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ANOTACE 

Cílem bakaláYské práce je komplexn� analyzovat deficit trehalázy, co� je vzácné genetické 

onemocn�ní charakterizované nedostatkem enzymu trehalázy, který je klí
ový pro at�pení 

trehalózy na glukózu. Práce se zam�Yuje na genetické a biochemické aspekty tohoto deficitu, 

jeho klinické projevy, metody diagnostiky a mo�nosti lé
by. 

KLÍ
OVÁ SLOVA 

Deficit trehalázy, trehalóza, trehaláza, TREH gen, metabolismus sacharido. 

TITLE 

Trehalase deficiency  

ANNOTATION 

The aim of this bachelor thesis is to comprehensively analyse trehalase deficiency, a rare 

genetic disorder characterised by a deficiency of the enzyme trehalase, which is crucial for the 

breakdown of trehalose into glucose. The thesis focuses on the genetic and biochemical aspects 

of this deficiency, its clinical manifestations, methods of diagnosis and treatment options. 

KEYWORDS 

Trehalase deficiency, trehalose, trehalase, TREH gene, carbohydrate metabolism. 
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SEZNAM ZKRATEK A ZNA
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ný (generally recognised as safe) 
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MPS  masivní paralelní sekvenování (massively parallel sequencing) 
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asný termina
ní kodon (premature termination codon) 

RI  zachovaný intron (retained intron) 
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SNP  jednonukleotidové polymorfismy (single nucleotide polymorphism) 

T2DM  diabetes mellitus 2. typu 

TDP  thymidindifosfát (thymidine diphosphate) 



 

 

 

 

TPP  trehalóza-6-fosfát fosfatáza (trehalose-6-phosphate phosphatase) 

TPS  trehalóza-fosfát syntáza (trehalose-phosphate synthase) 

TS  trehalóza syntáza (trehalose synthase) 

tTGA protilátky proti tkáIové transglutamináze (tissue transglutaminase 

antibodies) 

tTG   tkáIová transglutamináza (tissue transglutaminase) 

UDP  uridindifosfát (uridine diphosphate) 

WES  celoexomové sekvenování (whole exome sequencing) 
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ÚVOD 

Trehaláza je enzym, který hraje klí
ovou roli v metabolismu sacharido, zejména 

pYi rozkladu trehalózy, disacharidu skládajícího se ze dvou molekul glukózy. Trehalóza 

je dole�itá pro mnoho organismo, proto�e slou�í jako zásobní cukr a osmoregulátor. 

U lidí je trehaláza pYítomna zejména ve stYevní sliznici, kde napomáhá pYi trávení 

trehalózy pYijaté z potravy. 

Deficit trehalázy je vzácné genetické onemocn�ní, které se vyzna
uje 

nedostate
nou aktivitou tohoto enzymu. Tento stav mo�e vést k rozným zdravotním 

problémom, v
etn� gastrointestinálních obtí�í, jako jsou projem, bolesti bYicha 

a nadýmání, které jsou zposobeny neschopností efektivn� rozkládat trehalózu. Vzhledem 

k tomu, �e trehalóza je pYítomna v mnoha potravinách, mo�e mít deficit trehalázy 

významný dopad na kvalitu �ivota posti�ených jedinco. 

Cílem této bakaláYské práce je prozkoumat deficit trehalázy z rozných úhlo 

pohledu, v
etn� jeho genetického základu, diagnostiky, klinických projevo a mo�ností 

lé
by. Dále se zam�Yuje na epidemiologii tohoto onemocn�ní a jeho prevalenci v rozných 

populacích. Výzkum na toto téma je klí
ový nejen pro lepaí porozum�ní samotnému 

deficitu trehalázy, ale také pro vývoj efektivních terapeutických strategií, které mohou 

zlepait kvalitu �ivota paciento trpících tímto onemocn�ním. 

V následujících kapitolách bude podrobn� popsána biochemie trehalázy, 

genetické mutace spojené s jejím deficitem, diagnostické metody a sou
asné pYístupy 

k lé
b�. Tato práce také pYináaí pYehled nejnov�jaích výzkumo a studií, které pYispívají 

k naaemu chápání tohoto slo�itého onemocn�ní. 
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1 TREHALÓZA  

1.1 STRUKTURA A VÝSKYT  

Trehalóza je pYirozen� se vyskytující, neredukující disacharid, který se skládá ze 

dvou glukopyranosylových jednotek, které jsou spojené pYes a, a-1, 1-glykosidickou 

vazbu. I pYesto, �e existuje více izomero trehalózy - a, b- 1, 1-; b, b- 1, 1- a a, a- 1, 1-, 

tak pouze a-, a-trehalóza byla izolovaná a syntetizovaná v pYírod�, díky nízké 

konforma
ní energii tohoto izomeru (Elbein 2003). 

}ádný �ivý organismus není schopný syntetizovat a, b-trehalózu nebo 

b, b-trehalózu, ale oba dva tyto izomery mohou být syntetizovány skrz Koenigs-Knorr 

reakci (Chen a Gibney 2023). Na obr. 1 je znázorn�na struktura trehalózy, která je slo�ena 

ze dvou glukózových jednotek spojených pYes a, a-1, 1-glykosidickou vazbu. 

 

Obrázek 1 3 Struktura trehalózy. PYevzato a upraveno z  (Chen a Gibney 2023)  

Trehalóza neobsahuje �ádnou volnou aldehydovou skupinu, která by se mohla 

ú
astnit reduk
ních proceso. Energie glykosidické vazby je menaí ne� 1 kcal/mol, díky 

tomu je molekula mimoYádn� stabilní (Iturriaga et al. 2009). Trehalóza se redukuje na dva 

redukující monosacharidy pouze za extrémních hydrolytických podmínek nebo 

v pYítomnosti enzymo, zatímco sacharóza se rychle redukuje pYi vystavení reaktivním 

aminoskupinám (Chen a Gibney 2023).  

Je velice rozaíYena ve spoust� organismo a to bakteriích, houbách, hmyzu, 

rostlinách a n�kterých bezobratlých. Díky své struktuYe je trehalóza vysoce rezistentní 

vo
i kyselé hydrolýze, a také dehydrataci. Také mo�e slou�it jako kryoprotektant 

v rozných mikroorganismech, rostlinách a zvíYatech (Chen a Gibney 2023). 
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1.2 SYNTÉZA TREHALÓZY  

a,a-Trehalózu lze chemicky syntetizovat pomocí adice ethylenoxidu mezi 

2,3,4,5-tetra-O-acetylem-D-glukózy a 3,4,6-tri-O-acetylem-1,2-anhydro-D-glukózy. 

Tato reakce dává vzniknout i jednomu z ostatních anomero trehalózy, konkrétn� 

a,b-trehalóze, která se také nazývá neotrehalóza. Neotrehalózu lze také syntetizovat 

pomocí Koenigs-Knorr reakce. Dalaí z mo�ných zposobo syntézy trehalózy je kyselá 

pYem�na glukózy. Jediný anomer trehalózy, který je biosyntetizovaný mnoha organismy, 

je a,a-trehalóza. Druhý anomer trehalózy, b,b-trehalóza neboli isotrehalóza, nebyla 

nikdy izolována z �ádného �ivoucího organismu, ale byla nalezena ve akrobových 

hydrolyzátech a také byla syntetizována chemicky pomocí Koenigs-Knorr reakce (Elbein 

2003). 

1.2.1 Biosyntéza trehalózy 

1.2.2 Enzymatický vznik trehalóza-fosfátu 

Nejvíce prozkoumaná cesta biosyntézy a,a-1,1-trehalózy je za pomoci enzymu 

trehalóza-fosfát syntáza (dále ji� jako TPS), který katalyzuje pYenos glukózy 

z UDP-glukózy na glukóza-6-fosfát za vzniku trehalóza-6-fosfát a UDP (Cabib a Leloir 

1958). 

Poprvé byla tato reakce popsána u kvasinek a od té doby pozorována i u ostatních 

organismo, a to konkrétn� hmyzu, a dále také u Mycobacterium tuberculosis, 

Dictyostelium discoideum a Streptomyces hygroscopicus. U ostatních rozných druho rodu 

Streptomyces, které také produkují trehalóza-6-fosfát, bylo zjiat�no, �e radai vyu�ívají 

GDP-glukózu jako glykosylového donora (Elbein 2003) 

Jak bylo ji� nazna
eno, TPS, která byla získaná z kvasinek, hmyzu 
i 

streptomycet, byla specifická bu� pro UDP-glukózu nebo GDP-glukózu, �ádný z t�chto 

získaných enzymo nemo�e pou�ít oba glukosylové donory. Po dokladn�jaím 

prozkoumání bylo zjiat�no, �e TPS z Mycobacterium smegmatis byla enzymaticky 

aktivní se vaemi pYirozen� se vyskytujícími se nukleotidy obsahujícími glukózu 

(ADP-glukóza, CDP-glukóza, GDP-glukóza, TDP-glukóza a UDP-glukóza), z toho 

UDP-, ADP- a GDP-glukóza byly nejlepaími substráty pro tento enzym (Elbein 2003).  
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1.2.3 Enzymatická pYem�na trehalóza-fosfátu na volnou trehalózu 

V�taina bun�k, které obsahují TPS také obsahují fosfatázu (trehalóza-6-fosfát 

fosfatáza, TPP), která doká�e pYem�nit trehalóza-6-fosfát na volnou trehalózu. Tato 

fosfatáza je specifická pro trehalóza-fosfát a nemá �ádnou enzymatickou aktivitu s jinými 

fosfátovými estery, jako je glukóza-6-fosfát, glukóza-1-fosfát, fruktóza-6-fosfát, 

glyceraldehyd-3-fosfát (Elbein 2003). Na obr. 2 je znázorn�na nej
ast�jaí biosyntéza 

trehalózy, která zahrnuje pYenos glukózy z UDP-glukózy nebo jiného glukózového 

cukerného nukleotidu na glukóza-6-fosfát za vzniku trehalóza-6-fosfátu pomocí TPS 

a následn� defosforylaci pomocí TPP. 

  

Obrázek 2 3 Syntéza trehalózy. PYevzato a upraveno z (Elbein 2003) 
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1.2.4 Alternativní cesty syntézy trehalózy 

I pYes to, �e nejvíce vyu�ívanou cestou syntézy trehalózy, je syntéza za ú
asti dvou 

výae popsaných enzymo 3 trehalóza-fosfát syntázy a trehalóza fosfatázy, byly objeveny 

dalaí mo�né reakce v bakteriích, které trehalózu produkují. V jednom z pYípado, enzym, 

trehalóza syntáza (TS) z Pimelobacter sp., katalyzovala intramolekulární pYem�nu 

maltózy, kdy konvertovala a-1,4-glykosidickou vazbu tohoto disacharidu na 

a,a-1,1-glykosidickou vazbu trehalózy (Elbein 2003). Na obr. 3 je znázorn�na 

alternativní cesta syntézy trehalózy pomocí enzymu TS, který katalyzuje intramolekulární 

pYeskupení maltózy na trehalózu. 

 

Obrázek 3 3 Alternativní cesta syntézy trehalózy pomocí TS. PYevzato a upraveno z (Elbein 
2003) 

Dalaí mo�ná z cest syntézy trehalózy v bakteriích zahrnuje konverzi 

maltooligosacharido nebo akrobo na trehalózu. Termofilní archaebakterie patYící do rodu 

Sulfolobus mají takovou amylolytickou aktivitu, díky které produkují glukózu 

a trehalózu. Tato biosyntéza trehalózy probíhá ve dvou reakcích. V první reakci 

maltooligosyltrehalóza syntáza (TreY) katalyzuje konverzi maltodextrinu na 

maltooligosyltrehalózu. Ve druhé reakci poté maltooligosyltrehalóza trehalohydroláza 

(TreZ) hydrolyzuje produkt z pYedchozí reakce na volnou trehalózu. Reakce katalyzovaná 

TreY je intramolekulární transglukosylace pro tvorbu a,a-1,1-glykosidické vazby 

trehalózy (Elbein 2003). 
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1.3 FUNKCE A VYU}ITÍ TREHALÓZY 

1.3.1 Funkce a vyu�ití trehalózy u �ivých organismo 

Jednou z mo�ných funkcí trehalózy v buIkách je zásobní funkce. Trehalóza mo�e 

slou�it jako zásoba energie a uhlíku. Hladiny trehalózy v buIkách se liaí dle typu bun�k, 

fázi rostu bun�k, nutri
ním stavu organismu nebo buIky a také podmínkách okolí, ve 

kterém se organismus nachází. U hmyzu je trehalóza hlavním cukrem v hemolymf� 

a svalech hrudi a je pYedevaím vyu�ita pYi létání. Také je velice dole�itou sou
ástí spor 

hub, kde hydrolýza trehalózy je jedna z nejdole�it�jaích reakcí pYi ranném pu
ení 

a nejspíae slou�í jako zdroj uhlíku pro syntézu a zdroj glukózy pro energii (Rousseau et 

al. 1972; Thevelein 1984). 

Dalaí z mo�ných funkcí je stabiliza
ní a ochranná funkce proteino a membrán 

a ochrana pYed dehydratací. Voda je nezbytná k �ivotu, n�které organismy jsou vaak 

schopny pYe�ít i pYi kompletní dehydrataci, kdy je z nich odstran�no a� 99 % vody. Mezi 

tyto organismy patYí rostliny, kvasinky, spory hub, ale také miskroskopi
tí �ivo
ichové, 

a to hlístice, víYníci a cysty rodu Artemia. N�které organismy v tomto dehydratovaném 

stavu, kterému se také Yíká anhydrobióza, zostávají delaí dobu, dokud nenastanou 

pYízniv�jaí podmínky, kdy je voda dostupná. Kdy� tyto pYíznivé podmínky nastanou, 

dojde u t�chto organismo k nasátí vody a k pYechodu do aktivního stavu. Porozum�ní 

tohoto mechanismu mo�e vést k vývoji nových metod pro uchování biologických 

materiálo, které jsou za normálních podmínek citlivé na vyschnutí (Crowe et al. 1984).  

Anhydrobiotické organismy obecn� obsahují vysoké koncentrace trehalózy 

(n�kdy i dalaích disacharido a oligosacharido). Byla prokázána korelace mezi pYe�itím 

pYi absenci vody a syntézou trehalózy. Kultury kvasinek v log fázi mají velmi nízké 

koncentrace trehalózy, pYi pYechodu do stacionární fáze rostu se hladiny trehalózy 

zvyaují, spole
n� se schopností pYe�ít pYi dehydrataci (Gadd et al. 1987).  

Trehalóza mo�e také slou�it jako ochrana pYed teplem i chladem. Stimul 

spouat�jící reakci na teplotní aok v kvasinkách také zposobuje akumulaci trehalózy. 

AspoI dv� podjednotky trehalóza-6 fosfát syntázového komplexu Saccharomyces 

cerevisiae jsou aktivn� syntetizovány pYi teplotním aoku. Následné vyaaí koncentrace 

trehalózy prokázaly ochrannou funkci vo
i enzymom pYi teplotní inaktivaci. Trehalóza 

ochraIuje buIky pYed teplem pomocí stabilizace proteino pYi vysoké teplot�. Dalaím 
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ochranným mechanismem je schopnost trehalózy sní�it agregaci proteino, které ji� byly 

denaturovány. PYi nízkých teplotách brání trehalóza denaturaci a agregaci specifických 

proteino. Také stabilizuje bun�
nou membránu, její� fluidita se sni�uje pYi nízkých 

teplotách (Elbein 2003) 

Dalaí z rolí funkce trehalózy je ochrana bun�k pYed kyslíkovými radikály. 

Posobení kyslíkových radikálo na buIky zposobuje poakození aminokyselin bun�
ných 

proteino. PYítomnost trehalózy zabraIuje tomuto poakození bun�
ných proteino tím, �e 

volné radikály pohltí (Elbein 2003). 

1.3.2 Funkce a vyu�ití trehalózy v potravináYském promyslu 

Teplota skelného pYechodu je u trehalózy mimoYádn� vysoká. Disacharidy se 

obecn� pou�ívají díky jejich stabiliza
ním efektom, pro kryokonzervaci a dehydratované 

prezervaci, díky tomu mo�e být �ivotnost daných produkto prodlou�ena (Crowe et al. 

1998).  

PYed rokem 1995 v Japonsku a pYed za
átkem nového století v USA a v Evrop�, 

v�taina konzumované trehalózy pocházela z pYírodních zdrojo 3 houby, kvasinky, fazole, 

moYské Yasy, muale, avaak pYíjem trehalózy z t�chto zdrojo oproti pYidaným cukrom 

v jídle je velmi nízký (Collins et al. 2019). 

Celková konzumace trehalózy v USA byla odhadnuta na 21 g na 
lov�ka ro
n�, 

kdy pYírodní zdroje tvoYí pouze 0,3 g (Collins et al. 2019).  

V polovin� 90. let 20. století byla vyvinuta revolu
ní enzymová technologie 

zalo�ená na izolaci trehalózy ze akrobu, která se za
ala ve velkém m�Yítku vyu�ívat 

v potravináYském promyslu, a to konkrétn� v potravinách typu t�stoviny, snídaIové 

cereálie, suaené ovoce, zpracovaná zelenina, mlé
né produkty, �výka
ky, moYské plody 

a zmrzlina. Sladkosti a cukrovinky tedy zabírají nejv�taí 
ást potravin, do kterých se 

trehalóza pYidává. Neustále rostoucí pou�ívání trehalózy do cukrovinek je také 

zapYí
in�no díky její nízké intenzit� sladkosti a dlouhému udr�ení sladkosti. Nyní se 

denní pYíjem trehalózy, který byl v roce 2021 zjiat�n jako vaeobecn� uznaný jako 

bezpe
ný (Generally Recognized As Safe 3 GRAS), zvýail na 85 g na osobu za den (FDA 

2019). 
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Nadm�rná konzumace pYidaných cukro byla spojována s rostoucím výskytem 

chronických onemocn�ní, jako napY. diabetes, obezita, kardiovaskulární a jaterní 

onemocn�ní, rakovina a vada kognitivních funkcí (Rippe a Angelopoulos 2016). Mezi 

t�mito onemocn�ními je diabetes jedno z nejvíce rozaíYených metabolických 

onemocn�ní, co� vede k velmi vá�ným zdravotním komplikacím. B�hem let byly 

formulovány rozné formy lé
by a léko, které by modulovaly glukózovou homeostázu 

u diabetických jedinco (Chen a Gibney 2023). 

1.3.3 Funkce a vyu�ití trehalózy ve farmaceutickém promyslu a medicín� 

Trehalóza je schopná ochránit rozné druhy biologických materiálo, v
etn� DNA, 

bílkovin, bun�
ných linií a tkání, co� rozaíYilo potenciál jejího vyu�ití v oblasti farmacie 

a biotechnologií (O9Neill et al. 2017). Trehalóza si také získává pozornost jako 

potenciální lék proti neurodegenerativním a kardiometabolickým onemocn�ním 

(Khalifeh et al. 2021). Bylo zjiat�no, �e má rozné biologické posobení, jako napY. 

potla
ení resorpce kostí a zán�tu, indukce autofagie a zmírn�ní Huntingtonovy choroby 

(Liu et al. 2020; Lee et al. 2018). 

Jedním z pYedpokládaných biologických ú
inko trehalózy je schopnost 

potenciáln� udr�ovat stabilní hladiny glukózy v krvi prostYednictvím pomalejaího 

uvolIování glukózy a mírn�jaí reakce inzulinu ve srovnání s jinými monosacharidy 

a disacharidy (Yaribeygi et al. 2019; Yoshizane et al. 2017; Kozlov et al. 2023). Bylo 

zjiat�no, �e trehalóza nevyvolává výrazný nárost hladiny cukru v krvi ani sní�ení sekrece 

inzulinu u vysokoakolských studentek ve srovnání s glukózou. Dále bylo prokázáno, �e 

konzumace 25 g trehalózy rozpuat�né v 100 ml vody stimulovala produkci inzulinu 

a aktivovala inkretinové hormony vylu
ované enterokrinními buIkami tenkého a tlustého 

stYeva jako reakci na pYíjem potravy, co� následn� vyvolává menaí inzulinovou odpov�� 

ne� glukóza (Yoshizane et al. 2017). 
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2 TREHALÁZA 

a,a-Trehaláza je vnitYní glykoprotein, jeho� aktivita byla objevena v ledvinách, 

játrech a tenkém stYev�. Je to specifický enzym pro trehalózu a at�pí ji na dv� molekuly 

glukózy (Terra a Ferreira 2012). 

2.1 STRUKTURA A VÝSKYT  

Trehaláza patYí do rodiny glykosyl hydroláz 37. Enzymy ze skupiny hydroláz 

katalyzují hydrolytické at�pení vazeb C-C, C-O, C-N, P-O a i dalaí jiné vazby, v
etn� 

kyselých anhydridových vazeb (Kennelly et al. 2023). Trehaláza se vyskytuje ve dvou 

izoformách díky alternativnímu sestYihu, kdy vzniká více ne� jedna mRNA z pYepisu 

stejného genu, díky rozné kombinaci exono a introno (UniProt - O43280 2023, Zhang a 

Min 2005). První izoforma trehalázy je kanonickou sekvencí, co� je standardní nebo 

referen
ní sekvence DNA, RNA nebo proteinu, která je pova�ována za typickou pro daný 

gen nebo protein. Tato sekvence je pou�ívána jako základní model pro studium 

genetických variací, mutací a dalaích biologických proceso (UniProt - O43280 2023).  Na 

obr. 4 je znázorn�na struktura první izoformy trehalázy. 

 

Obrázek  3 Model první izoformy trehalázy (Jumper et al. 2021) 
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2.1.1 Primární struktura 

Trehaláza se skládá z 583 aminokyselin (AMK). Její doménou je signální 

sekvence, co� je peptid, který je pYítomný na N-konci proteinu a je ur
en k sekreci nebo 

je sou
ástí membránových slo�ek. Tato signální sekvence, u trehalázy dlouhá 1323 AMK, 

interaguje se signální rozpoznávací 
ásticí a nasm�ruje ribozom do endoplazmatického 

retikula (ER), kde dochází ke ko-transla
nímu vkládání. Signální peptidy jsou vysoce 

hydrofobní, ale mají n�které kladn� nabité AMK. Za normálních okolností je signální 

sekvence odstran�na z rostoucího peptidového Yet�zce specifickými peptidázami 

(signální peptidázy) umíst�nými na cisternální stran� ER (UniProt - O43280 2023). 

AMK 243556 tvoYí primární strukturu trehalázy a nachází se zde sedm vazebných 

míst pro substrát, a to konkrétn� u AMK 1683168, 1753176, 2123212, 2213223, 2863288, 

3193319, 5293529. V tomto polypeptidovém Yet�zci se také nachází dv� aktivní místa 

pro pYem�nu substrátu na produkt, v pYípad� trehalázy je to pYem�na a,a-trehalózy na 

jednu molekulu a-D-glukózy a jednu molekulu b-D-glukózy. Tato dv� aktivní místa se 

konkrétn� nachází u AMK 3213321 a 5143514 (UniProt - O43280 2023). 

V hlavní 
ásti Yet�zce se také vyskytuje p�t 
ástí enzymu, které byly 

posttransla
n� modifikovány. AMK 78378, 2393239, 2613261, 3693369 byly 

modifikovány pomocí N-glykosylace. PYi tomto procesu byl pYipojen 

N-acetylglukosamin prostYednictvím amidové vazby k postrannímu Yet�zci AMK Asn. 

Tato modifikace zajiaeuje správné skládání enzymu pYi kalnexin/kalretikulin cyklu 

(Hang, 2010). Dále se u trehalázy nachází jeat� jedno místo posttransla
ní modifikace, 

a to u AMK 5563556. Zde je trehaláza lipidována pomocí glykosylfosfatidylinositolové 

kotvy (GPI), která je pYipojena pYes amidovou vazbu k AMK Ser. Tato posttransla
ní 

modifikace slou�í k uchycení enzymu k membrán� (Kinoshita, 2016). AMK 473141 

a AMK 3863477 jsou antigenní sekvence pro navázání protilátek. Poslední 
ástí 

primárního Yet�zce je propeptid, který je at�pen b�hem zrání nebo aktivace enzymu. 

Po odat�pení nemá propeptid obvykle �ádnou nezávislou biologickou funkci (UniProt - 

O43280 2023). 

2.1.2 Kvartérní struktura a interakce  

Kvartérní struktura definuje polypeptidové slo�ení proteinu, a u oligomerního 

proteinu prostorové vztahy mezi jeho protomery nebo podjednotkami. Trehaláza 
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obsahuje dva polypeptidové Yet�zce a Yadí se mezi homodimery, co� znamená, �e jsou 

oba dva polypeptidové Yet�zce stejné. Tyto polypeptidové Yet�zce jsou u trehalázy 

spojeny disulfidickým mostkem (UniProt - O43280 2023). 

2.1.3 Výskyt v buIce  

Trehaláza je v buIce ukotvená v bun�
né membrán�. Konkrétn� je ukotvená 

pomocí GPI (UniProt - O43280 2023). GPI je lipidová kotva pro spoustu proteino na 

bun�
ném povrchu. PYedstavuje posttransla
ní modifikaci proteinu glykolipidem 

a pou�ívá se vaudypYítomn� u eukaryot. Takto ukotvené proteiny jsou zabudovány do 

bun�
né st�ny (Kinoshita, 2016). Na obr. 5 je zvýrazn�né místo výskytu trehalázy 

v �ivo
iané buIce 3 v bun�
né membrán�.  

 

Obrázek 4 3 Výskyt trehalázy v �ivo
iané buIce (Le Mercier et al. 2022) 

 

2.1.4. Exprese a klonování trehalázy 

V roce 1996 byla izolována 
áste
ná cDNA pro lidskou renální trehalázu. 

Odvozená aminokyselinová sekvence je homologická s trehalázou králíka, potemníka 

mou
ného (Tenebrio molitor) a bource moruaového (Sasai-Takedatsu 1996, Ruf et al. 

1990). 

Exprese trehalázy metodou Northern blot byla prokázána pouze v ledvinách, 

tenkém stYev� a játrech. Touto metodou byla také zjiat�na mRNA renální trehalázy 

o velikosti 2,0 kb. Malé mno�ství mRNA trehalázy bylo také objeveno ve slinivce bYianí 
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(Ishihara et al. 1997). Ostatní studie zjistily, �e aktivita lidské trehalázy v játrech byla 

mnohem ni�aí ne� v ledvinách (Van Handel, 1969). Tento rozpor nebyl jeat� objasn�n, 

ale je mo�né, �e v lidských játrech existuje posttranskrip
ní regulace exprese trehalázy 

(Ishihara et al. 1997).  

Na základ� screeningu cDNA ledvin s pou�itím 
áste
né cDNA trehalázy, která 

byla analyzována (Sasai-Takedatsu 1996), byla lidská trehaláza naklonována do plné 

délky (Ishihara et al. 1997) . Odvozený protein o 583 AMK má vypo
tenou molekulovou 

hmotnost 66,6 kDa. Oesterreicher se svými spolupracovníky klonovali myaí TREH, který 

kóduje odvozený protein o 576 AMK, a bylo zjiat�no, �e má 82% identitu s lidským 

TREH. Sekvence signatury trehalázy od AMK 162 do 175 myaího TREH sdílí 100% 

shodu s odpovídající oblastí v lidském TREH. Analýzou Northern blot byla exprese 

TREH zjiat�na pouze v myaích ledvinách a tenkém stYev� (Oesterreicher et al. 2001). 

2.1.5 TREH gen 3 funkce a struktura 

Gen TREH patYí mezi geny kódující proteiny. Je tedy zodpov�dný za kódování 

enzymu trehalázy. Tento gen se nachází na 11. chromozomu na prou�ku q23.3 v rozmezí 

118,657,3163118,679,690. Velikost genu je 22 375 bází a orientace vlákna je minusová. 

Jedná se tedy o komplementární vlákno 38-58. Tento gen má p�t transkripto, které vznikly 

genetickou zm�nou v sekvenci DNA, je� se vyskytuje na hranici exonu a intronu. Jedná 

se o tzv. místo sestYihu, kdy tato zm�na mo�e naruait sestYih RNA, co� má za následek 

ztrátu exono nebo za
len�ní introno a zm�n�nou sekvenci kódující protein. Dva z t�chto 

transkripto patYí mezi protein kódující. Jedním z nich je transkript TREH-201, jeho� délka 

páro bází je 2748 a který kóduje první izoformu trehalázy. Tento transkript obsahuje 

15 exono, je anotován s 18 doménami a funkcemi, spojen s 9884 variantními alelami 

a mapován na 530 oligo sond. Jedná se o jediný reprezentativní transkript, který má 

celkov� nejvyaaí pokrytí exono, nejvyaaí expresi, nejdelaí kódující sekvenci a kóduje 

proteiny v plné délce (Ensembl 2024). Tento transkript byl objeven jak u lidí, tak i u myaí. 

U myaí byl vaak lokalizován na chromozomu 9, který sdílí homologii syntézy s lidským 

chromozomem 11q23.3 (Oesterreicher et al. 2001). Na obrázku 6 je znázorn�na lokace 

genu TREH na chromozomu 11 a prou�ku q23.3. 
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Obrázek 5 3 Lokace genu TREH na chromozomu 11 (GeneCards - TREH, Stelzer et al. 2016) 

Druhý transkript genu TREH-202 patYí mezi protein kódující. Obsahuje 14 exono, 

je anotován s 18 doménami a funkcemi, asociován s 9477 variantními alelami a mapován 

402 oligo sondami. Tento transkript kóduje druhou izoformu trehalázy, která není 

pova�ována za kanonickou. TYetí transkript TREH-205 také kóduje protein, avaak jedná 

se o mRNA, která je podrobena nonsensem zprostYedkovanému rozkladu (NMD 3 

nonsense-mediated decay) (Ensembl 2024). NMD je bun�
ný mechanismus, kterým jsou 

identifikovány a degradovány molekuly mRNA obsahující pYed
asné termina
ní kodony 

(PTC 3 premature termination codon). Tyto mutace vytváYejí stop kodon dYíve, ne� by se 

m�l v normální sekvenci objevit (Kurosaki a Maquat 2016).  

Tento proces zabraIuje produkci zkrácených a 
asto nefunk
ních nebo akodlivých 

proteino, které by mohly vzniknout z takových chybných mRNA (Svidritskiy et al. 2018). 

Transkript má 13 exono, je anotován pouze s 1 doménou a funkcí a asociován s 9458 

variantními alelami a mapován 445 oligo sondami. Zbylé dva transkripty TREH-204 

a TREH-203 nekódují proteiny a patYí mezi tzv. zachované introny (RI 3 retained intron). 

RI jsou introny, které by za normálních okolností byly odstran�ny v procesu sestYihu. 

RI jsou tedy v transkriptu ponechány z n�kolika dovodo. Tyto zachované introny mohou 

ovlivnit stabilitu mRNA, co� mo�e vést k rychlejaí degradaci mRNA, dále to mo�e 

ovlivnit translaci a produkci funk
ního proteinu a v n�kterých pYípadech mo�e tento 

intron pYidat novou funk
nost nebo regula
ní schopnosti k mRNA nebo proteinu (Grabski 

et al. 2021). 

2.2 FUNKCE  

Trehaláza je v tenkém stYev� zodpov�dná za at�pení trehalózy pYijaté potravou 

(Bergoz, 1971). Fyziologická role trehalázy v ledvinách je zatím neznámá, proto�e 

trehalóza není pYítomna v krvi. Kinetické studie s pou�itím inhibitoro trehalázy 

nazna
ují, �e v aktivním centru trehalázy mohou být dv� oblasti, které jsou pro její funkci 

nezbytné 3 katalytické místo a rozpoznávací místo (Asano et al. 1996). Na obr. 7 je 
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znázorn�na reakce at�pení trehalózy pomocí trehalázy na dv� molekuly glukózy, a to 

konkrétn� a-D-glukózy a b-D-glukózy.  

 

Obrázek 6 3 at�pení trehalózy za katalýzy trehalázou. PYevzato a upraveno z (UniProt - O43280 
2023) 

V lidském za�ívacím traktu, krom� hostitelsky produkované trehalázy, je také 

trehalóza metabolizována mikroby produkovanou trehalázou (Buckley et al. 2021). 

Mikroby mohu pou�ít trehalázu k rozat�pení trehalózy na glukózu, co poté mo�e být 

pou�ito pro glykolýzu. Velké mno�ství stYevních bakterií produkuje trehalázu, a to 

konkrétn� bakterie Escherichia coli, Clostridium difficile, Blautia spp. a Bacillus spp. 

(UniProt - O43280 2023). Bacillus species vyu�ívají trehalózu jako zdroj uhlíku pYes 

osmolárn� dependentní proces (Chen a Gibney 2023). Na základ� studií vlastností lidské 

trehalázy v ledvinách a mo
i bylo zjiat�no, �e trehaláza v mo
i mo�e být specifickým 

markerem poakození ledvinných tubulo (Sasai-Takedatsu 1996). 

2.3 INHIBITORY A AKTIVÁTORY TREHALÁZY 

Pro hmyz je trehalóza jedním z nejdole�it�jaích disacharido. Není vyu�ívána 

pouze jako zásobárna energie, ale také jako doprovodná látka v chemických 

slou
eninách, kde stabilizuje strukturu bílkovin, 
ím� je brán�no bun�
nému poakození 

a pYípadné inaktivaci 
i denaturaci proteino, které mohou nastat v dosledku vystavení 

stresu. Trehaláza u hmyzu katalyzuje pYem�nu trehalózy na dv� molekuly glukózy, které 

jsou nezbytné pro létání a pro odolnost larvy proti stresu. Vzhledem k biologickému 

významu trehalózy a enzymo zpracovávajících trehalózu v patologických 

a fyziologických stavech, zejména pro dole�itou roli glukózy odvozené od trehalózy pYi 

pYe�ívání a vývoji larev, jsou inhibitory trehalázy v posledních letech pova�ovány za 

zajímavý cíl pro výrobu nových insekticido a fungicido (Matassini et al. 2020). 

V sou
asné dob� je naléhavým problémem hledání ekologických pesticido, 

a proto se vzhledem k pYítomnosti trehalázy i u savco stala specifita vo
i hmyzímu 
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enzymu klí
ovou pro vývoj lé
iv, která jsou v zásad� bezpe
ná pro rostliny i savce (Bini 

et al. 2011). Inhibitory trehalázy jsou navíc pova�ovány za cenné nástroje pro studium 

molekulární fyziologie funkce trehalázy a metabolismu cukro u hmyzu (Wegener et al. 

2003). 

V minulosti bylo z pYírodních zdrojo izolováno n�kolik silných inhibitoro 

trehalázy. Tyto slou
eniny zahrnují pseudodisacharidové struktury a jejich 

glykosylderiváty obsahující cukr nebo polyhydroxylovaný karbocyklus (napY. 

validamyciny, validoxylaminy, salbostatin a trehazolin). V nedávné dob� byly jako silné 

inhibitory trehalázy popsány také pYírodní iminosacharidy. Iminosacharidy jsou dusíkatá 

glykomimetika, u nich� je dusík nahrazující kyslík ve vnitYním kruhu cukro, a jsou airoce 

známé jako inhibitory glykosidáz (Compain a Martin, 2007). 

Nicmén� izolace t�chto pYírodních inhibitoro je velmi náro
ná a drahá. N�které 

z t�chto struktur nebyly nikdy získány v 
isté chemické form�. Proto je vynakládáno 

velké úsilí na celkovou syntézu t�chto analogo. Tato syntéza je velmi náro
ná kvoli 

pYítomnosti n�kolika sousedních asymetrických uhlíko, pro které je popsáno pouze 

n�kolik specifických syntéz (Matassini et al. 2020). 

PYesto�e jsou inhibitory trehalázy atraktivním cílem, dosud nebyly �ádné vyvinuty 

jako komer
ní insekticidy. To lze pYi
íst nepYíznivému pYíjmu rostlinami v dosledku 

vysoké hydrofilnosti t�chto slou
enin. Bylo toti� prokázáno, �e validamycin A, jediný 

inhibitor trehalázy, který byl od konce 60. let 20. století komer
n� vyráb�n (spole
ností 

Takeda Chemical Industries) pro svoj lé
ebný ú
inek vo
i patogenu Rhizoctonina solani, 

se chová jako prolé
ivo a je schopen tvoYit aktivní pseudodisacharid inhibitoru trehalázy 

validoxylamin A in situ (Matassini et al. 2020). Na obrázku 8 je znázorn�na struktura 

validamycinu A. 
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Obrázek 7 3 Struktura validamycinu A. PYevzato a upraveno z (Matassini et al. 2020) 

Inhibitory na bázi sacharido a karbocyklických slou
enin s pseudodisacharidovou 

strukturou (jako validoxylamin A) jsou velmi silnými inhibitory trehalázy, ale 
asto 

nejsou specifické vo
i hmyzí trehaláze, a proto nemohou být pova�ovány za netoxické 

(Kyosseva et al. 1995; Asano et al. 1990). Ú
innou alternativu zYejm� nabízí pYírodní 

pseudodisacharid trehazolin, který vykazuje pozoruhodnou insekticidní aktivitu u larev 

rozných druho, a
koli není toxický vo
i myaím. Nicmén� trehazolin siln� inhibuje prase
í 

ledvinovou trehalázu, obecný model pro sav
í enzym, co� nazna
uje, �e pro vývoj 

bezpe
n�jaích inhibitoro je nutné hlubaí pochopení inhibi
ního profilu (Matassini et al. 

2020). 

Mezi jedny z hlavních aktivátoro trehalázy patYí protein 14-3-3 (Panni et al. 2008). 

Protein 14-3-3 je sou
ástí rodiny, která patYí do regula
ních molekul exprimovaných ve 

vaech eukaryotických buIkách. Jedna z pozoruhodných vlastností proteinu 14-3-3 je 

schopnost vázat mno�ství funk
n� rozmanitých signálních proteino, v
etn� kináz, 

fosfatáz a transmembránových receptoro. Díky velkému mno�ství interagujících proteino 

má protein 14-3-3 dole�itou roli v airoké akále �ivotn� dole�itých regula
ních proceso, 

jako je pYenos mitogenního signálu, apoptotická bun�
ná smrt a Yízení bun�
ného cyklu 

(Fu et al. 2000). 

Protein 14-3-3 vá�e fosforylovanou trehalázu a aktivuje ji. Fosforylace trehalázy 

je klí
ová pro její aktivaci, kterou zprostYedkovávají kinázy jako PKA (protein kinase A 

3 protein kináza A) a poté dochází k vazb� na protein 14-3-3 (Panni et al. 2008). 
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Dalaím aktivátorem trehalázy je i sama trehalóza a mo�e být sou
ástí regula
ního 

cyklu enzymu. Jedny z posledních aktivátoro trehalázy jsou i faktory prostYedí. Faktory 

jako stres a rozné metabolické podmínky mohou nepYímo ovlivnit aktivitu trehalázy skrze 

zm�ny v signaliza
ních drahách, které vedou k její fosforylaci a aktivaci (Panni et al. 

2008). 
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3 DEFICIT TREHALÁZY 

Deficit trehalázy patYí mezi takzvané deficity disacharidáz. K poruae disacharidáz 

mo�e v prob�hu �ivota docházet pYi nemocech nebo stavech, u kterých je poakozen 

kartá
ový lem enterocyto tenkého stYeva. Mezi tyto stavy patYí napYíklad celiakie, 

Crohnova choroba, poakození sliznice tenkého stYeva léky, alkoholem infekcí nebo 

rentgenovým záYením (Cohen 2016).  

Je to metabolické onemocn�ní, kdy t�lo postrádá funk
ní enzymy trehalázy a není 

schopné pYem�nit trehalózu na glukózu. PatYí mezi velmi vzácné deficity disacharidáz, 

avaak v Grónsku tímto onemocn�ním trpí 8 % obyvatelstva výsledkem autosomáln� 

dominantní d�di
nosti (Gudmand-HøSyer et al. 1988). 

3.1 PYÍ
INY DEFICITU TREHALÁZY 

Vyaaí frekvence deficitu trehalázy se vyskytuje u domorodé populace Grónska, 

kdy byla zjiat�na nízká aktivita trehalázy u 2 z 19 inuitských ú
astníko ve studii, která 

byla provedena u grónských Eskymáko v roce 1975 (Asp et al. 1975). V jiné studii byla 

nízká aktivita trehalázy pozorována u 8 % z 97 grónských ob
ano. Jinými slovy, deficit 

trehalázy je b��n�jaí u grónských Inuito ne� u Evropano (Kozlov et al. 2023).  

Vyaaí prevalence u ob
ano Grónska byla nejdYíve pYisuzována endemické poruae, 

která byla nejspíae zposobena inuitskou stravou. Dokazo pro podporu této teorie nebylo 

dostatek, ale existovaly argumenty ve prosp�ch myalenky o d�di
né povaze deficitu 

trehalázy. V roce 2013 byl lokalizován trehalázový gen TREH na chromozomu 11q23 

(Muller, et al., 2013). Bylo prokázáno, �e substituce G®A na lokusu rs2276064 ovlivIuje 

aktivitu trehalázy, kdy nejvyaaí je u nositelo GG*TREH genotypu, nejni�aí u AA 

homozygoto a stYední u AG heterozygoto. Studie prokázaly, �e frekvence alely 

zposobující toto onemocn�ní byla mnohem vyaaí u populace ruského severu a Grónska 

ne� u populace západní Evropy (Clemente et al. 2014). Primární deficit trehalázy je tedy 

zposoben genetickými zm�nami v TREH genu. V lékaYské literatuYe byly popsány jak 

autozomáln� recesivní, tak autozomáln� dominantní d�di
né vzorce (MalaCards 2024). 
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3.1.2 Komorbidita deficitu trehalázy s celiakií 

Celiakie (CeD 3 celiac disease) je chronická imunitou zprostYedkovaná 

enteropatie, kterou u geneticky predisponovaných jedinco vyvolává lepek ve strav� 

(Ludvigsson et al. 2013). Na vzniku celiakie se podílejí interakce genetických faktoro 

a vlivy zevního prostYedí. CeD má t�snou genetickou vazbu na HLA antigeny DQ2 a DQ8 

lokalizované na chromozomu 6p1, kdy tento genotyp má mnohem 
etn�jaí výskyt, ne� je 

výskyt celiakie (aetinová et al. 2014). Bylo prokázáno n�kolika multicentrickými 

studiemi, �e pouze 0,4 % paciento s celiakií je HLA-DQ2 a HLA-DQ8 negativních 

(Armstrong et al. 2011). Pro vznik celiakie je také rozhodující zvýaený transport 

makromolekul pYes t�sná spojení epitelových bun�k stYevní sliznice skládající se z více 

ne� 50 bílkovin, které mají slo�itou strukturu. Hlavní úlohu má peptid zonulin, který je 

sou
ástí systému vrozené imunity a reguluje propustnost slizni
ní bariéry. Exprese tohoto 

peptidu je závislá na diverzit� stYevního mikrobiotu, vlivu potravinových antigeno, viro, 

toxino, alkoholu 
i poruchách vý�ivy. Pronikem antigenu ze stYevního obsahu do zevního 

prostYedí dochází k aktivaci imunitní odpov�di, kdy hlavním antigenním komplexem 

lepku je a-gliadin, který je výrazn� imunnogenní (Sanders a Aziz 2012).  

a-Gliadin reaguje s makrofágy a dendritickými buIkami stYevní sliznice, kdy 

následn� dochází k aktivaci adaptivní imunity, co� vede ke stimulaci proliferace 

T-lymfocyto u geneticky predisponovaných jedinco. T�mito procesy dochází k rozvoji 

zán�tlivých zm�n stYevní sliznice a ke klinickým projevom celiakie (Aziz a Sanders 

2012). Histologické zm�ny v klcích tenkého stYeva, které jsou zposobeny celiakií, mohou 

vést k rozvoji enzymopatie (Lebenthal 1975). 

Diagnostika tohoto onemocn�ní je zalo�ena na prokazu enteropatie v biopsii 

tenkého stYeva, kde histologické vyaetYení prokazuje vilózní atrofii, hyperplazii krypt 

a interepiteliální lymfocytózu a pYítomnost cirkulujících CeD specifických protilátek 

proti tkáIové transglutamináze (tTG 3 tissue transglutaminase), deamidovaným 

gliadinovým peptidom (DGP 3 deamidated gliadin peptide) a endomysiu (EMA 3 

endomysial antibody, endomysiální protilátky). U d�tí, které mají pYíznaky sv�d
ící pro 

CeD, se vyskytuje siln� pozitivní titr tTG protilátek (tTGA 3 tissue transglutaminase 

antibodies, protilátky proti tkáIové transglutamináze) a HLA (HLA 3 hlavní 

histokompatibilní komplex, human leukocyte antigen) genotyp spojený s CeD, mo�e být 

diagnóza CeD mo�ná bez nutnosti biopsie tenkého stYeva (Husby et al. 2012). Na 
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obrázku 9 je porovnání vzorko biopsie tkán� zdravého tenkého stYeva a tenkého stYeva 

s vilózní atrofií. 

 

Obrázek 8 3 Zobrazení biopsie tkán� tenkého stYeva. a) zdravá tkáI tenkého stYeva; b) tkáI 
tenkého stYeva s vilózní atrofií (Tye-Din 2018) 

 

3.2 PREVALENCE DEFICITU TREHALÁZY 

V roce 2022 byl publikován 
lánek komentující studii, která byla provedena 

v rámci projektu Antropologie euroasijských populací realizovaného Anuchinovým 

výzkumným ústavem a muzeem antropologie. Tato studie byla sou
ástí státního úkolu 

pro Výzkumné centrum lékaYské genetiky. Cílem této studie bylo analyzovat frekvenci 

TREH alel a genotypo (rs22776064 TREH) u severních populací a domorodých populací 

SibiYe a Dálného ruského východu. V této studii bylo celkem zkoumáno 713 vzorko, kdy 

567 z nich bylo získáno od málopo
etných domorodých populací SibiYe a Dálného 

ruského východu a 146 vzorko bylo získáno od Východoslovanské populace B�loruska 

a Ji�ní SibiYe. Vzorky Východoslovanské populace B�loruska a Ji�ní SibiYe 

pYedstavovaly referen
ní soubor dat (Kozlov et al. 2023). 

Vaechny analyzované skupiny, v
etn� geograficky blízkých 

Severo-západosibiYských populací se významn� liaily ve frekvenci alely A*TREH 

(p < 0,001) od referen
ní skupiny východních Slovano. Pom�r zkoumaných 
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homo- a heterozygotních genotypo nám ukazuje, �e na 334 heterozygoty GA*TREH 

(stYedn� sní�ená aktivita trehalózy) pYipadá 1 homozygot AA*TREH (t��ká malabsorpce 

trehalózy). Z gastroenterologického pohledu by to znamenalo, �e a� 5 % Ruso, Ukrajinco 

a B�loruso je geneticky predisponováno k malabsorpci trehalózy. Tyto odhady dávají 

pYedstavu o skute
né prevalenci deficitu trehalázy u hlavních slovanských populací 

Ruska. Jsou v souladu s výsledky klinických a genetických studií provedených u populací 

kavkazského povodu z jiných oblastí sv�ta. Frekvence A*TREH alely se zvyauje sm�rem 

na východ (Kozlov et al. 2023).  

Toto zjiat�ní se shoduje s výsledky rozaíYení alely A*TREH, které byly ji� dYíve 

zaznamenány v pYedchozích studiích velmi malých po
to vzorko (Gudmand-HøSyer et 

al. 1988; Welsh et al. 1978). B.A. Malyarchuk a M.V. Derenko shrnuli své výsledky 

pYedchozích studií a n�která publikovaná data z celoexomového sekvenování pro rozné 

sv�tové populace. Bylo zjiat�no, �e A*TREH alela se vyskytuje u 0,6 % africké populace, 

1,9 % evropské populace a 4,4 % jihoasijské populace. Uvádí se, �e frekvence této alely 

dosahuje 31332 % u populací stYední Asie a 58 % u populací dálného severovýchodu 

(Malyarchuk a Derenko 2017). 

Populace zahrnuté do této analýzy s výjimkou referen
ního souboru dat 

pYedstavovaly malé domorodé národy, které �ily tradi
ním zposobem �ivota a� do první 

tYetiny 20. století. Výrazné zm�ny v jejich �ivotním stylu a strav� za
aly v 60. letech 

20. století. Ke konci 20. století proala strava velkou modernizací. Konkrétn� doalo 

k prudkému nárostu spotYeby sacharido, v
etn� stolního cukru a sladkostí. Je také dole�ité 

zohlednit diverzitu konzumovaných cukro v potrav�. Na za
átku minulého století byl 

v potrav� pYeva�ujícím disacharidem pYedevaím stolní cukr (sacharóza), na konci 

20. století byl jeho podíl na celkové energetické hodnot� konzumovaných potravin tém�Y 

stejný jako podíl ostatních sladkostí, v
etn� 
okolády, limonád a dezerto (Kozlov et al. 

2023). 

V sou
asn� dob� tvoYí sladkosti, skládající se z rozných druho disacharido, tém�Y 

tYetinu cukro konzumovaných denn�. To znamená, �e v dob� tradi
ní stravy mohly být 

cukry tráveny pouze n�kolika enzymy (sacharázou, laktázou), dnes je k metabolizaci 

tYetiny a� poloviny konzumovaných cukro potYeba celý komplex enzymo (Kozlov et al. 

2023). 
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3.3 DOPADY DEFICITU TREHALÁZY 

Tento deficit se nej
ast�ji projevuje bolestmi bYicha, rektální flatulencí, zvracením 

a projmem po konzumaci potravin, které trehalózu obsahují. Projem je u paciento 

s deficitem trehalázy vyvolaný pomocí osmózy, která je zposobena nerozat�penými 

sacharidy, které zostávají v prosvitu tenkého stYeva (Gudmand-HøSyer et al. 1988). 

Velmi 
asto bývají deficity trávicích enzymo spojovány s funk
ní dyspepsií. Funk
ní 

dyspepsie je jedno z nej
ast�jaích gastrointestinálních onemocn�ní. Díky tomu, �e je tak 


asté, patYí mezi klinické problémy zna
ného významu vzhledem k vysoké míYe 

prevalence a chronické a recidivující povaze symptomo (Sayuk a Gyawali 2020). 

Symptomy funk
ní dyspepsie zahrnují pocit diskomfortu, tlaku v bYiae, plnosti po jídle, 

Yíhání, pyrózy, pYelévání ve stYevech, nadýmání. Vývoj léko pro funk
ní dyspepsii je 

velice obtí�ný vzhledem k heterogenit� této patologie, a skute
nosti, �e patofyziologické 

mechanismy nejsou pln� známy (Ullah et al. 2023).  

Nej
ast�jaí první intervencí pYi t�chto problémech je zm�na �ivotního stylu 

a vyvarování se: konzumace potravin s vysokým obsahem tuku, alkoholu a velkého 

mno�ství kávy, kouYení a u�ívání NSAID (nesteroidní protizán�tlivé léky 3 léky, které 

fungují jako analgetika, antipyretika, antiflogistika) (Majeed et al. 2018). 

Jak ji� bylo v pYedchozích kapitolách uvedeno, deficit trehalázy je zposoben 

nosi
stvím TREH alel a genotypo (rs2200776064 TREH). Bylo zjiat�no, �e nosi
ství 

alely A v lokusu rs2276064 genu TREH zvyauje riziko rozvoje diabetu 2. typu (T2DM) 

(Muller et al. 2013). 

Existují dokazy, které nazna
ují mo�nou souvislost mezi nedostatkem trehalázy 

a T2DM. V roce 2012 byl proveden výzkum, který identifikoval genetické odchylky 

v genu TREH a T2DM. Díky tomuto výzkumu, který byl proveden na indiánské populaci 

kmene Pima, bylo zjiat�no, �e n�které SNP (single nucleotide polymorphism 3 

jednonukleotidové polymorfismy) v genu TREH jsou významn� spojeny s T2DM. SNP 

rs558907 vykazoval reprodukovatelnou asociaci s T2DM napYí
 roznými vzorky, co� 

nazna
uje potenciální genetický vliv na riziko vzniku tohoto onemocn�ní (Muller et al. 

2013). 

Je dole�ité poznamenat, �e a
koli tyto genetické odchylky souvisí jak s aktivitou 

trehalázy, tak s T2DM, pYesný mechanismus, kterým ovlivIují riziko rozvoje diabetu, 
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nemusí pYímo souviset se samotnou aktivitou trehalázy. Místo toho mohou tyto genetické 

markery ozna
ovat jiný blízký lokus, který pYispívá k riziku T2DM. K objasn�ní pYesné 

úlohy trehalázy v patofyziologii T2DM a k pochopení, zda by úprava aktivity trehalázy 

mohla mít terapeutické dosledky pro zvládání nebo prevenci T2DM, jsou zapotYebí dalaí 

studie (Muller et al. 2013). 

3.4 STANOVENÍ DEFICITU TREHALÁZY 

Stanovení tohoto deficitu je velmi slo�ité, jeliko� klinické symptomy tohoto 

onemocn�ní jsou velmi podobné symptomom ostatních enzymopatií asociovaných se 

sacharidy. Hlavní zposob stanovení deficitu trehalázy je analýza enzymatické aktivity ve 

stYevních klcích, kdy vzorky stYevních klko mo�ou být získány pouze pomocí biopsie 

(Muller et al. 2013). Následn� se pak vzorky získané biopsií zkoumají pomocí 

imunochemických metod. Biopsie vaak patYí mezi velmi invazivní metody, a proto je 

pou�ívána pouze pro klinickou praxi a není vhodná pro studie populací. Nicmén� existují 

i mén� invazivní metody stanovení, jako napYíklad: trehalózové testy pro stanovení krevní 

glukózy a dechové testy, které jsou také citlivé (H. Arola et al. 1999). 

3.4.1 Histochemické metody pro stanovení deficitu trehalázy 

Bioptické vzorky tenkého stYeva jsou zasílány k histochemickému vyaetYení pro 

stanovení deficitu trehalázy. Tyto vzorky jsou odebírány b�hem gastroskopického 

vyaetYení pomocí speciálních odb�rových sond z duodena. Excize zasahují sliznici 

a pYípadn� i pYilehlou 
ást podslizni
ního vaziva, pYi
em� pYi jednom zavedení nástroje 

jsou v�tainou odebírány 
tyYi vzorky. Polovina t�chto vzorko je fixována na 132 hodiny 

vychlazeným Bakerovým formolem a následn� aetrn� zalita do parafínu. Parafínové Yezy 

jsou barveny hematoxylin-eosinem, PAS (Periodic Acid Schiff) reakcí a alciánovou 

modYí pro znázorn�ní hlenu, pohárkových bun�k a kartá
ového lemu. Barvení 

hematoxylin-eosinem je pou�íváno k vizualizaci celkové morfologie (tlouaeka stYevní 

st�ny a architektura epiteliálních záhybo), zatímco barvení PAS umo�Iuje detekovat 

pohárkové buIky produkující hlen a infiltrující eosinofily (Uyttebroek et al. 2020).  

Slizni
ní reliéf a kartá
ový lem jsou znázorn�ny reakcí na alkalickou fosfatázu, 

lysozomy kyselou fosfatázou, a plazmatická bazofilie methylzelení s pyroninem. Druhá 

polovina vzorko je polo�ena na suchý led a kryostatové Yezy jsou pou�ity 



 

 

37 

 

k histochemickým enzymatickým reakcím na laktázu, trehalázu a sacharázu pro 

stanovení deficitu disacharidáz (DvoYák et al. 2008). Na obrázku 10 je znázorn�no 

barvení vzorko tenkého stYeva, kdy vzorky A, B, C jsou barveny hematoxylin-eosinem 

a D, E, F jsou barveny alciánovou modYí spolu s PAS.  

 

Obrázek 9 3 Histologické barvení vzorko tenkého stYeva (Uyttebroek et al. 2020) 

PYítomnost endogenních disacharidáz je prokazována pYi podezYení jejich deficitu. 

Disacharidázy prokazujeme s exogenní peroxidázou a glukózooxidázou. Disacharidáza 

odat�pí z disacharidu glukózu, ta se oxiduje glukózooxidázou na glukonát ze vzniku 

peroxidu vodíku. Peroxidázou uvoln�ný kyslík oxiduje diaminobenzidin (DAB 3 

diaminobenzidin) na hn�dou sra�eninou (obrázek 11) (DvoYák et al. 2008). 
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Obrázek 10 3 PYem�na diaminobenzidinu na hn�dou sra�eninu. PYevzato a upraveno z 
(Nurjayadi et al. 2016)  

 

3.4.2 Genetické metody pro stanovení deficitu trehalázy 

Genetickými metodami ke stanovení deficitu trehalázy jsou MPS/NGS (MPS 3 

massively parallel sequencing, masivní paralelní sekvenování; NGS 3 next generation 

sequencing, sekvenování nové generace), Sangerova metoda ukon
ení Yet�zce nebo 

analýza mRNA. Nej
ast�ji pou�ívanou metodou je vaak MPS/NGS, která se vyu�ívá 

k WES (whole exome sequencing, celoexomové sekvenování). Analýza mRNA by 

musela být provedena ze tkán�, kde dochází k expresi (Vinkael et al. 2021). 

Technika MPS je vysoce výkonná metoda pou�ívaná ke stanovení 
ásti 

nukleotidové sekvence genomu jedince. Tato technika umo�Iuje paralelní sekvenování 

miliono krátkých DNA fragmento, co� je zásadní pokrok oproti tradi
ním metodám 

Sangerova sekvenování. V�taina technik sekvenování druhé generace je zalo�ena na 

sekvenování syntézou, kdy se jedná o sériové prodlou�ení primed templátu enzymem, 

který je bu� polymeráza (metoda 454) nebo ligáza (metoda SOLiD) (Bruijns et al. 2018). 
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Mezi jedny z výhod MPS/NGS patYí to, �e umo�Iují paralelní sekvenování 

miliono fragmento DNA, co� dramaticky zvyauje rychlost a efektivitu sekvenování ve 

srovnání se Sangerovým sekvenováním, které sekvenuje pouze jeden fragment najednou 

(Bagger et al. 2024). 

Dalaí výhodou je vysoká prochodnost, co� umo�Iuje analýzu velkých genomo 

nebo exomo v relativn� krátkém 
ase. Díky tomu se NGS stává vhodnou metodou pro 

rozsáhlé studie genetických variací v populacích a pro diagnostiku genetických chorob 

v klinickém prostYedí. Poslední z výhod NGS, které je tYeba jmenovat je flexibilita. Rozné 

platformy NGS, jako jsou Illumina, Ion Torrent a PacBio, nabízejí rozné mo�nosti v délce 


tení, pYesnosti a kapacit� dat, co� umo�Iuje výb�r vhodné technologie podle 

specifických po�adavko projektu (Seaby et al. 2016).  

Ke stanovení deficitu trehalázy se metoda NGS pou�ívá k celoexomovému 

sekvenování. Prvním krokem k WES je získání vysoce kvalitní genomové DNA (gDNA 

3 genome DNA, genomová DNA) z biologického vzorku. Nej
ast�ji se jedná o gDNA 

extrahovanou z leukocyto periferní krve. Mezi b��né metody extrakce patYí technika 

solení a metody zalo�ené na spinových kolonách. gDNA je mo�né také získat ze slin, 

jedná se tedy o neinvazivní alternativu k venesekci, avaak je to na úkor kvality a kvantity, 

zejména pokud jde o riziko kontaminace DNA ústní mikroflórou a zbytky potravy (Kidd 

et al. 2014). Dalaím zdrojem gDNA jsou histopatologické vzorky fixované formalínem 

a zalité v parafínu a také vzorky z nádorových onemocn�ní (Bao et al. 2014).  

Po extrakci DNA následuje pYíprava obohacené knihovny exomu. Mezi b��n� 

pou�ívané soupravy pro záchyt exomo patYí Agilent, Illumina a NimbleGen. Kdy výb�r 

vhodného produktu je ovlivn�n výhodami a nevýhodami daných souprav pro záchyt 

exomu. Navzdory jejich rozdílom se vaechny technologie záchytu Yídí stejnými tYemi 

základními principy a to: fragmentace DNA, ligace adaptoro a obohacení cíle (Seaby et 

al. 2016).  gDNA je náhodn� fragmentována bu� mechanicky ultrazvukovými metodami 

nebo biologicky enzymatickým at�pením (Van Dijk et al. 2014). 

Konce fragmento jsou následn� zkráceny a spojeny pomocí adaptoro. Po pYíprav� 

knihovny následuje cílené obohacení exonických oblastí, kdy se metody u jednotlivých 

záchytných platforem liaí. Po obohacení exono je výsledná zachycená knihovna 

podrobena vysoce výkonnému MPS, které produkuje miliony krátkých 
tení. Mezi 
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sou
asné sekven
ní platformy patYí Life Technologies SOLiD, 454 Genome Sequencer 

spole
nosti Roche nebo Yada sekvenátoro HiSeq spole
nosti Illumina, která pou�ívá 

pYístup sekvenování syntézou. Sekvenování pYedního i zadního vlákna umo�Iuje vytváYet 


tení s párovým koncem, co� poskytuje informace s delaím rozsahem ne� jednotlivá 


tení. PYi výpo
etním mapování na referen
ní sekvenci lidského genomu nám tato metoda 

pYináaí v�taí pYesnost zarovnání. Tento proces mapování cílo umo�Iuje identifikovat 

zm�ny kódujících nukleotido a sestYihových míst v DNA pacienta, které se liaí od 

referen
ní sekvence (Seaby et al. 2016). Na obrázku 12 je zobrazen metodický postup pYi 

celoexomovém sekvenování.  
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Obrázek 11 3 Metodický postup pYi celoexomovém sekvenování (Seaby et al. 2016) 

a) Odb�r vzorku krve obsahující periferní lymfocyty. b) Extrakce gDNA z bílých krvinek pomocí 
extrak
ních souprav nebo metodou solení a hodnotí se její kvalita a mno�ství. c) Fragmentace 
DNA bu� sonikací, nebo enzymatickými metodami, které se u jednotlivých knihovních preparáto 
liaí. d) Úprava konco fragmento odstran�ním pYevislých nukleotido a navázání adaptoro (zde 
znázorn�ny jako hv�zdi
ky) na jejich konce. }luté obdélníkové oblasti uvnitY fragmento zde 
pYedstavují exony pYítomné ve fragmentech DNA. e) Hybridiza
ní zachycení ve vodní fázi 
obohacuje exonové sekvence ligací fragmento na biotinylované sondy. Obohacená knihovna 
exonických fragmento se eluuje a amplifikuje. f) Výsledná knihovna exomu je sekevenována 
pomocí MPS, 
ím� se získá miliony sekvenovaných 
tení. g) Získaná data jsou zarovnána 
s referen
ní sekvencí lidského genomu a následn� analyzována. 
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3.5 LÉ
BA DEFICITU TREHALÁZY 

U lé
by tohoto deficitu se musí zohlednit ten fakt, zdali se jedná o deficit primární 

nebo sekundární a také se musí brát v úvahu zjiat�né enzymové deficity tenkého stYeva. 

Primární deficit je zposobený genetickou mutací genu TREH a dochází tedy ke sní�ené 

expresi enzymu trehalázy a mo�e se manifestovat a� v dosp�losti. V tomto pYípad� je 

nutné eliminovat pYíjem trehalózy z potravy celo�ivotn�. Z pYirozených zdrojo trehalózy 

je sledována pYedevaím konzumace hub, moYských plodo, Yas, pekaYského dro�dí a medu. 

Vaechny pYírodní zdroje trehalózy se doporu
uje z jídelní
ku vylou
it a také se 

doporu
uje omezit potencionální zdroje potravy, kde je trehalóza pYidána jako aditivum 

(NORD 2024).  

Kategorie potravin, ve kterých se promyslov� vyráb�ná trehalóza pou�ívá jsou 

zmrzliny, zeleninové pomazánky, ovocné pYesnídávky, slazené nápoje v
etn� ovocných 

d�uso, sladkosti (bonbóny), ty
inky, suaené ovoce, bílá 
okoláda, polevy, mouky 

a t�stoviny, suaenky, kolá
e a pe
ivo, rybí polotovary, �výka
ky. Dle naYízení 

Evropského parlamentu a Rady (EU) 
.1169/2011 ze dne 25. Yíjna 2011 o poskytování 

informací o potravinách spotYebitelom výrobci nemají povinnost uvád�t tuto látku na 

obalech (EU-1169/2011 2011; WHO 2001).  

V pYípad� sekundárního deficitu trehalázy je dole�ité se nejdYíve zam�Yit na 

primární onemocn�ní (nej
ast�ji enteropatie zposobené celiakií) a dodr�ovat dietní 

opatYení pro lé
bu primárního onemocn�ní a zároveI po dobu lé
by omezit trehalózu. Po 

zalé
ení primárního onemocn�ní a odzn�ní obtí�í, se mo�e pomalu zvyaovat pYíjem 

trehalózy v potrav�, jeliko� se pYedpokládá postupné zvýaení aktivity trehalázy. PYi 

sestavení vhodného nutri
ního plánu je nutné brát v úvahu zjiat�né enzymové deficity 

sliznice tenkého stYeva komplexn�. Izolovaný deficit trehalázy s pln� aktivními dalaími 

enzymy disacharidáz se vyskytuje velmi vzácn�. Proto se musí zohlednit i pYípadný 

deficit aktivity laktázy, sacharázy, který se manifestuje stejnými pYíznaky jako deficit 

trehalázy (Reed a Pacheco 2019; Puertolas a Fifi 2018; AllergyInsight 2022).  

PYi deficitu laktázy se jedná o deficit enzymu at�pící mlé
ný cukr laktózu. Laktóza 

je krom� mléka a mlé
ných výrobko obsa�ena v mnoha dalaích produktech. Na rozdíl od 

trehalózy lze pYítomnost laktózy v potravinách zjistit z ingrediencí. PYi omezování 

laktózy je vhodné vyYadit z jídelní
ku produkty, které mají v ingrediencích uvedeno 
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mléko, smetanu, suaené mléko, syrovátku a máslo. PYi tomto vylou
ení je potYeba myslet 

na substituci vápníku z jiných zdrojo jako jsou ryby, zelenina, oYechy, pYípadn� 

potravinové doplIky (Deng et al. 2015).  

U deficitu aktivity enzymu sacharázy, který at�pí sacharózu (Yepný cukr), je nutné 

kontrolovat pYíjem sacharózy 3 slazení nápojo, konzumace sladkého pe
iva a sladkostí. 

Sacharóza se ve vysokém mno�ství vyskytuje v ochucených snídaIových cereáliích, 

cereální ty
inkách, 
okolád�, 
okoládových ty
inkách a oplatkách, sladkých 

pomazánkách, d�emech, ale napY. také v soleném araaídovém másle, ke
upu, majonéze, 

salátových dresincích, luat�ninách apod. Obecn� platí, �e je vhodné vylou
it potraviny, 

které v seznamu ingrediencí uvád�jí cukr na n�kterém z prvních 
tyY míst. Také je potYeba 

v�novat pozornost ovoci, které krom� fruktózy obsahuje ji� práv� zmín�nou sacharózu. 

Obsah sacharózy závisí na jednotlivých druzích ovoce. ZároveI je vhodné omezit 

i n�kterou zeleninu s vysokým obsahem sacharózy (Foley et al. 2022; Cohen 2016). 

Dietu pYi sní�ené aktivit� disacharidáz, tedy pYi intoleranci laktózy, sacharózy 

a trehalózy, lze sestavit z b��ných potravin vyvá�ené racionální stravy, tak aby 

obsahovala potYebné slo�ení �ivin a zabránilo se pYípadné malnutrici pacienta 

(Viswanathan a Rao 2023). 
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ZÁV�R 

Deficit trehalázy se d�lí na primární a sekundární. Primární deficit trehalázy je 

vzácné genetické onemocn�ní, které významn� ovlivIuje metabolismus sacharido 

a kvalitu �ivota posti�ených jedinco. Sekundární deficit trehalázy bývá 
asto doprovázen 

deficity ostatních stYevních disacharidáz. V mnoha pYípadech je sekundární deficit 

trehalázy zposoben poakozením klko tenkého stYeva dosledkem celiakie. V této práci 

jsem se zam�Yila na analýzu pYí
in, klinických projevo, diagnostických metod a mo�ností 

lé
by tohoto onemocn�ní.  

Hlavní pYí
inou primárního deficitu trehalázy jsou mutace v TREH genu, které 

vedou k nedostate
né syntéze nebo funkci enzymu trehalázy. Primární deficit trehalázy 

má nejvyaaí prevalenci u obyvatel Grónska. Enzym trehaláza je klí
ový pro at�pení 

trehalózy na dv� molekuly glukózy, a jeho nedostatek zposobuje neschopnost správn� 

trávit trehalózu obsa�enou v potrav�. Výsledkem jsou gastrointestinální potí�e, jako je 

projem, nadýmání a bolest bYicha.  

K diagnostice deficitu trehalázy se pou�ívají moderní genetické metody, jako je 

sekvenování celého exomu. Tyto genetické diagnostické metody umo�Iují pYesnou 

identifikaci genetických mutací a poskytují hlubaí náhled do molekulárních mechanismo 

onemocn�ní. Tyto metody jsou doplIovány tradi
ními biochemickými testy, kterými je 

m�Yena aktivita trehalázy ve vzorcích stYevní biopsie.  

Lé
ba deficitu trehalázy je pYedevaím zam�Yena na dietní opatYení, která 

u primárního deficitu zahrnují celo�ivotní vylou
ení potravin bohatých na trehalózu 

z jídelní
ku. U sekundárního deficitu je nejdYíve potYeba zalé
it primární onemocn�ní 

vhodným dietním re�imem zároveI s vylou
ením trehalózy z jídelní
ku. Po zalé
ení 

primárního onemocn�ní a odzn�ní obtí�í, je poté vhodné postupn� zaYazovat potraviny 

obsahující trehalózu.  

Záv�rem lze konstatovat, �e deficit trehalázy je slo�ité vzácné onemocn�ní 

s významnými dopady na zdraví a kvalitu �ivota paciento V
asná a pYesná diagnostika, 

spole
n� s individualizovanou lé
bou, jsou klí
ové pro efektivní management tohoto 

onemocn�ní. 
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