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POVZETEK: Encim laktaza (EC 3.2.1.23) hidrolizira disaharid laktozo do galaktoze in glukoze. Normalno je aktivnost laktaze v otrostvu visoka,
pri vecini odraslih pa moc¢no upade. Vendar pa nekatere osebe ohranijo visoko aktivnost laktaze tudi v odrasli dobi. Leta 2002 so odkrili polimor-
fizem -13910C>T, ki se 100-odstotno ujema z visoko aktivnostjo laktaze v odrasli dobi. CC homozigoti imajo nizko, TT homozigoti in TC het-
erozigoti pa visoko aktivnost laktaze v odrasli dobi. V slovenski populacijiima 39 % oseb genotip CC, 61 % pa genotip CT ali TT. Najvec je oseb
z genotipom CT (51 %), najmanj pa homozigotnih TT oseb (10 %). Ujemanje med genotipom CC in znaki laktozne intolerance ni popolno.
Pogostost znakov pri osebah z genotipom CC s starostjo narasca.

Kljuéne besede: laktoza, laktaza, laktozna intoleranca odraslih

ABSTRACT: Enzyme lactose (EC 3.2.1.23) hydrolyzes disaccharide lactose to galactose and glucose. Neonatally, lactase activity is high, but
drastically decreases in most adults. However, some adults maintain high lactase activity. In 2002 -13910C>T polymorphism was discovered,
which correlates well to high lactase activity in adults. CC homozygotes have low, while TT homozygotes and CT heterozygotes have high lac-
tase activity in adulthood. In Slovenian population there are 39 % of CC homozygotes and 61 % of CT heterozygotes and TT homozygotes. The
most frequent is CT (51 %) and the least frequent is TT genotype (10 %). Correlation between CC genotype and symptoms of lactose intoler-
ance is only partial. Incidence of symptoms in CC genotype persons increases with age.
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Velik delez takih oseb so opazili v populacijah, ki se intenzivno ukvar-
jajo z Zzivinorejo (Severna Evropa, Subsaharska Afrika) in je bila
sposobnost prebavljanja mleka v odrasli dobi klju¢nega pomena za
prezivetje v obdobjih pomanjkanja drugih virov hrane (1, 2).
Predvidevajo, da je do mo¢nega pozitivnega izbora prislo pred 5.000
do 10.000 leti (2, 3). Izraz laktozna intoleranca se uporablja za nor-
malno znizanje laktazne aktivnosti pri odraslih, kar pa ni vzrokoslovno
pravilno, saj gre za popolnoma normalno in celo prevladujoCe stanje
v globalni ¢loveski populaciji. Bolj primerna bi bila uporaba izraza lak-

Laktaza (EC 3.2.1.23) oz. s polnim imenom laktaza—florizin hidrolaza
(LPH) (EC 3.2.1.23, 3.2.1.62) je encim, ki hidrolizira dve vrsti disahari-
dov. Disaharid laktozo hidrolizira v galaktozo in glukozo (B-galaktozi-
dazna aktivnost), disaharid florizin pa v glukozo in floretin (B-glukozi-
dazna aktivnost) (1, 2). Encim se pojavlja samo pri sesalcih, ne pa pri

drugih vreten&arjih, saj je mleko, ki vsebuje velike koli¢ine laktoze, v
obdobju po rojstvu pri sesalcih edini vir energije. Normalno imajo
sesalci v otroStvu visoko aktivnost laktaze, ki pa pri odraslih sesalcih
mo¢no upade. Ta obrazec velja tudi za vecino ljudi, vendar pa
nekatere osebe ohranijo visoko aktivnost laktaze tudi v odrasli dobi.

tozna persistenca za oznako ohranitve visoke laktazne aktivnosti v
odrasli dobi, saj le-to stanje nastane z mutacijo v normalnem
genotipu. Kljub temu se danes ponavadi uporablja izraz laktozna
intoleranca, ker so se raziskave laktaze zacele v severni Evropi, kjer
prevliaduje visoka aktivnost laktaze pri odraslih (4).
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Dolgo ni bilo jasno, kaj povzroli znizanje laktazne aktivnosti pri
odraslih. Studije leta 1966 in 1967 so pokazale, da je aktivnost encima
odvisna izklju¢no od regulacije na genskem nivoju in da ni povezana s
koli¢ino zauzite laktoze (4, 5). Vendar pa na izrazanje znakov laktozne
intolerance lahko vplivajo tudi dejavniki okolja, kot so Crevesna flora
posameznika, hormoni (tiroksin, kortizon), koli¢ina zauzite laktoze in
subjektivno dozivljanje znakov (5). Leta 1985 so dokazali, da pride do
znizanja encimske aktivnosti pri odraslih zaradi zmanj$anja sinteze lak-
taze (4). V devetdesetih letih pa so dokazali, da je sinteza laktaze
zmanj$ana zaradi zmanjSane transkripcije gena za laktazo (4, 6).

Ugotovili so tudi, da HNF-1 (hepatocyte nuclear factor 1) stimulira tran-
skripcijo gena za laktazo (7, 8). Pri prasic¢ih se vezalno mesto HNF-1
nahaja v promotorski regiji gena LPH, pri ¢loveku pa vezalnega mesta
Se niso nasli. Predvidevajo, da bi se lahko nahajalo $e bolj navzgor od
promotorske regije gena LPH (9). S HNF-1 sprozeno transkripcijo stim-
ulira produkt gena HOXC11 (Homeo Box C11) (10). Ta gen je ¢lan
druzine HOX genov, ki poleg SOX in PAX genov spadajo med razvo-
ine gene. Ti geni se mo¢no izrazajo v fetalnem razvoju in usmerjajo
razvoj osebka. HOXC11 se izraza v tankem Ccrevesu, ledvicah in
skeletnih misicah. Njegovo izrazanje je najvecje v fetalnem tkivu (11).

Laktozna intoleranca odraslih je normalno znizanje aktivnosti laktaze
v odrasli dobi na 5-10 % encimske aktivnosti v otroStvu. Znaki vkljucu-
jejo drisko, bolecine v trebuhu, napenjanje in slabost po zauzitju
vecjih koli¢in mleka. Do driske pride zaradi zastajanja nerazgrajene
laktoze v Crevesu. Laktoza zaradi svojega osmotskega ucinka
povzroCi zadrzevanje vode v Crevesu, kar ima za posledico tekoce
blato. Znaki se pojavijo v razli¢nih populacijah pri razli¢nih starostih,
velike pa so tudi razlike med posamezniki. Tako se pri Afri¢anih in
Azijcih znaki pojavijo Ze zgodaj v otrostvu (2-7 let), medtem ko se pri
belcih ponavadi pojavijo v adolescenci. Pogostost laktozne intoler-
ance je najviSja v Aziji, kjer doseze skoraj 100 %. Visoka je tudi pri
vecini Africanov (50-80 %), izjema so nekatera zZivinorejska plemena v
subsaharski Afriki. V Evropi niha pogostost od 2-5 % v Skandinaviji,
do 70 % v juzni Evropi. Vecina laktozno intolerantnin oseb dozivi
znake po zauzitju 50 ali ve€¢ gramov laktoze, vendar pa so pri neka-
terih znaki odsotni tudi po zauzitju zelo velikih koli¢in laktoze. Vzrok za

Preglednica 1: Sestava najpogostejsih haplotipov A, B, C in U

Table 1: The makeup of the most widespread haplotypes A, B, C and U

to je zaenkrat e neznan. Osebe z laktozno intoleranco lahko brez
tezav uzivajo jogurt, kjer je laktoza ze delno razgrajena s strani bak-
terijskih kultur. Tudi mleko z ve¢ mas€obe naj bi povzrocalo manj
tezav kot manj mastno mleko. Vzrok za to je daljSe zadrzevanje mast-
nega mleka v prebavnem traktu. Prebava mleka pri laktozno intoler-
antnih osebah se izbolj$a tudi, e mleko zauzijejo ob prisotnosti kaka-
va ali trdne hrane, ki vsebuje veliko vlaknin (12).

Genetika laktozne intolerance oz. laktazne persistence je dokaj
zapletena, saj $e vedno niso odkrili definitivne mutacije, ki je odgov-
orna za to stanje. Predvsem v zadnjih 2 letih pa je na tem podrocju
prislo do znatnega napredka.

Leta 1995 so v $tudiji Harvey et al. (13) odkrili 7 polimorfizmov v genu
za laktazo ali v njegovi neposredni blizini, ki so kazali povezanost z
visoko 0z. nizko aktivnostjo laktaze pri odraslih. Ugotovili so, da se ti
polimorfizmi vedno dedujejo skupaj oz. vezano, kar je pripeljalo do
tvorbe sistema laktaznih haplotipov. V razli¢nih kombinacijah so ti
polimorfizmi tvorili 42 razli¢nih haplotipov. Konéni sistem haplotipov je
postavil Hollox s sodelavci leta 2001 (14). Ugotovili so, da laktazni
haplotip sestavlja 11 polimorfizmov, ki se nahajajo v genu LPH ali v
njegovi neposredni blizini. Ve€inoma gre za substitucije enega bazne-
ga para z drugim, nekaj pa je delecij/insercij enega ali ve¢ baznih
parov. Razlicne kombinacije teh 11 polimorfizmov tvorijo 42 haplotiov:
ABCDEFGHILJKLMNOPQRSTUVWXY,
Z,a, b,c,d e f,g hijk I,mn, oinp. Najpogostejsi haplotipi so
A, B, Cin U, ki so prisotni pri 45 %, 18 %, 15 % in 5 % svetovne pop-
ulacije. Ostali haplotipi so zelo redki in imajo pogostost 2 % ali manj.
Haplotip k so nasli pri Simpanzih in naj bi bil izvirni haplotip iz katere-
ga so z mutacijami in rekombinacijami nastali vsi ostali haplotipi.
Preglednica 1 prikazuje sestavo 4 najpogostejsih haplotipov A, B, C in U.

Haplotip A je povezan s persistenco laktaze v odrasli dobi, vendar
samo pri Evropejcih in ne pri Africanih in Azijcih (14).

Haplotipi se razli¢no porazdeljujejo pri razli¢nih rasah in narodih (glej
preglednico 2) (14).

polimorfizem C A C TC G A A8 C G T TG
-985 -946 -942 -942/3 -875 -678 -552/ 485 666 5579 6236/7
T G G AA A G -559 int A C AA
haplotip A9 T

A C A C TC G A A9 C G ] TG

B T A C TC G A A8 C A T AA

C C A C TC G G A8 C G T TG

u C A C AA G A A9 C A T TG
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Preglednica 2: Pogostost laktaznih haplotipov v razlicnih populacijah

Table 2: The frequency of lactase haplotypes in various populations

Haplotip Severna Juzna Indija Rusija Kitajska Japonska Bantu
Evropa Evropa (Afrika)
A 86 % 36 % 44 % 44 % 47 % 37 % 10 %
B 6 % 32 % 22 % 21 % 10 % 10 % 0 %
C 3% 12 % 23 % 15 % 9% 15 % 31 %
U 0% 0 % 0% 1% 17 % 24 % 7 %
persistenca 75 % 26 % 48 % 37 % 6 % 10 % 13 %

laktaze

Haplotip A je najpogostejsi v severni Evropi in je tudi prevliadujoC hap-
lotip v tej populaciji, kar se ujema z velikim delezem laktazno persis-
tentnih oseb v tem delu sveta. V juzni Evropi je haplotip A manj
pogost, ve¢ pa je haplotipov B in C. To se ujema z veliko nizjim
odstotkom oseb z visoko aktivnostjo laktaze kot v severni Evropi.
Rusija in Indija kazeta podobno stanje kot Evropa, kar je razumljivo,
saj gre za kavkazijske populacije. Haplotipa U pri kavkazijcih ni, je pa
zelo pogost pri Azijcih, ki pa so skoraj 100 % laktozno intolerantni.
Populacije v subsaharski Afriki so najbolj haplotipsko heterogene, kar
kaze na to, da se je Homo Sapiens razvil v Afriki in se od tam v ve¢
valovih razselil v Evropo in Azijo. Za manjso raznolikost haplotipov v
neafriskih populacijah je torej odgovoren genetski odmik. V severni
Evropi pa naj bi z razvojem zivinoreje pred 10.000 leti prislo do mo¢ne
pozitivne selekcije za A haplotip, ki je povezan z laktazno persisten-
co. Ker je A haplotip povezan s persistenco samo pri Evropejcih,
pomeni, da je mutacija odgovorna za persistenco nastala $ele po
odselitvi H. Sapiens v Evropo. |z preglednice 2 je tudi razvidno, da je
v neevropskih populacijah velik delez oseb z A haplotipom laktozno
intolerantnih. Vse to kaze na to, da opisani polimorfizmi ne morejo biti
vzrok za persistenco laktaze v odrasli dobi, temve¢ so samo oznaceval-
ski polimorfizmi, ki se pogosto dedujejo vezano z vzroéno mutacijo (14).

Leta 2002 pa so odkrili polimorfizem -13910C>T, ki se 100-odstotno
ujema s persistenco laktaze v odrasli dobi. Gre za spremembo C v T
na mestu 13910 bp navzgor od iniciacijskega kodona ATG gena za
laktazo. Alel C je povezan z nizko, alel T pa z visoko aktivnostjo lak-
taze v odrasli dobi. Tako imajo homozigoti CC laktozno intoleranco,
homozigoti TT in heterozigoti CT pa laktazno persistenco (15).
Homozigoti CC imajo priblizno 10 % aktivnosti laktaze homozigotov
TT, heterozigoti CT imajo v povprecju nizje aktivnosti kot TT, vendar
pa se aktivnosti za TT in CT prekrivajo. Aktivnosti laktaze za CC osebe
so od 4 do 9 U/g, za CT od 13-49 U/g in za TT 18-87 U/g. Pri het-
erozigotin CT se alel T izraza 11,5-krat bolj kot alel C in predstavlja
92 % mRNA laktaze (16).

Polimorfizem -13910C>T se nahaja v 13. intronu gena MCM®6
(Minichromosome maintenence 6), v regiji, ki kaze homologijo z LINE
(long interspersed nuclear element). MCM®6 se nahaja poleg gena LPH,
njegov produkt je regulator celicnega cikla. MCM6 verjetno ni
funkcionalno povezan z laktazo, gre le za prekrivanje regulatorne regije
gena LPH s koncem transkripcijske regije MCM6 gena (17). -13910C>T
vpliva na vezalno mesto transkripcijskega faktorja AP-2. Le-ta verjetno
vpliva na razvojno-specificno regulacijo laktaze prek cis-transkripci-
jskega efekta. Natan¢en mehanizem delovanja $e ni znan (2).

V Studiji Poulter et al. iz leta 2003 (18) so ugotavljali ujemanje polimor-
fizma -13910C>T s haplotipi. Ugotovili so, da je pri vseh haplotipih

razen A na mestu —13910 vedno prisoten C, kar se ujema z ugo-
tovitvijo, da so vsi haplotipi razen A povezani z laktozno intoleranco.
Pri Evropejcih je bil pri haplotipu A na mestu —13910 v veliki vecini
primerov prisoten T, kar potrjuje povezanost haplotipa A z laktazno
persistenco. Pri ostalih rasah pa je bil v ve¢jem Stevilu primerov na
mestu —13910 v haplotipu A prisoten C, kar kaZe na to, da haplotip A
lahko povezujemo z laktazno persistenco samo pri Evropejcih, alel T
pa je povezan s persistenco tudi pri drugih rasah (18). Iz tega
sklepamo, da je dolo¢anje polimorfizma -13910C>T boljSe diagnos-
ticno orodje kot dolo¢anje haplotipov. Videti je, da je -13910C>T
nastal pozneje kot polimorfizmi, ki definirajo haplotip A in je odli¢en
kandidat za vzro¢ni polimorfizem za laktazno persistenco. Vendar pa
so pred kratkim ugotovili, da navedeni polimorfizem verjetno ni
odgovoren za laktazno persistenco v nekaterih zivinorejskih plemenih
v subsaharski Afriki, saj je v teh populacijah T alel zelo redek in ne
more razloziti visokega deleza laktazno persistentnih oseb (19). Zato
bi bilo treba preiskati Sir§e obmocje navzgor od gena LPH.

Genotipizacija je najzanesljivejsi nag¢in diagnostike laktozne intoler-
ance, saj s to metodo lahko odkrijemo tudi tiste laktozno intolerantne
osebe, ki nimajo znakov. Hkrati pa lahko izlo¢imo osebe z drugimi
boleznimi, ki povzrocajo moteno delovanje disaharidaz. S tem
prepreCimo nepotrebno umaknitev mleka iz prehrane in omogocimo
zdravljenje morebitnih resnih obolenj. Ker so polimorfizem -
13910C>T, ki se pri Evropejcih popolnoma ujema z laktazno persis-
tenco odkrili Sele pred kratkim, pa se genotipizacije Se ne uporablja
za rutinsko diagnostiko, temve¢ samo v raziskovalne namene.
Polimorfizem -13910C>T dolo¢imo s PCR in RFLP, lahko pa uporabi-
mo tudi sekveniranje. V slede¢i Studiji smo prvi¢ dologili pogostost
laktozne intolerance v slovenski populaciji z metodo genotipizacije.

V raziskavi je sodelovalo 172 zdravih prostovoljcev. Povpre¢na starost
preiskovancev je bila 32,9 leta + 9,6 let. Sestava po spolu je bila: 83
(48 %) zensk in 89 (52 %) moskih.

Vsem preiskovancem je bilo odvzeto dvakrat po 3 ml krvi v sterilne
epruvete, ki so vsebovale antikoagulant K-EDTA. Ob odvzemu krvi so
preiskovanci izpolnili vprasalnik o uzivanju mleka in mlec¢nih izdelkov
ter o znakih laktozne intolerance. Vsi preiskovanci so podpisali
obves&eni pristanek. Studijo je odobrila tudi Medicinska eti¢na
komisija Slovenije.
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Za izolacijo DNK iz venske krvi smo uporabili FlexiGene DNA Kit (QIA-
GEN).

Polimorfizem -13910C>T smo dologili s polimerazno verizno reakcijo
(PCR) in z analizo polimorfizmov dolzin restrikcijskin fragmentov
(RFLP). Uspes$nost PCR in rezultate restrikcije smo ovrednotili z
agarozno gelsko elektroforezo.

PCR: V reakcijsko zmes za en vzorec s skupnim volumnom 25 pl smo
dodali 14,9 pl vode, 2,5 pl 10 x PCR pufra (Perkin Elmer), 2,5 pl 2,5
mM raztopine dNTP (Perkin Elmer), 2 pyl 25 mM raztopine MgCl,
(Perkin Elmer), 1 pl 5 uM raztopine F oligonukleotidnega zacetnika 5°-
GGA TGC ACT GCT GTG ATG AG-3'(QIAGEN Operon GmbH), 1 ul 5
uM raztopine R oligonukleotidnega zacetnika 5°- CCC ACT GAC CTA
TCC TCG TG-3'(QIAGEN Operon GmbH), 0,1 pl raztopine DNK
polimeraze AmpliTaq Gold™ (5 U/ pl, Perkin Elmer) in 1 pl raztopine
DNK. Pogoji PCR so bili: 1 x 95°C 12 minut, 36 x 94°C 30 sekund,
58,5°C 30 sekund in 72°C 1 minuta, 1 x 72°C 7 minut, 1 x 4°C vsaj 6
minut. Produkt PCR je bil 448 baznih parov dolg odsek DNK.

RELP: V reakcijsko zmes za en vzorec s skupnim volumnom 15 pl smo
dodali 8,60 pl vode, 1,5 pl restrikcijskega pufra NEBuffer 4 (50 Mm K-
acetat, 20 mM Tris acetat, 10 mM Mg-acetat, 1 mM ditiotreitol, pH =
7,9, New England Biolabs), 0,15 ul raztopine acetliranega govejega
serumskega albumina (BSA) (100 pg/ml, New England Biolabs), 0,75 pl
raztopine restrikcijskega encima Bsm Fl (2 U/ul, New England
Biolabs) in 4 pl raztopine produkta PCR. Zmes smo inkubirali v vodni
kopeli ez no¢ na 65°C. Restrikcijski encim Bsm Fl selektivno pre-
pozna zaporedje 5°...GGGAC(N),, ...3" v DNK in cepi DNK 10 baznih
parov navzdol od prepoznavne sekvence, tako da nastanejo lepljivi
konci. Zamenjava nukleotida C z nukleotidom T na mestu -13910 je
uvedla novo dodatno mesto delovanja Bsm FI. Pri agarozni gelski
elektroforezi restrikcijskih produktov sta pri homozigotih CC na gelu
vidni dve lisi (351 in 97 bp), pri homozigotih TT pa naj bi bile vidne tri
lise (253, 98 in 97 bp), vendar se na agarozi odseka 98 in 97 bp vidi-
ta kot ena lisa. Heterozigoti CT imajo torej 4 lise (351, 253, 98 in 97
bp), na agarozi pa so vidne 3 (slika 1). Genotip posameznika smo
tako dolocili glede na prisotnost 0z. odsotnost odsekov 351 bp in 253 bp.

Vpra$alnik: Preiskovanci so izpolnili vprasalnik o prisotnosti oz. odsot-
nosti kliniénih znakov laktozne intolerance. Poleg tega so opisali
pogostost uzivanja mleka in nekaterih mle¢nih izdelkov. Njihove
odgovore smo sorazmerno to¢kovali, kjer bolj pogostem uzivanju
pripiSemo vecje Stevilo tock. Podatke smo obdelali s t-testom, uposte-
vajo¢ homogenost oz. nehomogenost variance.

B e e S e G e e S e —
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V skupini zdravih preiskovancev je imelo 39 % oseb genotip CC, ki je
povezan z nizko aktivnostjo laktaze v odrasli dobi. 61 % preiskovancev
je imelo ohranjeno visoko aktivnost laktaze v odrasli dobi oz. genotip
CT ali TT. Najve¢ je bilo oseb z genotipom CT (51 %), najmanj pa
homozigotnih TT oseb (10 %). Rezultati Studije so prikazani v preglednici 3.

Polimorfizem -13910C>T se porazdeljuje po Hardy-Weinbergovem
ravnotezju, p = 0,699 (y>*-test).

Preglednica 3: Pogostost genotipov CC, CT in TT , ter alelska frekven-
ca (AF) alelov C in T v zdravi slovenski populaciji

Table 3: The frequency of CC, CT and TT genotypes, and the allelic
frequency (AF) of C and T alleles in the healthy Slovenian population

Genotip Stevilo oseb Odstotek oseb
n=172
CC 67 39 %
CT 87 51 %
T 18 10 %

Pogostost posameznih laktaznih genotipov v slovenski populaciji smo
primerjali z rezultati drugih podobnih $tudij (preglednica 4).

Iz preglednice 4 je razvidno, da je delez laktozno intolerantnih oseb v
slovenski populaciji vi§ji kot v nekaterih severno in zahodno evropskih
populacijah (Finska, Nemcija) ter nizji kot v populacijah afriSkega izvo-
ra. Zelo nizek delez laktozno intolerantnih oseb so ugotovili pri belcih
iz ameriSke zvezne drzave Utah, kjer je vecina prebivalcev skandi-
navskega izvora. Porazdelitev genotipov v slovenski populaciji je
najbolj podobna porazdelitvi v finski in nemski populaciji, kjer prav tako
prevladuje genotip CT, vendar je v slovenski populaciji CC genotip
veliko bolj pogost kot genotip TT, v finski in nem&ki populaciji pa je
ravno obratno. Delez oseb z visoko laktazno aktivnostjo (61 %) je v
slovenski populaciji nizji kot v severni Evropi (75 %), vendar visji kot v
juzni Evropi (26 %) (14). Videti je, da je slovenska populacija po delezu
oseb z visoko laktazno aktivnostjo blizje severni kot juzni Evropi.

Odgovore preiskovancev o prisotnosti znakov laktozne intolerance
smo primerjali z njihovim dejanskim LPH genotipom. Znaki so bili pris-
otni pri 10 % vseh preiskovancev. Od oseb, ki so trdile, da imajo
znake laktozne intolerance, jih je dejansko imelo genotip CC le 63 %,

Slika 1: Agarozna gelska elektroforeza produktov RFLP pri dolo¢anju
polimorfizma -13910C>T, Okrajsave: M = oznacevalec, PCR = nere-
stringiran produkt PCR, 88ko, 91ko, 95ko = homozigoti CC, 87ko,
89ko, 90ko, 92ko, 93ko, 94ko, 96ko, 97ko, 98ko = heterozigoti CT,
99ko = homozigot TT.

Figure 1: Determination of 13910C>T polymorphism by RFLP and agarose
gel electrophoresis; Abbreviations: M = marker, PCR = uncut PCR prod-
uct, 88ko, 91ko, 95ko = CC homozygotes, 87ko, 89ko, 90ko, 92ko, 93ko,
94ko, 96ko, 97ko, 98ko = CT heterozygotes, 99ko = TT homozygote..
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Preglednica 4: Pogostost posameznih laktaznih genotipov v razlic¢nih populacijah (15)
Table 4: The frequency of lactase genotypes in various populations (15)

populacija n % CC oseb % CT oseb % TT oseb
Finska 938 18,1 47,5 34,3
USA (Utah) 92 7,6 35,9 56,5
Ameri¢ani afriSkega izvora 96 79,2 15,6 52
Nemcija 187 21,4 49,7 28,9
Slovenija 172 39 51 10

ostali pa so imeli genotip CT ali TT. Samo 16 % oseb z genotipom CC
je imelo znake laktozne intolerance. Tudi 6 % CT in TT oseb je trdilo,
da ima znake laktozne intolerance, vendar le-te verjetno lahko pripiSe-
mo kakim drugim stanjem s podobnimi znaki. x*test je pokazal, da je v
skupini oseb z genotipom CC znacilno ve¢ oseb z znaki laktozne intoler-
ance kot v skupini z genotipom CT in TT, p = 0,027. Vendar pa dejstvo, da
ujemanje med genotipom CC in znaki ni popolno nakazuje, da diagnosti-
ciranje laktozne intolerance samo na osnovi klini¢nih znakov ni zanesiljivo.

Dokazali smo tudi, da je izrazanje znakov pri CC osebah odvisno tudi
od starosti. Povpre¢na starost v skupini CC oseb z znaki je bila 37 + 11
let, v skupini CC oseb brez znakov pa 31 = 8 let, kar je t-test pokazal
kot mejno znacilino, p = 0,056. To pomeni, da pogostost znakov lak-
tozne intolerance pri osebah z genotipom CC s starostjo narasca.

Osebe z genotipom CC in osebe z genotipom CT ali TT se med seboj
ne razlikujejo po pogostosti uzivanja mleka in mle¢nih izdelkov. Ker
pa je imelo le 16 % oseb z genotipom CC vecje teZzave pri uzivanju
mleka, smo primerjali samo CC osebe z znaki in CT/TT osebe.
Ugotovili smo, da je razlika v pogostosti uzivanja polnomastnega in
manj mastnega mleka med tema dvema skupinama vecja (Ceprav ne
statisticno znacilna), kot ¢e primerjamo vse CC osebe s CT/TT ose-
bami. Poraba jogurta je bila v vseh navedenih skupinah podobna, saj
prebava le-tega ni v toliki meri povezana z laktazo. Rezultati so
prikazani v preglednici 5.

Preglednica 5: Pogostost uZivanja mleka in jogurta pri osebah z
razlicnimi genotipi in fenotipi

Table 5: The frequency of milk and yogurt consumption in subjects
with different genotypes and phenotypes

Polnomastno Mleko z manj jogurt
mleko mascobe
CC osebe 6,7 (p = 0,318) 6,9 (p=0,165) 10,6 (p = 0,469)
s simptomi
Vse CC osebe 121 (p=0910) 129(p=0,763) 14,4(p =0,678)
CT in TT osebe 11,8 13,6 13,6

Na osnovi rezultatov nase Studije lahko sklepamo, da ima v zdravi
slovenski populaciji 39 % oseb genotip CC, ki je povezan z nizko
aktivnostjo laktaze v odrasli dobi, 61 % pa ima ohranjeno visoko
aktivnost laktaze v odrasli dobi oz. genotip CT ali TT. Najvec je bilo

oseb z genotipom CT (51 %), najmanj pa homozigotnih TT oseb
(10 %). Slovenska populacija je po delezu oseb z visoko laktazno
aktivnostjo blizje severni kot juzni Evropi. Ujemanje med genotipom
CC in znaki laktozne intolerance ni popolno. Incidenca simptomov pri
osebah z genotipom CC s starostjo narasca.
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