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CHOLINE AS AN ESSENTIAL NUTRIENT AND HIS ROLE IN PREGNANCY

Review article

Abstract

The demand for choline increases during pregnancy and lactation, similarly as other essential nutrients.
Choline is supposed to be important for the neurological development of the fetus and newborn. Choline is
a water-soluble substance necessary for methyl group metabolism, neurotransmitter synthesis, structural
integrity and signaling functions of cell membranes. As a precursor of the neurotransmitter acetylcholine, it
can affect cognitive function and brain development. A direct relationship between cognitive function in chil-
dren and fetal choline levels has been demonstrated in animal studies, but is not sufficiently demonstrated in
humans. Hyperhomocysteinemia has been implicated in the development of cardiovascular disease. Choline
is thought to lower homocysteine levels and positively affecting the cardiovascular system. All this informa-
tion leads to an increased interest in obtaining sufficient evidence of the importance of choline intake in the
diet and its possible supplementation. Sufficient levels of cholin may play a key role in the development of
the CNS in pregnancy.
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Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Béhem téhotenstvi a kojeni se podobné jako u dalSich esencialnich Zivin zvySuje poptavka po cholinu. Zaro-
ven se predpoklada, Ze cholin je dulezity pro neurologicky vyvoj plodu a novorozence. Cholin je esencialni
soucasti bunéénych membréan. Je to ve vodé rozpustna latka nezbytna pro metabolizmus metylové skupiny,
syntézu neurotransmiterd, strukturalni integritu a signalni funkce bunéénych membran. Jako prekurzor neu-
rotransmiteru acetylcholinu mZe ovliviiovat kognitivni funkce a vyvoj mozku. Pfimy vztah mezi kognitivnimi
funkcemi ditéte a hladinou cholinu u plodu v déloze byl prokazan ve studiich na zviratech, ale neni dostate¢né
prokazan u lidi.

U cholinu se pfedpoklada, Zze by mohl sniZovat hladiny homocysteinu. Vzhledem k tomu, Zze hyperhomocy-
steinémie je davana do souvislosti s rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni, mohl by tak cholin kardio-
vaskularnimu systému prospivat. VSechny tyto informace vedou ke zvySenému zajmu o ziskani dostatecné
evidence o vyznamu pfijmu cholinu v potravé a jeho pfipadnou suplementaci. Téhotenstvi, kde se rozhoduje
nejen o vyvoji CNS, v tom muze hrat klicovou roli.
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Uvod

Cholin je esencialni soucasti bunéénych membran.
Je to ve vodé rozpustnd latka nezbytna pro metabo-
lizmus metylové skupiny, syntézu neurotransmiteru,
strukturdlni integritu a signalni funkce bunécénych
membran (1).

Cholin je prekurzorem neurotransmiteru acetylcholi-
nu, ktery muze ovliviiovat kognitivni funkce a vyvoj
mozku (2). Béhem téhotenstvi a kojeni se podobné
jako u dalSich esencialnich Zivin zvySuje poptavka
po cholinu (1). Zarovern se predpoklada, Ze cholin je
dulezity pro neurologicky vyvoj plodu a novorozence
(2,3). Pfimy vztah mezi kognitivnimi funkcemi u déti
a hladinou cholinu u plodu v déloze byl prokazan ve
studiich na zviratech (4), ale neni dostate¢né proka-
zan u lidi.

Cholin jako prekurzor betainu muze zvySovat remety-
laci homocysteinu na methionin (2). Hyperhomocys-
teinémie je dadvana do souvislosti s rozvojem kardio-
vaskularnich onemocnéni. U cholinu se pfedpoklada,
Ze by mohl hladiny homocysteinu sniZovat a prospi-
vat tak kardiovaskularnimu systému.

Nepodafilo se prokazat pozitivni vliv podavani choli-
nu u pfipadl pokrocilych stadii Alzheimerovy choro-
by (5). Na druhou stranu se u mysi podafilo prokazat
pozitivni vliv na vyskyt kognitivniho deficitu podob-
ného Alzheimerové demenci pfi dlouhodobém pre-
ventivnim uzivani cholinu (6).

VSechny tyto informace vedou ke zvySenému zajmu
o ziskani dukazll o vyznamu pfijmu cholinu v potravé
a jeho pfipadnou suplementaci. Téhotenstvi, kde se
rozhoduje nejen o vyvoji CNS, v tom muze hrat kli-
¢ovou roli.

Biologické vlastnosti cholinu

Cholin se do lidského téla dostava potravou nebo je
syntetizovan de novo biosyntézou z fosfatidylcholinu
(FCH) v hepatocytech (7). Betain, derivat cholinu, je
navic hlavnim zdrojem metylové skupiny v potravé
(8). Cholin je prekurzor fosfatidylcholinu, dulezité
soucasti bunéénych membran, Zlucée a lipoproteind.
Ugastni se také myelinizace neuroaxond, buné&ného
déleni a lipidového transportu (9). Cholin hraje di-
leZitou roli v syntéze acetylcholinu, a tim ovlivriuje
cholinergni neurotransmisi (10). MuzZe také zlepSovat
signalizaéni procesy, které moduluji placentarni an-
giogenezi (11). ProtoZze metabolizmus cholinu ovliv-
fuje fadu biologickych procest, je mozné, Ze jeho
nedostatecny pfijem ma komplexni vliv na zdravi ¢lo-
véka (12). Ukazalo se, Ze nedostatek cholinu vede ke
sniZzeni plazmatickych koncentraci cholinu a FCH, a to
i v erytrocytech (13). Cholinovéa deprivace zplsobu-
je snizené shromazdovani a vyluovani lipoproteinu
s velmi nizkou hustotou (VLDL) z jater (14). Mnoho
studii prokazalo negativni U¢inky sniZzeného pfijmu
cholinu na zdravi, mezi néz patfi steat6za jater, neal-
koholicka steatéza jater (NAFLD), homocysteinémie,
poskozeni svallu (15), zhor$eni kognitivnich funkci
a karcinogeneze.

Téhotenstvi a kojeni jsou stavy, které vyzaduji vySsi
prijem cholinu kvili zvySenému bunéénému déleni
a membranové syntéze. Pro prikaz predpokladané-
ho vlivu na vyvoj mozku plodu a snizeni rizika defek-
tl nervové trubice neni zatim dostatek solidnich dat
(16).

Absorpce cholinu

Cholin je absorbovan v hornim tenkém stfevé pomo-
ci specifickych transportéri enterocytl cestou usnad-
néné difuze (9). Ukazalo se, Ze proteinovy transportér
cholinu (Choline Transporter Like-Protein 1 - CTL1)
se podili hlavné na absorpci cholinu v tenkém stfevé
a jeho funkce zavisi na gradientu koncentrace choli-
nu a na elektrickém membranovém potencialu. Tento
transportér vSak neni tkariové specificky a je také ex-
primovan v mnoha dalSich tkanich. Absorpce cholinu
a jeho nasledny metabolizmus zavisi na jeho bioche-
mické struktufe. Formy rozpustné ve vodeé jsou ab-
sorbovany odlisné nez formy rozpustné v lipidech.
Fosfatidylcholin (FCH) je témér uplné absorbovan
v tenkém stifevé (90 %) a rychle se objevuje v erytro-
cytech a jako soucast lipoproteini. FCH je Stépen
pankreatickymi enzymy, jako je fosfolipaza. Produkty
této reakce jsou lysofosfatidylcholin a volné mastné
kyseliny, které jsou absorbovany slizniénimi burikami
a resekretovany v chylomikronech jako nové vytvo-
feny FCH nebo triacylglyceroly. | kdyz doplriky FCH
zvySuji koncentraci volného cholinu v séru 8-12 h po
podani, neovliviuji koncentraci FCH v séru (17).

V krvi je volny cholin pfitomen v nevazané formé, za-
timco esterifikované choliny, jako je FCH, fosfocholin
(FChol), sfingomyelin (SGM), jsou sloZkami lipopro-
teind. Primérnéa koncentrace cholinu v lidském séru
je asi 10 mikromoll (18).

Cholin, ktery se neabsorbuje, mlze byt metabolizo-
van mikrobioty na trimetylamin (TMA) (19,20) a dale
oxidovan v jatrech na trime-thylamin-N-oxid (TMAO)
monooxygenazou 3 obsahujici avin. Recentni studie
prokazaly silnou pozitivni korelaci mezi zvySenymi
koncentracemi TMAO v plazmé a kardiovaskularni-
mi pfihodami, ale mechanizmus v8ak nebyl popsan
(21-23).

Metabolizmus cholinu

FCH vznika de novo reakci katalyzovanou enzymem
fosfatidylethanolamin-N-metyltransferazou (PEMT),
kterad je indukovana estrogenem (24). Samice jsou
obecné odolnéjsi vici cholinové deficienci diky vy-
sokym hladindm estrogenu. Béhem téhotenstvi maji
Zeny vysoké koncentrace cholinu a FCH je syntetizo-
van uginnéji. Téhotné Zeny jsou tedy pfirozené chra-
nény pred cholinovou deficienci a jsou méné zavislé
na rtznych zdrojich cholinu v potravé. Diky tomuto
prizplsobeni je k dispozici vy$si koncentrace choli-
nu béhem téhotenstvi a kojeni, coZ je nezbytné pro
spravny vyvoj plodu (25). ZvySena exprese PEMT
u Zzen v8ak nemusi byt dostate¢na pro potlaceni die-
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tetické cholinové deficience (26). Na mys$im modelu
bylo prokazano, Zze exprese PEMTu v placenté a fetal-
nich jatrech je nizkad nebo chybi a vétSina matefského
cholinu je transportovana k plodu pfres placentu (27).
Postmenopauzalni Zeny léfené estrogenem maji
niz8i potfebu cholinu (25) a naopak, u Zen s nedo-
statkem estrogenu jsou poZzadavky na obsah cholinu
v dieté vyssi. MuzZi jsou nachylnéjsi k depleci cholinu,
protoZe maiji nizké hladiny estrogenu.

Metabolizmus cholinu Gzce souvisi s metabolizmem
folatu. Snizena dostupnost cholinu zvySuje poptavku
po folatové metylové skupiné (28). ProtoZe pro tento
proces jsou zapotifebi metylové skupiny pochazejici
z kyseliny listové, vede nedostatek kyseliny listové
ke zvyseni koncentrace FCH v séru, zatimco doplné-
ni kyseliny listové vede ke zvy$ené koncentraci FCH
(29).

Prenatalni faktory, véetné materské stravy, mohou
ovlivnit vyvoj plodu. Uginky prenatalnich spoustégu
Ize pozorovat brzy postnatalné, ale také pozdéji v Zi-
voté. Tento proces se nazyva fetalni programovani
a Uzce souvisi se zapojenim tzv. jednouhlikového me-
tabolizmu (30,31). Zda se, Ze epigenetické mechaniz-
my, které reguluji genovou expresi a tim ovliviiuji fe-
notyp, mohou byt spojenim mezi perinatalni vyZivou
a metabolizmem v dospélosti (32). Bylo prokazano, Zze
matersky prijem folatu a cholinu béhem téhotenstvi
muZe vyvolat trvalé modifikace metylaénich vzorcl
u plodu (33-36). Vysledky v8ak nejsou jednoznacné,
protoZe jiné studie vliv na metylaci DNA na deficienci
folatu béhem prenatalniho Zivota neprokazaly (37).
Byl také testovan programovaci potencial celkovych
dietnich omezeni. Mohou sice zménit jednouhlikovy
metabolizmus bfezich samic, ale nevedou k trvalym
metabolickym zmé&nam pozorovatelnym u jejich gra-
vidniho potomstva (38). Nedostatek potravy béhem
téhotenstvi mlZze indukovat zmény v expresi genl
zapojenych do modifikace histonli a metylace DNA
(39).

Bunécny transport cholinu

Cholin je pozitivné nabitd molekula, a proto je zapo-
tfebi, aby byl lipidovou membranou prenasen pro-
teinovym mechanizmem. Na transportu cholinu pres
bunééné membrany se podileji rizné typy proteind.
Byly pouzity kinetické metody k prokazani dvou typl
transportu cholinu: prvnim je usnadnéna difuze
v erytrocytech (40) a pfes hematoencefalickou barié-
ru, druhym aktivni transport v jinych tkanich. Vysoce
Gucinné cholinové transportéry, které jsou zavislé na
Na+ a Cl-, jsou zakladnimi faktory signaliza¢ni funk-
ce acetylcholinu v centralnim a perifernim nervovém
systému. Cholinergni systém reguluje mnoho ko-
gnitivnich funkci, jako je pamét, pozornost a procesy
uceni, ale také reguluje funkce fyziologické jako na-
priklad kontrakce hladkych a kosternich svalll a mo-
dulaci srdec¢ni frekvence (41,42). Syntéza acetylcho-
linu se vyskytuje ve vSech cholinergnich neuronech
a probiha pfenosem cholinu pres cholinové trans-
portni mechanizmy (CHT) (43).

U mysi vede genotyp Cht -/- k nehybnosti, nepravi-
delnému dechu a smrti do hodiny po narozeni. Na
druhé strané, mysi Cht +/-, které prezily navzdory

niz§im mnozstvim transportérl, byly Zivotaschopné
a plodné. Je zajimavé, Ze vychytavani cholinu u téch-
to mysi bylo na stejné urovni jako u mysi divokého
typu (44). Lidsky CHT ma 5 alelickych variant, které
jsou spojeny s presynaptickym vrozenym myaste-
nickym syndromem (45). Pacienti s touto poruchou
jsou snadno unavitelni a trpi slabosti sval(l koncetin,
oci, obliéejovych a bulbarnich svall (46). Vyskyt této
choroby je jeden az dva lidé na 500 000 (47). Ve stej-
ném genu CHT vede dalsi delece (1-BP DEL, 1497G)
k autozomalné dominantni distalni hereditarni moto-
rické neuropatii typu VIIA, coZ je nejCastéji dédicna
porucha periferniho systému a postihuje jednu oso-
bu z 2 500 (48). Mezi klinické pfiznaky tohoto one-
mocnéni patfi ztrata distalnich svalt a slabost (49).
VSechny tyto priklady naznacuji ddleZitou roli, kterou
hraje transportér CHT ve vyvoji nervového systému.

Placentarni transport cholinu

Protoze plod ma omezenou schopnost syntetizovat
fosfatidylcholin v jatrech, je zavisly na pfisunu cho-
linu od matky pres placentu (50). Aktivni transport
mezi matefskym a plodovym obéhem zajistuji pfena-
SecCe cholinu. Cholinové transportéry v placenté ne-
jsou prili§ probadané a neni zcela jasné, které trans-
portéry se na pfrisunu cholinu podileji.

Role folatovych a cholinovych transportérd ve vy-
voji plodu se stale studuje. Alelické varianty genl
pro PCFT (protonovy folatatovy transportér) a CHT
mohou vést k zdvaznym onemocnénim. Pro hlodav-
ce muze byt naruseni genll Rfc, Fra a Cht smrtelné.
Tyto vysledky naznaduji, Ze role uvedenych trans-
portéru je relevantni pro vyvoj plodu. Nepodafilo se
zatim prokazat souvislost mezi geny kédujicimi tyto
proteiny a perinatalnimi vysledky. Pocet studii, kte-
ré meély analyzovat transportéry cholinu a folatu ve
vztahu k vyvoji plodu, je velmi omezeny a pfili§ maly
na to, aby bylo moZné spravné posoudit roli téchto
transportérl na vyvoj plodu a bez dalSich studii nelze
¢init zavéry o vlivu transportnich gent na stav folat(
a cholinu.

PotfFeba cholinu v téhotenstvi

Bylo prokazano, Zze materské hladiny cholinu a folatu
béhem téhotenstvi ovliviiuji vyvoj plodu (1,2). Do-
porucend denni davka (RDA - recommended daily
allowance) pro pfijem folatu v téhotenstvi je 600 ug
ekvivalentl folatu (51). Navic se pred a béhem tého-
tenstvi doporucuje suplementace kyselinou
listovou. V nékolika zemich, véetné USA a Kanady,
je prida-vani kyseliny listové do potravin, jako jsou
chléb, téstoviny nebo ceredlie, povinné. (51).
PoZadavky na suplementaci cholinem nebyly
akceptovany (21,52), ale v roce 1998 Rada pro
vyZzivu Narodni akademie véd USA cholin uznala
poprvé za nezbytnou soucast stravy. Soucasné
stanovila doporudeni pro pfimére-ny pfijem cholinu:
7,5 mg na kg télesné hmotnosti na den. Pro
netéhotné bez udani vahy 425 mg/den, pro téhotné
450 mg/den. Pro zajimavost, pro muze stanovila
davku 550 mg/den.

Pro téhotné a kojici Zeny byl doporucéen vyssi pfijem
cholinu, aby byl zaruéen jeho dostate¢ny pfisun vy-
vijejicimu se plodu. Ministerstvo zemédélstvi USA
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analyzovalo obsah cholinu ve stovkach potravino-
vych produktd a vytvofilo databazi obsahu cholinu

Tab. 1 VVybrané zdroje cholinu (54)

v béZnych potravinach (53). Nejbohat§imi zdroji cho-
linu jsou vejce, maso a celozrnné obilniny (54).

Porce

Cholin (mg/porci)

Kufeci jatra, varena (85 g)
Séjova mouka, odtucénéna (128 g)
Losos, uzeny (85 g)

Vejce, celé, syrové, Cerstvé (1 ks)
Kure, maso s klzi, pe¢ené (85 g)
MIéko (236 ml)

Kvétak, vafeny (64 g)

Fazole (64 g)

Slanina (2 ks)

Mandle (28 g)

Brokolice (64 g)

Ovesné otruby (64 g)

Pekanové ofechy (28 g)

247
201
187
125
56
38
24
22
20
15
15
15
15

Zen (55)

Zdroj

Dospélé Zeny (18-65 let) (%)

Vejce a produkty z vajec
Ryby, moftské plody
Obilniny

Maso a vyrobky z masa

MIléko a mlééné vyrobky

6,1-18,7
2,5-10,6
9,1-16,6
21,6-31,8
10,8 - 23,7

Souhrn

Pfisun Zivin k plodu je zasadni pro jeho spravny vy-
voj. Zavisi na nutri€nim stavu matky a pfenosu Zivin
od matky k plodu. BEhem prenatalniho vyvoje jsou
pozadavky na pfisun cholinu vysoké: plod roste, pla-
centa se zvétSuje, dochazi ke zvySené metylaci DNA
a dalsim fyziologickym procestim (1,2,51). Dostatec¢-
né hladiny cholinu jsou zvlasté dlleZité pro vyvijejici
se mozek: je prekurzorem acetylcholinu, klicCového
neurotransmiteru pro regulaci proliferace neuronu,
diferenciaci, migraci, zrani, plasticitu a preziti, ale
také pro tvorbu synapsi (3,21,52-54). Cholin také po-
skytuje substrat pro tvorbu fosfatidylcholinu a sfin-
gomyelinu, hlavni slozky neuronalnich a dalSich bu-
néénych membran potfebnych pro prenos signald,
vyvoj mozku a rast plodu (4,6,56).

Vysledky nékterych studii (9,22,26) uvadéji vliv cho-
linu na hladinu lipidG a kardiovaskularni systém.
Jedna se vSak o vysledky nekonzistentni, s nizkou
vypovédni hodnotou a bez kvalitnich prospektivnich
randomizovanych studii. Observaéni studie nazna-
¢uji, Ze cholin mlZe byt prospésny pro neurologické
zdravi, zejména pro kognitivni funkce, a pro citlivost
na inzulin. Cholin musi byt dostupny béhem kritic-
kého obdobi vyvoje plodu a ditéte. Pokud tomu tak
neni, geny, které fidi vyvoj mozku a funkci placenty,
jsou chybné naprogramovany a miiZe byt narusena
jejich funkce. To mlze vést k abnormalnimu vyvoji
mozku, abnormalni funkci placenty a preeklampsii
(57).
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Obr. 1 Téhotné a kojici Zeny by mély do jidelni¢ku zaradit potraviny bohaté na cholin (7)

Seznam pouzitych zkratek

FCH fosfatidylcholin

Fchol fosfocholin

CHT cholinové transportni mechanizmy

NAFLD nealkoholicka steat6za jater

PCFT protonovy folatatovy transportér (proton-coupled folate transporter)

PEMT fosfatidylethanolamin-N-metyltransferaza

RDA doporuéena denni davka (recommended daily allowance)

SGM sfingomyelin

TMA trimetylamin

TMAO  trime-thylamin-N-oxid

VLDL lipoprotein s velmi nizkou hustotou (very-low-density lipoprotein)
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