlivost je s největší 

pravděpodobností rozdílná do té míry, že může ovlivnit výsledná data a tím i závěry z nich vyvozené. 
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U bukálních i slinných vzorků se objevuje signifikantní rozdíl mezi počtem kopií AMY1 stanoveným 

qPCR a ddPCR, které je obecně považováno za citlivější metodu (Eisfeldt et al., 2018; Ooi et al., 2017). 

Zda je nutné v tomto ohledu provést revizi dat získaných qPCR, či zda budou ověřena a potvrzena, je 

také předmětem další debaty a následného výzkumu. 

 

6 Potravní adaptace v lidské evoluci  

V lidské historii došlo k několika změnám složení potravy. Poslední markantní změnou byl přechod na 

dnešní, intenzivní zemědělskou produkcí pěstované plodiny a vysoce procesovanou stravu. Ve 

vzdálenější minulosti byly výraznými změnami tepelná úprava jídla, nárůst konzumace masa, mléčných 

výrobků či mnohokrát zmíněného škrobu. Důležitým milníkem byla zemědělská tranzice a počátky 

domestikace zvířat a rostlin. S těmito změnami došlo k zisku nových genových funkcí a pozitivní 

selekci, případně ke ztrátě funkce genů jiných (Mathieson and Mathieson, 2018; Perry et al., 2015). 

AMY1 je jen jedním z několika známých genů, pomocí nichž můžeme vytvořit obrázek o změnách 

stravovacích návyků v historii lidského druhu. Adaptace na tyto změny pak mají relevanci i pro dnešní 

společnost a mohou poskytovat vysvětlení vzniku některých civilizačních onemocnění.   

 

6.1 Přehled známých adaptací na změny stravovacích návyků v lidské evoluci 

Mezi nejlépe prozkoumané případy pozitivní selekce v nedávné minulosti lidského druhu patří vývoj 

genu pro laktázu, LCT. Laktáza je zodpovědná za trávení mléčného cukru, laktózy, ke kterému dochází 

u mláďat savčích druhů převážně v průběhu kojení. Po jejich odstavení dochází k zastavení exprese 

genu. U populací moderních lidí jsou však pozorovány mutace v LCT genu, které zajišťují jeho expresi 

i v dospělosti (*Ingram et al., 2009). Tato tzv. laktázová perzistence má nejvyšší zastoupení 

v severoevropských státech a její geografická distribuce odpovídá zvýšenému výskytu chovu dojnic 

a hojné konzumaci mléka (a mléčných výrobků) v minulosti (Bersaglieri et al., 2004; *Scrimshaw and 

Murray, 1988). K jejímu vzniku pravděpodobně došlo po osídlení Evropy a oddělení evropských 

populací od afrických i asijských. Nejrozšířenější alela pro tento fenotyp se objevuje v rozmezí před 9-

6 tisíci lety, nicméně její frekvence na současnou hladinu vystoupala kolem roku 1200 našeho letopočtu 

(Burger et al., 2007; Itan et al., 2009). Velmi silná pozitivní selekce, která vznik laktázové perzistence 

následovala, dokládá význam mléčných výrobků pro lidskou stravu (Bersaglieri et al., 2004). Opačný 

stav – laktázová deficience – je jednou z příčin laktózové intolerance a problémů s ní spojených 

(Swallow, 2003) 

 Pravděpodobná relaxace pozitivní selekce se projevuje u genu pro arylamine N-

acetyltransferázu, NAT2. Arylamine N-acetyltransferáza je enzym, který pomáhá metabolizovat 

xenobitika a v současné době tedy odpovídá i za reakci organismu na určitá léčiva. Dle daného haplotypu 
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může v organismu docházet k rychlé nebo pomalé acetylaci těchto látek (Patin et al., 2006; Vangenot et 

al., 2019). U zemědělců a pastevců se celosvětově projevuje spíše pomalejší typ acetylace, zatímco 

u lovců-sběračů je mnohem častější acetylace rychlejší. Právě ta je považována za původní. Pomalu-

acetylující fenotyp se objevuje v západní a střední Evropě v rozmezí před 7-5 tisíci lety – tedy po 

agrikulturní tranzici – a vzrůst frekvence jeho výskytu je zde poměrně rychlý (Patin et al., 2006; Sabbagh 

et al., 2011). Jeho největší zastoupení nacházíme u jedinců na Středním východě, což je jedno z prvních 

míst, kde bylo před 10 tisíci lety zavedeno zemědělství (Patin et al., 2006). Další výzkum tohoto procesu 

a geografického rozložení alel by mohl pomoci v personalizované medicíně, neboť poskytne informace 

o metabolizaci léků různými jedinci. 

 Další z předpokládaných adaptací na změnu složení stravy u lidských populací je u genů FADS1 

a FADS2. Jimi kódované proteiny hrají roli katalyzátorů v biosyntéze lipidů – konkrétně v dráze 

syntetizující polynenasycené mastné kyseliny s dlouhým řetězcem (*Glaser et al., 2010). Zatímco 

u stravy, která obsahuje větší množství masa, případně mořských plodů, je velké množství těchto MK 

rovnou přijímáno v potravě, a tedy aktivita FADS1 a FADS2 může být nižší, u převážně rostlinné stravy 

je tomu naopak. Z tohoto důvodu byly geny FADS1 a FADS2 v lidské evoluci vystaveny pozitivní selekci 

k vyšší či nižší expresi dle přijímané stravy (Ameur et al., 2012). Haplotyp zvyšující expresi FADS1 se 

objevuje pravděpodobně po oddělení linií moderních lidí a neandertálců, u kterých nacházíme jen jeho 

nekompletní sekvenci (Green et al., 2010). K selekci a fixaci tohoto haplotypu došlo v Africe 

pravděpodobně cca před 85 000 lety (a tedy před událostí out-of-Afrika). Poté se tento fenotyp dostal do 

euroasijského prostoru (Mathias et al., 2012), kde se jeho frekvence mírně zvýšila po vzniku zemědělství 

(kolem období před 8 500 lety). Výraznější známky selekce jsou však patrné až od období před 4 tisíci 

lety do současnosti. Zdá se tedy, že zemědělská tranzice neměla bezprostřední vliv na tvorbu současné 

frekvence zastoupení alely FADS1 se zvýšenou expresí. Pro dnešní dobu může mít zastoupení rozdílných 

haplotypů FADS1 a FADS2 význam pro náchylnost jedinců i populací k metabolickým onemocněním 

asociovaných s lipidy a jejich metabolismem (Mathieson and Mathieson, 2018).  

Kromě prezentovaných případů pozitivní selekce docházelo v evoluci také ke ztrátám funkcí 

genů a mutacím znemožňujícím jejich expresi. Příkladem tohoto trendu je gen pro sarkomerický myosin, 

MYH16, který není u člověka exprimován. V důsledku toho jsou žvýkací svaly člověka méně masivní 

než u ostatních primátů (Stedman et al., 2004). Panuje předpoklad, že ke ztrátě exprese MYH16 došlo 

po ovládnutí ohně homininy a je spojená s konzumací měkčí, tepelně upravené stravy (Wrangham and 

Conklin-Brittain, 2003). Tato ztráta se vyskytuje nejen u moderních lidí, ale také u neandertálců 

a denisovců. S ohledem na to mohla být datována do období před 2,4 miliony lety (Perry et al., 2015; 

Stedman et al., 2004), což zhruba odpovídá období, kdy se rozšířilo tepelné zpracovávání potravy 

(*Wrangham et al., 1999).  
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S přechodem na rozdílné složky potravy s největší pravděpodobností souvisí i mutace v genech 

pro receptory hořké chuti TAS2R62 a TAS2R64. Výskyt předčasných stop kodonů v sekvencích těchto 

genů je opět specifický právě pro homininy. V této linii se ukazuje zvýšená míra pseudogenizace u genů 

pro receptory hořké chuti T2R, která vrcholí u člověka (Go et al., 2005). Vzhledem k tomu, že si v tomto 

místě odpovídají referenční sekvence genomů moderních lidí, neandertálců i denisovců, dochází ke 

ztrátě funkce dvou zmíněných genů pravděpodobně ještě před oddělením těchto linií. Časový odhad 

hovoří o období před 590-550 tisíci lety. Panuje předpoklad, že naši předci v tu dobu přestali 

konzumovat plody, které obsahují látky tyto receptory aktivující, a ty tedy pozbyly svůj význam. 

Nicméně zatím nevíme s jistotou, jaké molekuly jsou receptory TAS2R62 a TAS2R64 rozpoznávány 

(Perry et al., 2015). Identifikace těchto molekul by pomohla upřesnit, k jaké změně stravy se ztráta 

funkce TAS2R62 a TAS2R64 může vztahovat. 

 

6.2 Chronologický přehled evolučních změn dle subsistence 

Z výše zmíněných informací lze sestavit zjednodušený obrázek evoluce genů moderního člověka a jeho 

předků v odpovědi na změny složení a struktury konzumované stravy. 

 K oddělení linií člověka a šimpanzů dochází zhruba před 6 miliony let a od té doby hovoříme 

o samostatném vývoji postupně až k rodu Homo. U tohoto rodu dochází dle některých zdrojů před 2,4 

milionu let ke ztrátě exprese genu MYH16, čímž se zmenšují žvýkací svaly (Perry et al., 2015). Zhruba 

v podobnou dobu akceleruje zvětšování mozku u rodu Homo (před 2 miliony let) a strava je nově tepelně 

upravována (před 1,9 miliony let) (Hardy et al., 2015). Jiné studie pak kladou ztrátu exprese genu 

MYH16 do období těsně po objevu využívání ohně a přisuzují ji právě změkčení konzumované potravy 

její tepelnou úpravou (Wrangham and Conklin-Brittain, 2003). Na přesném pořadí událostí tedy 

nepanuje shoda, nicméně předpokládá se, že k nim došlo v přibližně podobném časovém úseku.  

Zvětšující se mozek má větší energetické nároky na organismus a musí docházet k zefektivnění 

trávení. K tomu mohlo přispět jednak tepelné zpracování potravy, ale také zmnožení genu pro α-amylázu 

ve slinách. Jak již bylo zmíněno, na období původního zmnožení nepanuje v literatuře shoda a udávané 

rozmezí sahá od doby před cca 6 miliony lety (Samuelson et al., 1990) do doby před cca 700 tisíci lety 

(Yilmaz et al., 2023). Zhruba v tomto období se škrob stal důležitou součástí lidské stravy (Fellows 

Yates et al., 2021). V období před 590-550 tisíci lety pak u rodu Homo dochází ke ztrátě exprese 2 genů 

pro hořkou chuť TAS2R62 a TAS2R64, což bylo pravděpodobně v reakci na úbytek konzumace prozatím 

nespecifikované složky potravy (Perry et al., 2015).  

Před 400 tisíci lety dochází k definitivnímu oddělení linie moderních lidí od neandertálců 

(Langergraber et al., 2012). V linii moderních lidí dochází ještě na území Afriky (před cca 85 000 lety) 

k selekci a fixaci haplotypu s vyšší expresí genu FADS1 a následně vyšší míře biosyntézy 
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polynenasycených mastných kyselin s dlouhým řetězcem (Mathias et al., 2012). Ohledně vývoje genu 

AMY1 se v této fázi objevuje spor o to, zda měli 3 kopie genu AMY1 již neandertálci (Samuelson et al., 

1990; Yilmaz et al., 2023), či jestli k druhé duplikaci genu pro amylázu došlo odděleně až kolem doby 

před 200 tisíci lety (Perry et al., 2015). Nicméně na tom, že vyšším počtem kopií genu pro amylázu než 

původními dvěma disponovali populace anatomicky moderního člověka již před vznikem zemědělství, 

panuje shoda. Uváděný počet kopií genu AMY1 u prvních zemědělců se ale v různých studiích liší 

(Inchley et al., 2016; Mathieson and Mathieson, 2018; Perry et al., 2015; Yilmaz et al., 2023).  

S agrikulturní tranzicí před 10 tisíci lety se pak míra konzumace škrobu zvyšuje, což 

pravděpodobně vede k pozitivní selekci pro zvýšení kopií AMY1 (Perry et al., 2007). Se změnou 

životního stylu, domestikací rostlin i zvířat a s využíváním jejich produktů se pojí další dvě významné 

genotypové a fenotypové změny. Jednou z nich je selekce genu pro laktázovou perzistenci. Ta se 

objevuje spolu s konzumací mléka a mléčných výrobků právě od období před 10 tisíci lety primárně 

u evropských populací. Objev nejrozšířenější alely pro tento fenotyp sahá 9-6 tisíc let zpátky. Jedná se 

o nejlépe zdokumentovaný případ nedávné pozitivní selekce u člověka (Bersaglieri et al., 2004; Perry 

et al., 2015). Druhou novinkou je před 7-5 tisíci lety pomalu-acetylující fenotyp při metabolizaci 

xenobiotik, kde se u genu pro enzym arylamin N-acetyltransferáza, NAT2, projevuje relaxace pozitivní 

selekce ve prospěch rychlé acetylace. Tento jev bývá dáván do souvislosti s větší kontrolou nad 

konzumovanými plodinami, kterou zemědělci na rozdíl od lovců-sběračů mají, a tedy snížením tlaku na 

schopnost metabolizovat případné jedovaté látky (Patin et al., 2006).  

V následujících obdobích evoluce moderního člověka dochází k dalšímu zmnožování počtu kopií 

u genu pro α-amylázu ve slinách, jehož nejvyšší udávaná hodnota je v současnosti až 27 diploidních 

kopií (Marcovecchio et al., 2016). Od období před zhruba 4 tisíci lety je také zřetelná pozitivní selekce 

haplotypu s větší expresí genu FADS1 u evropské populace. Ta vede až k současné frekvenci výskytu 

tohoto haplotypu, která bývá udávána na 60 % (Mathieson and Mathieson, 2018). Dále také pokračuje 

výrazná pozitivní selekce pro laktázovou perzistenci, která dosahuje současné frekvence zhruba 

v období středověku (Burger et al., 2007). U jednotlivých populací se však vyskytují odchylky – nejvyšší 

míra laktázové perzistence je v severní Evropě, nižší je poté v jižní a střední Evropě, a opět vyšší 

u pasteveckých populací v Africe. Nejnižší frekvenci laktázové perzistence nacházíme 

u nepasteveckých asijských a afrických populací (Tishkoff et al., 2007). 

 

7 Závěr 

Tato bakalářská práce shrnuje dosavadní poznatky týkající se evolučního vývoje variability v genech 

AMY1, které u člověka kódují α-amylázový izoenzym exprimovaný ve slinných žlázách a uvádí je 

do kontextu ostatních, především výživových adaptací člověka. Představuje současný pohled na možné 
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působení pozitivní selekce na tyto geny s ohledem na stravu lidských populací v minulosti. Dále 

nastiňuje důsledky, které takto podmíněná diverzita má na metabolismus, zpracovávání škrobu a některá 

civilizační onemocnění. 

Výzkum v oblasti evolučního vývoje počtu kopií AMY1 je v mnoha aspektech prozatím 

nejednotný. V převažující části studií nicméně panuje předpoklad, že minimálně k první duplikaci genu 

AMY1 došlo ještě před oddělením linií anatomicky moderních lidí od neandertálců. Nejasnosti panují 

ohledně počtu kopií genu u neandertálců, a tedy období, kdy mělo dojít k druhé duplikaci genu pro α-

amylázu ve slinách. V literatuře se lze setkat s rozmezím 700-200 tisíc let, které zahrnuje období před 

i po divergenci obou populací. Další zmnožování genu pak probíhalo v linii vedoucí k modernímu 

člověku. Oproti původní představě, že pozitivní selekce působila na tento lokus až po agrikulturní 

tranzici, je dnes na základě provedených studií pravděpodobnější, že selekce působila od ranějšího 

období.  

Škrob byl prokazatelně součástí lidské stravy již před přechodem k zemědělství, a selekční tlaky 

se tedy mohly objevit dříve. Následné zmnožování kopií v průběhu vývoje anatomicky moderních lidí 

pak odpovídá obsahu škrobu v potravě jednotlivých populací. Dnešní rozmezí sahá od 1 až do 27 

diploidních kopií a rozdíly v jejich počtu nacházíme primárně mezi populacemi konzumujícími malé 

a velké množství škrobu. Právě na základě tohoto poznatku byla prvně formulována teorie pozitivní 

selekce působící na geny amylázového lokusu. Byť se najdou i studie, které s touto hypotézou 

nesouhlasí, ve většině případů je přijímána jako stále platná. Navíc doposud nebylo podáno jiné 

vysvětlení pro mezipopulační rozdíly v počtu kopií kromě selekce navázané na množství 

konzumovaného škrobu. 

Vzhledem k tomu, že se α-amyláza ve slinách podílí na trávení škrobu, probíhá výzkum vlivu 

počtu kopií AMY1 a množství produkované amylázy na lidský metabolismus a některé patologie. 

Většina studií v tomto ohledu však dochází k rozporuplným výsledkům a výzkum v této oblasti ještě 

zdaleka není u konce. I když se zdá, že určitá asociace mezi počtem kopií AMY1, potažmo množstvím 

slinné izoformy α-amylázového enzymu, existuje u obezity, glykémie a diabetu II. typu, jejich vliv bude 

spíše menší. Do jejich působení vstupují modifikace aktivity α-amylázy dle prostředí ústní dutiny a stavu 

organismu, složení mikrobiomu, celkové genetické pozadí a případně také etnické, mezipohlavní 

a věkové rozdíly. Samozřejmě se mohou projevit i rozdíly mezi evoluční adaptací na určitou stravu 

a současnou vysoce procesovanou potravu.  

Se změnou metod využívaných k určení počtu kopií genu bude možná nutné některá původní 

data získaná méně senzitivní qPCR ověřit dnes častěji používanou ddPCR. Všechny tyto vlivy do 

výzkumů na téma predispozic k obezitě, diabetu II. typu, kardiovaskulárních onemocnění či 

metabolického syndromu s ohledem na počet kopií AMY1 vstupují. Pokud tedy opravdu chceme stanovit 
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roli CNV AMY1 a α-amylázy pro lidský organismus, bude potřeba hlubší pochopení metabolických 

funkcí a jejich variability mezi jedinci i populacemi. 

Geny pro α-amylázu však zdaleka nejsou v lidské evoluční historii jediné podléhající selekci 

s ohledem na měnící se složení lidské stravy. Tato práce proto krátce prezentuje několik dalších genů 

souvisejících s potravními adaptacemi. Pozitivní selekci, byť v rozdílné míře, podléhaly geny pro 

laktázu LCT, arylamine N-acetyltransferázu NAT2 či katalyzátory biosyntézy polynenasycených MK 

s dlouhým řetězcem FADS1 a FADS2. Negativní selekce pak působila na geny pro sarkomerický myosin 

MYH16 a pro receptory hořké chuti TAS2R62 a TAS2R64. Význam v sestavení přehledu těchto změn 

nespočívá pouze v pochopení části evoluční historie lidského druhu, nicméně také v pochopení jejich 

současné role v lidském metabolismu a variability mezi populacemi nebo jedinci. Na základě znalosti 

vlivů jednotlivých odlišností pak bude v budoucnu možné sestavovat do větší míry personalizované 

diety, plán léčby některých civilizačních onemocnění, případně stanovit riziko jejich vzniku. Výzkum 

v tomto ohledu a další prohlubování znalostí evoluční historie, selekčních tlaků a jejich příčin může 

v budoucnu pomoci osvětlit fungování lidského organismu jako celku. 
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