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MartiN CUTA

1. UVOD

Snad jiz od doby, kdy si clovek zacal uvédomovat sama sebe a zacal si vS§imat tvaru
a velikosti svého téla, je v centru zajmu jednotlivce i spolecnosti télesnd vyska. Télesny
rust, nejcastéji charakterizovany pravé vyskou postavy, je ovlivnén velmi Sirokou $ka-
lou biologickych, socio-ekonomickych i psychologickych faktort. Ma proto velkou vy-
povidajici hodnotu nejen o biologii jednotlivce i populace, ale i o podminkach Zivotni-
ho prostredi, ve kterém se jedinec nachazi.

Mtuizeme se domnivat, Ze prvnim, kdo definoval riist, byl Aristoteles. Rust popsal
jako zvétsovani rozméru (Novék, Kukla, Cuta, 2007; Bogin, 1999). Uvédomoval si dii-
lezitost délkovych rozmérd, kdyz prohlasil, Ze pokud odejmeme vécem rozmér, co
z nich zbude...

Pro¢ by nas vlastné mélo zajimat, jak déti rostou? Velmi napaditym zpisobem to
znazornuje nasledujici ilustrace (pouzitd s dovolenim autora, McPherson; 2005, www.
gocomics.com):

Generace a generace rodict si uvédomovaly a uvédomuji, Ze v nékterych obdobich

"Oh, for heaven's sake. Ethan's having
another growth spurt.”
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MODELOVAN{ LIDSKEHO RUSTU. DYNAMICKY FENOTYP

je rtst jejich déti rychlejsi nez v jinych obdobich. Obdobi urc¢ité stagnace jsou stfidana
obdobimi zrychleni ristu (teorie saltation and stasis, Lampl, Veldhuis, Johnson, 1992).
Praveé ve fazich zrychleného ristu dochazi k tomu, Ze dité opravdu roste rodi¢tim pred
oc¢ima a ,,je lepsi je zivit, nez Satit®. Nastavaji vSak i okamziky, kdy se nam zda, ze vsich-
ni vrstevnici uz naseho potombka prerostli a on porad ne a ne vyrtst. Mohli bychom se
nechat inspirovat prikladem starsich zkusenych generaci a nechat je, vsak ono je doze-
ne. Tato obdobi zpomaleného ristu jsou bézna (a ono je nakonec opravdu dozene...).
I v ptipadé problémt a zpomaleni ristu, které je odpovédi na zhorseni podminek pro
rust, ve vétsiné pripadii nasleduje tzv. catch-up growth — docasné zrychleni rtstu a do-
hnani deficitu, pokud to dovoluji podminky (Prader, Tanner, von Harnack, 1963). Pra-
vé pfi zkoumani zrychleného rastu doslo k vyznamnym posuntim pfi tvorbé matema-
tickych modelt lidského rastu.

Modelovani rtistu ma velky vyznam pfi pochopenti principt, které lidsky rast ridi.
Ma také velky vyznam i v praxi, v kazdodennim zivoté. Snad nejvyznamnéjsi praktické
uplatnéni matematickych modelu a jejich predikénich vystupt miizeme hledat v kli-
nické auxologii. PfestoZe jsou poruchy ristu obecné vzacné, vyrazné ovlivni Zivot kon-
krétniho ditéte. Pfi onemocnénich zptisobenych nedostate¢nou sekreci riistového hor-
monu je lécba pri v¢asné diagnoze velmi icinna. Informace o ristu nemocného ditéte
jsou nezbytnou soucasti komplexniho diferencialniho diagnostického procesu a vhod-
ny matematicky model mtize ke spravné diagnéze vyznamné prispét doplnénim in-
formaci poskytnutych rodici, i z vySetfeni a srovnani provedenych lékarem (Lejarraga,
2002, Sedlak, Bldha, 2007). Uspé$na terapie je podminéna véasnou diagnézou (Parks,
2002, Krasni¢anova, 1998).

Kdyz odhlédneme od téchto nepfijemnych konotaci, informace o détském riistu
a jeho predikce nachazeji odbyt v celé radé verejnych instituci i komerc¢nich odvétvi.
Jednou z nejdulezitéjsich disciplin, cerpajicich udaje z riistovych studii je ergonomie,
primarné ve vztahu ke skolstvi. U vyvijejiciho se organismu je zasadni, aby kostra tru-
pu nebyla vystavovana neadekvatni zatéZi nespravnym sezenim v rozmérove neodpo-
vidajicich skolnich lavicich. Dobfe feSené pracovni misto zaka vyzaduje, aby rozméro-
vé odpovidalo jeho télesné velikosti a proporcim (Steigl, Komenda, Klementa, 1976).

Riizné stupné skolni dochazky a vybaveni u¢eben pro tyto stupné vyzaduji znalost téles-
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nych rozméra odpovidajicich vékovych skupin a nabytek by mél byt vyrabén ,,na miru®
prislusnym vékovym kategoriim. Podobné zasady plati pro komeréni vyrobce oblece-
ni, sportovniho nacini, hracek, vybaveni détskych hfist a tfeba také zabavnich park.
U nékterych atrakci, vyzadujicich pouziti zadrznych zabezpecovacich zafizeni, se cas-
to u vchodu setkdme s cedulkou oznacujici minimalni télesnou vysku ditéte, jejiz do-
sazeni je podminkou vyuziti atrakce. Jednoducha cedulka, ov§em vyzadujici pomérné
hlubokou antropologickou analyzu vztahu télesné vysky, vysky vsedé, hloubky hrud-
niku, vysky stehna, délky stehna a bérce a dal$ich parametrt, to vée samozfejmé u déti.

Udaje nutné pro vyse zminéné aplikace jsou v naprosté vétsiné piebirané z populac-
nich prarezovych studii, v nasi zemi reprezentované opakujicimi se Celostatnimi an-
tropometrickymi vyzkumy (Lhotska, Blaha et al., 1993, Blaha, Vignerova et al., 2005).
Rist a vyvoj v obdobi détstvi a dospivani je velmi variabilni a kazdy jedinec roste podle
jiného ristového vzorce a jinym zptisobem naplnuje sviij geneticky — dédi¢ny riistovy
potencial (Krasnicanova, Lesny, 2000, Sedlak, Bldha, 2007). Z toho plynou problémy
u jedincd, jejichz biologicky vék (pokud bychom pouzili tzv. riistovy vék pro odhad bi-
ologického véku) je vyssi nebo naopak nizsi, nez je vék jejich vrstevnikti (hodnoceno
dle kalendarniho véku). Zvlasté u téchto jedincti je velmi vhodné vyuzivat misto popu-
la¢nich pramérti modelovanych dat konkrétniho ditéte. Idealnim zdrojem informaci
pro tvorbu matematickych modelt (a v podstaté jedinym) pro zkoumani individualni-
ho riistu a vyvoje a jsou longitudindlni studie.

Tato prace se vénuje popisu jednotlivych metod modelovani lidského ruastu, zvlasté
se pak zamérfuje na novy modelovy pristup, ktery ma centru zajmu biologického jedin-
ce (tedy jednoho konkrétniho ¢clovéka) a je zalozen na fyziologickych principech ristu.

Tento model se nazyva Dynamicky fenotyp a jeho autorem je profesor Ludvik Novak.

ANTHROPOLOGIA INTEGRA — SERIES MONOGRAPHICA SV. 4 11
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2. TEORETICKY VHLED DO PROBLEMATIKY
2.1. HISTORIE RUSTOVYCH STUDII

Prvni znamou rastovou normou v déjinach lidstva byla vojenska mira; Tanner
(1962, 1981) uvadi, ze v roce 1708 byla v Anglii stanovena na 5 stop a 5 palcti, coz
je asi 165 cm. Z vojenského zdroje pochazeji i prvni udaje o télesnych rozmérech
béhem ristu. V obdobi 1772 - 1794 probihala na vojenské akademii Carlschule ve
Stuttgartu pravidelna méfeni.

Prvenstvi publikovanych opravdu rtstovych dat maji udaje o vysce syna E G.
Montbeillarda, pravidelné méfeného od narozeni do 18 let v obdobi 1759 - 1777.
Data publikoval Georges-Louis Leclerc de Buffon ve formé tabulky v 1 Historie Na-
turelle v r. 1777 (Hrdli¢ka, 1918).

Pocatky socio-biologické subdiscipliny antropologie polozil Villermé v roce 1828
a 1829, kdyz zjidtoval vysku parizskych odvedenctl a zjistil, Ze je odli$na u odveden-
ct z chudych a bohatych ctvrti. Zjistil téz, ze rozdily v imrtnosti parizského obyva-
telstva se li$i podle Zivotni urovné jednotlivych ¢tvrti. Pozdéji tyto rozdily zjistil i v
riznych castech tehdejsi Francie spolecné s rozdilnym vyskytem nemoci, pro které
armada odmitala brance. Jednalo se vlastné o epidemiologickou auxologii - sledova-
ni rastu populace (Bouchalova, 1987).

Studie zkoumajici biologickou stranku lidského riistu, pohybujici se uz spise v te-
oretické nez praktické roviné, se odvozuji od Queteleta, z tricatych let 19. stol. Ten
se po urcitou dobu zabyval méfenim bruselskych déti, k analyze dat uz pristupoval
z pozice matematika. Jako prvni ukazal na rznorodost télesnych rozméri, studoval
jejich vzajemné vztahy v podobé indext, nékteré z nichz se dodnes nazyvaji podle
ného. Variabilitu jako obecnou vlastnost biologickych znakii rozpoznal pfi hodno-
ceni rustovych dat jako prvni az Roberts. Galton s Pearsonem poté vypracovali smé-
rodatnou odchylku a vynesli tak kone¢né slovo k méreni variability. Sir Francis Gal-
ton byl pravym polyhistorem antropologie; od statistiky se dostal k antropometrii a
ve své laboratofi od roku 1874 az do konce stoleti provadél mimo jiné vyzkumy ritistu
avyvoje. Nejvice se v8ak proslavil svou praci v oblasti dermatoglyfiky (Howell, 2010).

Boas prispél ke studiu rtstovych dat tim, Ze se zaméril na zkoumani tempa ris-
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tu. Odhalil tak dynamickou stranku rtstovych procest. Zjistil, Ze ristové tempo se
u rozli¢nych skupin lisi a je ovlivnéno jak genetickymi ¢initeli, tak vlivy vnéjsiho pro-
stredi. Boasovy prace iniciovaly velky rozmach longitudindlnich Setfeni ve 20. - 30.
letech dvacatého stoleti, kdy se americka riistova $kola orientovala na rist jedinct.

V Evropé byl v té dobé riist déti longitudinalné sledovan v Aberdeenu a ve Frank-
furtu; Matiegka v roce 1927 pise, Ze podobnou studii provadi v Praze Lukasova (Bou-
chalova, 1987).

V oblasti zkoumani riistu a vyvoje déti bylo dosud provedeno mnoho studii v $iro-
kém zabéru tematickych okruhti. Doc. Bouchalova (Bouchalova, 1987), na kterou na-
vazuje studie ELSPAC, v roce 1961 zacala sledovanim velkého poctu rtznych, hlav-
né vsak socidlnich, charakteristik rodict ditéte, pokracuje pres udaje o pribéhu tého-
tenstvi matku, sleduje rozdily ve vyvoji déti podle péce, kterou jsou jim rodice schopni
a ochotni poskytnout v raném véku. Sleduje rist v zavislosti na socialnich pomeérech
v rodinach, na vzdélani rodi¢t atd. Zajima se o rtist a vyvoj déti podle poradi, ve kte-
rém se narodily, podle télesnych charakteristik rodi¢t, provadi odhady dalsiho ristu.
Zajima se o riistovou dynamiku i v dal$ich, z urcitého pohledu pomocnych, antropo-
metrickych mirdch. Srovnava s daty z celostatniho vyzkumu provedeného v roce 1981
a s daty z Mezinarodniho biologického programu. Marie Bouchalova zjistila, ze seku-
larni réistové urychleni bylo pfitomno, a to ve vétsi mife u chlapcti nez u divek a silné-
ji u déti z horsich socioekonomickych pomért, z vétsich rodin a u déti malych rodi-
¢a. Dale zjistila, Ze socioekonomické faktory zivotniho prostredi ovliviiovaly rist vice
pred pubertou nez po ni a ze socialni rozdily v dospélé vysce jsou nepatrné — na roz-
dil od generace rodict.

Existuji dalsi rozsahlé i méné rozsahlé prace zkoumajici rist a vyvoj déti v nasi zemi
z jinych pohledu. Prace Lebla a Krasni¢anové (Lebl, Krasni¢anovd, 1996) sleduji riist
a jeho poruchy spise z endokrinologického hlediska. Pavel Blaha se spolupracovniky
(1993, 2005) se ve svych pracich zaméruje hlavné na prifezové popula¢ni antropome-
trické studie s naslednou tvorbou norem a standardi, novéjsi prace jeho a jeho kole-
gt (Blaha, P, Vignerova, J., 1999, Vignerovd, J., Blaha, P, 2001) se zabyvaji nadvahou
a obezitou, riistovymi predpovédmi a moznostmi korekce hmotnosti a tim i snizent ri-

zik spojenych s nadvahou a nezdravym Zivotnim stylem obecné.

ANTHROPOLOGIA INTEGRA — SERIES MONOGRAPHICA SV. 4 13
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Dal$im okruhem zdjmu vyzkumi rastu a vyvoje je oblast sportu. Blaha se zaby-
val antropometrii ¢eskych sportovcti nejen dospélych, ale i déti (plavci, gymnastky,
basketbalisté) a spolu s dalsimi ceskymi i zahrani¢nimi studiemi sledoval moznosti
predpovidani vykonnosti budoucich vrcholovych sportovct. Kolektiv antropologt
z Univerzity Palackého v Olomouci zase sledoval vliv opakované, ¢asto jednostranné
zatéZe na télesnou stavbu a téZ na rist a vyvoj.

Pfi rekapitulaci historie rstovych studii nelze nezminit britskou Harpendenovu
studii a hlavné Prvni Curys$skou longitudinalni studii, v niZ se angazoval znamy pe-
diatr a antropolog Andea Prader. Jedna se o klasicky priklad rozsahlé longitudindlni
studie, jejiz ucastnici byli sledovani od 4. tydne po narozeni az do 18., resp. 20. roku
véku. Tato studie se uvadi jako jedna z nejkvalitnéji provedenych ristovych studii,
pokud ne celosvétového, tak alespon celoevropského vyznamu. Celé obdobi détstvi
a adolescence je rozdéleno do vyznamnych milnikd, korespondujicich s obdobimi
vyznamnych prechodi v procesu rustu (Prader et al., 1989). Stejné jako u Brnénské
longitudinalni studie, vysledky Curysské studie byly zpracovany metodami pokroci-
1¢ statistické analyzy a autofi vytvorili velké mnozstvi souhrnnych riistovych a rych-
lostnich kfivek pro mnozstvi sledovanych antropometrickych parametra. Pro vyhla-
zeni ktivek bylo pouzito fady matematickych postupti - viz nize (Prader et al., 1989).

Avsak ani tato studie se nezabyvala hodnocenim individualniho ristu.

2.2. SOUCASNE LONGITUDINALNI STUDIE

Po celém svété probiha v soucasnosti fada longitudinalnich vyzkumi déti a do-
spivajicich. V Tabulce 1 je uveden prehled (zcela jisté netplny, jedna se o studie zna-
mé autorovi predkladané prace).

Vétsina téchto studii se alespon v néjakém rozsahu zabyva sledovanim riistu a vy-
voje vyzkumného vzorku déti. Longitudinalni typ vyzkumu je pro takova zkoumani
nejvhodnéjsi - sleduje totiz jednu skupinu proband v danych ¢asovych intervalech
po celou dobu trvani studie. Ma jednu velkou vyhodu proti béznéjsim transverzal-
nim studiim, které probihaji v kratkém ¢asovém useku a sbiraji data pro kazdou vé-
kovou skupinu samostatné (zaznamenavaji tedy udaje statické povahy). Ziskané rus-

tové udaje poté skladaji do kompozitnich rastovych krivek, kdy kazdé z obdobi zis-
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Tabulka 1 Prehled soucasnych longitudinalnich studii

Nazev longitudinalni studie Zemé
ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Velka Britanie
Parenthood and Childhood) — autonomni

soucast studie ELSPAC

Birth to Twenty (BT20) Jizni Afrika
Born in Bradford Study Velka Britanie
Child Development Supplement to the Panel | USA

Study of Income Dynamics

Children and Young Adults of the 1979 USA

National Longitudinal Survey of Youth

Danish Longitudinal Survey of Children Dansko
Danish National Birth Cohort Dansko

Early Childhood Longitudinal Study, Birth USA

Cohort 0f 2001

ELFE (Growing up in France) Francie

European Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood

CR, SR, VB, Rusko, Ukrajina, Isle of Man

Fragile Familes and Child Wellbeing Study, | USA
Princeton

Gateshead Millennium Study Velka Britanie
Generation R Nizozemi
GINI/LISA (vyzkum faktorti podilejicich se | Némecko

na vzniku alergii u déti)

Growing Up in Australia Australie
Growing Up in Ireland Irsko
Growing Up in New Zealand Novy Zéland
Growing Up in Scotland Skotsko
International Childhood Cancer Cohort USA
Consortium

Isle of Wight Birth Cohort Study Velka Britanie
Korea Youth Panel Survey Korejska republika
Millenium Cohort Study Velka Britanie
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MoBa — Norvegian Mother and Child Study | Norsko
National Children's Study USA
The National Longitudinal Survey of Kanada
Children & Youth

NEPS — National Education Panel Study Némecko
Quebec Longitudinal Study of Child Kanada
Development

Zdroj: Centre for Longitudinal Research (www.cls.ioe.ac.uk), EUCCONET (www.eucconet.com)

kava udaje od odpovidajici vékové skupiny. Longitudinalni studie naopak umoznu-
ji tvorbu pravych rtstovych kfivek zalozenych na riistovych fadach jedné skupiny
déti sledované po celou dobu (umoznuji sledovat dynamiku riistu). Longitudinalni
studie jsou z hlediska vyvojové antropologie zdaleka nejvhodnéjsi typem vyzkumu.
Jsou v8ak zatizeny velkou ,,imrtnosti“ (response rate drop) — urcita ¢ast ucastnika
z riznych diivodi jiz déle nemtiZe nebo neni ochotna tcastnit se vyzkumu, ¢imz do-
chazi ke ztraté cennych udajti a v neposledni mife také casovych a finan¢nich inves-

tic (Bergman, Eklund, Magnusson, 1991, Bouchalova, 1987).

2.3. EVROPSKA LONGITUDINALNI STUDIE TEHOTENSTVI
A DETSTVI - ELSPAC

Na Vyzkumném pracovisti preventivni a socidlni pediatrie LF MU probihal dlou-
hodoby projekt nazvany ELSPAC - European Longitudinal Study of Pregnancy (Pa-
renthood) and Childhood. V souc¢asnosti probiha v ponékud pozménéné podobé
v centru RECETOX Masarykovy univerzity. V rdmci tohoto projektu ziskdvame data
o ristu a vyvoji brnénskych déti. Kromé udaji popisujicich biologicky rozvoj a zdra-
votni stav ditéte byla sbirdna pomoci dotazniki velice $iroka gkala udaji socidlniho,
psychologického a ekonomického razu. Ziskavané informace tvori velmi obsahlou
a na cenné udaje bohatou databazi. Jednd se o informace o individualnim longitudi-
nalnim vyvoji od narozeni az do dospélosti vzorku probandi, ktery je bezkonkurenc-
ni svou velikosti i zdbérem vyzkumu. Vyvoj a rist lidského organismu az do dospé-
losti je slozitym multifaktoridlnim procesem, ve kterém je dédéna slozka, zakédovana
v genotypu jedince, komplexnim zptsobem ovliviiovana faktory vnéjsitho prostredi.
V ramci studie ELSPAC jsme prozatim sice neméli moznost hodnotit vlivy dédi¢nos-

ti na rist télesnych parametrt, ale Siroka skala sledovanych veli¢in ze Zivota rodin déti
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tohoto velkého projektu umoznuje hodnoceni vlivii vnéjsiho prostredi. Takovy byl (a
stale zGstavd) jeden z ultimatnich cild a nosna hypotéza studie ELSPAC - najit ty fak-
tory socioekonomického prostredi rodinného prostiedi a bezprostiedniho okoli dité-
te, které bud pozitivné, nebo negativné ovliviuji jeho rtist a vyvoj.

Projekt ELSPAC je unikatnim prispévkem k poznani soucasného stavu populace
mladych dospélych. Unikatnost projektu spociva v nékolika charakteristikach - je to
prvni studie, ktera zacala jiz v obdobi téhotenstvi a sleduje vyvoj déti pres celé détstvi
a dospivani; zahrnuje do vyzkumu nejen matku, ale i otce (téméf rovnocenné), jejich
osobnost, chovani, postoje, zdravotni stav apod., dilem i prarodice; zcela vyjimec¢na je
i v tom, Ze je mezinarodnim projektem se spolecnou metodologii a shromazdovanim
tidajti a tim umoznuje srovnavéani vysledki mezi jednotlivymi zemémi. Site zabéru
napric ¢asem a prostorem je obrovska a bohatstvi sebranych daji ziistava z velké cas-
ti ponékud opomijeno védeckou verejnosti.

Pro zpracovani longitudinalnich datovych fad popisujicich rtst télesné vysky
a hmotnosti probandt brnénské ¢asti studie (zahrnujici pres pét tisic déti) jsme se pus-
tili také unikatni cestou - individudlnim zpracovanim riistovych trajektorii.

Naprosta vétsina dnes dostupnych zpracovanych riistovych studii je totiz zpracova-
na budto pomoci statistickych metod, nebo matematickym modelovanim souhrnnych
rustovych krivek. Gasser dokonce doporucuje postup hodnoceni souhrnnych dat (ac
pokrocilymi statistickymi ¢i matematickymi procesy), individualni pfistup je dopo-
rucen spiSe v pripadech klinicky ,,zajimavych® skupin (pubertas praecox etc.) (Gas-
ser, Gervini, Molinari, 2004). V ramci hodnoceni riistovych dat studie ELSPAC jsme
vsak témér od pocatku chtéli postupovat cestou hodnoceni individualnich dat. Jednim
z mala vyzkumnikd, ktery se zabyval individudlnim rtstem a vyvojem byl zakladatel
longitudinalnich rastovych studii hrabé Philibert Guéneau de Montbeillard, ktery na
radu svého pritele Georgese-Louise Leclerca hrabéte de Buffon hodnotil rust télesné
vysky od jeho narozeni do véku osmnacti let (1759 - 1777) (Hrdlicka, 1918). Poté, co
Roberts a posléze Galton zavedli do hodnoceni biologické variability statistické meto-
dy, se mnoho zménilo (Novak, osobni sdéleni, 2007). Statistika sice umoznuje prova-
dét odhady na zakladé¢ predchozich sledovani, ale na druhou stranu dochazi ke ,,kom-
primaci“ origindlnich individudlnich udaji na ,virtudlni jedince®, reprezentanty celé-

ho vybéru, kteti se v§ak jako konkrétni jedinci v souboru viibec nemusi vyskytovat.
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2.4. INDIVIDUALNI PRISTUP V HODNOCENI RUSTU
A VYVOJE
2.4.1. SOUCASNY STAV POZNANI

Stav soucasného poznani v oblasti mechanismi rastu je na velmi vysokém stup-
ni. Na urovni genetické doslo v poslednich letech k obrovskému pokroku pti od-
halovani genetickych zakladii riistu. Rést a vyvoj neni pfimo fizen vlivem jednoho
nebo nékolika malo gent; jedna se o vysledek souhry vétsiho mnozstvi gent malé-
ho uc¢inku (jde tedy o polygenné dédény znak) (Relichova, 2000). Rast a vyvoj do-
konce nejsou podminény pfimym uc¢inkovanim gend; jedinec spiSe od rodict zdé-
di rastovy vzor a ten je poté regulovan pomoci tvorby siroké skaly proteinti kodo-
vanych v jednotlivych genech (Bogin, 1999). Tato slozita souhra exprese genetické
informace v Case a fyziologické regulace je velmi dobfe ilustrovana na ptikladu ho-
meobox gentl a Hox gend. Jednd se o velmi konzervativni sekvence DNA (v pfipa-
dé homeobox gentl), které jsou zodpovédné za produkci proteini, jez reguluji expre-
si dal$ich gent a Fidi riizné aspekty morfogeneze a bunécné diferenciace (Mark et al,
1997). Hox geny jsou specialni kategorie homeobox gent, které kdduji transkrip¢-
ni faktory - tedy proteiny iniciujici a reguluji konverzi kédu DNA na sekvence RNA
a nasledny transport a produkci aminokyselin a polypeptidovych retézct (Holland,
Garcia-Fernandez, 1996).

Homeobox geny maji jeden zasadni tikol — urcovat relativni pozice jednotlivych
casti téla vici sobé a u obratlovcii celkovy télesny plan a morfologii koncetin. Tyto
geny maji nejvétsi vliv v ranych stadiich vyvoje (Bogin, 1999). DNA ovlivnéna ho-
meobox geny dale produkuje dalsi proteiny, které zprostredkovavaji buné¢nou dife-
renciaci, riist a vyvoj.

Vyzkum genetického pozadi ristu a vyvoje je vsak mnohem $irsi - Site zabéru je
ohromujici. Na jedné strané mame studie, které pomoci genovych sond a celo-geno-
movych skenovani vyhledavaji specifické genomické oblasti spojené s ristem (Rao,
Majumder, 2001), na druhé strané popula¢ni studie hodnotici genetiku télesnych
proporci v postnatalnim obdobi (Bogin et al., 2001).

Rist v postnatalnim obdobi je také ovlivnén genovym ptisobenim, ov§em s nut-

nou podporou endokrinniho systému, ktery zarucuje odpovidajici biochemické
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podminky. Naptiklad pro nastup pubertalniho rtstového spurtu jsou nutné odpovi-
dajici hladiny dvou hormont, riistového hormonu a u chlapct testosteronu, u divek
estradiolu (Bogin, 1999, Hindmarsh, 2002).

Mizeme tedy shrnout, Ze procesy, piisobici na molekularni urovni, jsou velmi
dobfe prozkoumany. Presto je o exaktni dédi¢nosti lidského ristu, podilu genetic-
ké slozky a slozky prostfedi na urovni individua zndmo pomérné malo. Z etickych
divodi samozfejmé neni mozné na ¢lovéku provadét genetické studie tak, jako tre-
ba na drozofildch ¢i mysich. Clovék se nikdy nesmi stit objektem védeckého bada-
ni, vzdy musi byt subjektem; antropolog (a vyzkumnik jakéhokoli oboru, ktery zkou-
ma ¢lovéka), musi mit neustdle na paméti Ze zkouma myslici a citici bytost a s tim-
to predpokladem vzdy pristupovat k jakémukoli vyzkumu provadénému na clovéku.

Existuje proto jiny pfistup vyzkumu dédic¢nosti rtistu. Jedna se o vyzkum dédic-
ného rustového potencidlu. Ten se nejcastéji vyjadiuje jakozto tzv. mid-parentalni
vyska. Vyznamné se o vyzkum v této oblasti zasadil Bock v ramci Felsova longitudi-
nalniho vyzkumu (Bock, 1986). V nasich zemich to byl Prokopec s Lhotskou (1989).
Vysledkem obou studii bylo zji$téni, Ze na zakladé vysky rodict bylo mozno predi-
kovat télesnou vysku potomstva. Metoda mid-parentalni vysky byla inovovana v tzv.
adjustovanou mid-parentalni vy$ku (Vignerova, Blaha, 2001). Dalsi vyzkumy dédic-
nosti riistu se také provadéji na dvojcatech.

Co se tyce dédi¢ného rastového potencialu, tento vyzkumny pfistup byl podro-
ben kritice napfiklad kvuli generacnim zméndam pozorovanym na tradi¢nich ja-
ponskych ¢i mayskych populacich (Bogin, 1999) ¢i kvili tzv. sekularnimu tren-
du - zvétSovani primérné vysky evropskych populaci o cca 1 cm za deset let. Tyto
fenomény jsou vysvétlovany komplexnim vlivem vyzivy a dal$ich environmental-
nich faktort ovliviujicich rust a vyvoj (Bogin, 1999, Eveleth, Tanner, 1990). I pre-
sto se vSak zda, ze geneticky riistovy potencial je s urcitou opatrnosti mozné po-
uzivat jako jeden z ukazatelli cilové vysky jedince. Ukazuje se totiz, Ze v popula-
cich s vysokou socio-ekonomickou urovni dochazi k zastaveni sekuldrniho tren-
du rastu télesné vysky, nebo dokonce uz doslo k jeho zastaveni (Bogin, 1999). Zda
se, ze nas druh ma ve svém genomu zakédovanu limitni télesnou vysku a v pripa-

dé idealnich podminek k této vysce populace za¢ne smérovat. Velikd interpopulac-
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ni a intrapopulacni variabilita v tomto parametru je pri¢itana adapta¢nim mecha-
nismuim, které piisobi na urovni individudlni i popula¢ni a pomoci kterych docha-
zi k vyrovnavani se s pasobicimi podminkami prostiedi (Bogin, 1999). Na prikladu
déti imigranti asijského ptivodu v USA lze demonstrovat nasledujici fenomén: ro-
dice pochazejici z prostredi se slozitymi socio-ekonomickymi podminkami maji po
presidleni do podminek relativniho blahobytu potomky, ktefi dosahuji vyssi téles-
né vysky (IBNMMRR, 1995). Sekularni trendy pozorované v 17 evropskych zemich
a také v Japonsku, na Kubé, v Severni Americe, v Brazilii a na Taiwanu jsou popsany
v prehledu vypracovaném R.C. Hauspiem a kolegy (Hauspie et al, 1996).

Na populacni urovni bylo objeveno velké mnozstvi faktort, které maji vliv na
télesnou vysku v dospélosti: od vyzivy pres nadmotskou vysku az po rtzné typy
onemocnéni. Na trovni inter-individualni vsak vliv téchto faktort zkouman nebyl.
Hlavni dtivod je nejspise ten, ze statistické metody vyzaduji urcité mnozstvi proban-
da (N) pro spravnou funkci a tim padem pripadné individualni studie doposud ne-
mély odpovidajici metodologicky pristup pro hodnoceni faktord ovliviujicich lid-

sky rast.

2.4.2. DUVODY PRO INDIVIDUALNI PRISTUP V LONGITUDINALNIM
VYZKUMU

V predchozi sekei jsme velmi stru¢né rekapitulovali stav poznani rastu a vyvo-
je ¢lovéka. Na urovni bunécéné jsme schopni popsat mechanismy diferenciace a hy-
pertrofie a hyperplazie jakozto zakladnich principt rstu (Thompson, 1971) a defi-
novat molekuldrni podstatu téchto déja. Vsechny tyto procesy jsou popsany u bio-
logickych individui. Jakmile sledujeme procesy pozorované na makroskopické trov-
ni a v obdobi postnatalniho vyvoje, prichazi ke slovu populacni, priimérné ptistupy.
Takové pristupy vSak operuji, jak uz bylo zminéno, se zastupci, reprezentanty dané
skupiny, takzvanymi virtualnimi jedinci. Tudiz je nutné provadét aproximace a zjed-
nodusovani pozorovanych jevi tak, aby bylo mozné je popsat na téchto zastupcich.
Pritom vznik jedince splynutim vajicka a spermie (vznik zygoty), ryhovani vajicka,
stadia moruly, blastuly a dal$i embryonalni faze ontogeneze (Hopwood, 2007, déli

embryondlni vyvoj na 43 stadii) jsou popsany na mnozstvi individualnich pozoro-
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vani. Biologicky jedinec se svym kompletnim genomem vznika v okamziku splynu-
ti vajicka a spermie a genetickd informace ziskana od rodic¢t, regulujici mimo jiné
rist a vyvoj, je jedinci dana v okamziku jeho vzniku. Vsechny informace nutné pro
vznik a vyvoj dospélého jedince jsou uz obsazeny v DNA jadra nové vzniklé zygoty.
Jiz od okamziku vzniku biologického jedince tedy sledujeme vyvoj, ktery je prisné
individudlni, dany souhrou zdédénych vlastnosti a prostiedim, které ovliviuje jejich
projev ve fenotypu. Waddington (1957) a jeho nasledovnici tvrdi, Ze jiz v okamziku
vzniku genomu jedince splynutim spermie a vajicka vznika plan budouciho rtstu
a vyvoje, rust je ,kanalizovan, jedna se o samoregula¢ni autonomné se rozvijeji-
ci proces (Waddington, 1957, Tanner, Whitehouse, 1980). V pripad¢ idealnich pod-
minek jedinec roste ve svém rtistovém kanalu a jeho hodnoty nevybocuji z napro-
gramované cesty. V pripadé jakéhokoli ,inzultu, vyrazného zhorSeni podminek
pro rist (nedostate¢né mnozstvi energie prijimané v potrave, zavazné onemocné-
ni, dlouhodobé vystaveni stresovym faktorim) se odrazi vybocenim rtstové kiiv-
ky z nastartovaného kandlu (viz Obrazek 1). Waddingtoniiv princip tendence sys-
tému vracet se k naprogramované draze - ,,homeorhesis“ predstavuje vysledek ¢in-
nosti fady homeostatickych mechanizmd, kterymi organizmus udrzuje dynamickou
rovnovahu dil¢ich biochemickych reakei i regula¢nich fyziologickych procesti (Wad-
dington, 1957). Tato homeostaticka ¢innost neni vyrazem nahodnosti, nybrz je vy-
sledkem c¢innosti specifickych regulacnich mechanizma.

Tyto regula¢ni mechanismy se fenotypové projevuji ve fenoménu catch-up grow-
th. Rast, ktery byl z divodu nasilného vstupu zbrzdén, je po odeznéni a navratu
priznivych podminek urychlen az do okamziku, kdy se organismus navrati zpét do
svého rtistového kandlu (toto docasné zrychleni vétsinou nasledovano obdobim na-
vratu k normalnimu rastovému tempu, relativnim zpomalenim - lag-down growth)
(Prader, Tanner, von Harnack, 1963, Tanner, Whitehouse, 1980).

Pripady patologicky nizkého tempa ristu v endokrinologické a auxologické pra-
xi jsou jedinymi (snad jesté také specifické pripady z oblasti sportovni antropologie),
kdy je rtst jedince longitudinalné sledovan a hodnocen. I v tomto piipadé se vsak sle-
duje pozice nasledujicich méfeni v percentilovém grafu vytvoreném na referencnim

popula¢nim vzorku (Krasnicanova, Lesny, 2000, Blaha, Vignerova, 1999, Vignerova,
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Obrazek 1 Schematické zobrazeni ilustrujici kanalizaci lidského rastu. Bod A znazor-
nuje normalni kanalizovany rtst; v bodé B doslo k vychyleni, které zptisobilo posun subjek-
tu na sténu kanalu a tim zpomaleni riistu; v bodé C dochazi k pominuti omezujiciho faktoru
a navratu subjektu zpét do naprogramovaného kandlu; bod D znazornuje opétovny normal-

ni kanalizovany riist (zdroj: Cameron, 2002)

Blaha, 2001). V pripadé modelovani rtistu ¢i tvorby rastovych kiivek je zcela prevazu-
jici populacni statisticky pristup. Hodnoceni lidského riistu by podle naseho nazoru
meélo byt provadéno pomoci individualniho pfistupu. Jiz jsme zminili, Ze od okamzi-
ku vzniku lidského jedince je jeho riist striktné individualni, sledujici zdédény risto-
vy program, ktery je modifikovan prostfedim. Jiz od okamziku svého vzniku je rist
lidského jedince autonomni samoregula¢ni systém (Cuta, Kukla, Novak, 2010). V pa-

rametrech lidského rtistu a v chronologii nastupu jeho fazi existuje velka variabilita.
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Jedinec by tedy nemél byt posuzovan na zékladé sumarnich dat mnozstvi dalsich je-
dinct; dsledkem hromadného zpracovani je nevyhnutelné ztrata urcité ¢asti této bi-
ologické variability.

At uz je hodnoceni rtstu provadéno za ucelem védeckého vyzkumu ¢i za tcelem
diagnostickym (pro potfeby praktického ¢i specializovaného lékate), pozornost by
meéla byt upfena na individuum. Lékar ve své ordinaci neléci populaci - jeho pristup
musi byt ze své podstaty striktné individudlni. Jedinec roste podle svého individual-
niho programu a také faktory, které ovliviuji jeho rust, ptisobi na konkrétniho jedin-
ce v jeho konkrétni situaci. Idealni matematicky model by mél byt vyuzitelny pro mo-

delovani individudlniho ristu.

2.5. METODY MODELOVANI LIDSKEHO RUSTU

Existuje celd fada metod pro modelovani ¢i popis lidské rastové kiivky. Byly vy-
vinuty mimoradné presné metody (knemometrie s presnosti 0,1 mm - kratkodo-
by prirtistek neni zamaskovan chybou méfeni) umoznujici provadét a analyzovat
méfeni ristu v tydennich ¢i dokonce dennich intervalech, které ukazuji, Ze lidsky
rist neni procesem plynule kontinualnim (Hermanussen, 1998, Lampl, 1999); po-
kud v8ak métime v béznych pulrocnich az ro¢nich intervalech, mizeme rist pova-
zovat za kontinudlni proces. Abychom byli schopni prolozit diskrétni data méfena
v ptilro¢nich a delsich intervalech vyhlazenou ktivkou, byla navrzena fada matema-
tickych modeld. Hlavni cile matematického modelovani longitudindlnich riistovych
dat jsou nasledujici:

o Odhadnout kontinualni rastovy proces ze sady diskrétnich méfeni rastu

a ziskat tak vyhlazenou grafickou reprezentaci riistové kiivky

o Odhadnout rist mezi jednotlivymi méfenimi (v tomto smyslu prokladani
ktivky slouzi jako extrapola¢ni technika)

o Sumarizovat riistova data pomoci omezeného mnozstvi konstant nebo para-
metrii funkce (v tomto smyslu slouzi prokladani kfivky jako postup redukce
objemu dat)

o Odhadnout konkrétni milniky (nastup jednotlivych fazi) rastového proce-
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su (tedy biologické parametry) jako jsou finalni hodnota rozméru, rozmér
v dobé nastupu komponenty ¢i v dobé nejvyssi rychlosti ristu, které popisuji
tvar riistové kiivky a vétSinou vstupuji do daldich analyz
o Odhadnout vyhlazenou rychlostni kfivku, ktera reprezentuje okamzitou
rychlost rastu (prirtistek) — tedy matematickou derivaci prvniho stupné pro-
lozené riistové krivky
o Odhadnout ,typickou primérnou” ristovou kfivku v populaci (Hauspie,
Molinari, 2004)
o Pro dosazeni téchto cilti byla navrzena cela fada matematickych modelt. Je
mozné rozdélit je do dvou kategorii — jedna se o parametrické (strukturalni)
a neparametrické (nestrukturalni) modely (Bock, Thissen, 1980).
Neparametrické modely jsou nevhodné pro individualni hodnoceni ristu a vy-
voje, protoze neslouzi k vytvoreni konkrétni podoby rlistové kfivky. Jejich vyznam
tkvi v tom, Ze slouzi k vyhlazovani souhrnnych rastovych kfivek (zmensuji odchylky
zpusobené chybou méfeni a kratkodobymi variacemi rastu). Typickym prikladem
téchto modeli jsou polynomy a spline-funkce (Hauspie, Molinari, 2004). Pro nepa-
rametrické modely obecné plati:
o Neslouzi k vytvoreni konkrétni podoby rtistové kiivky
» Obvykle maji velké mnozstvi parametri neumoznujicich biologickou inter-
pretaci
o Nesméruji k limitni (asymptotické) hodnoté
« Obvykle jsou nestabilni v okrajovych oblastech datového rozpéti
o Jednoduse se prokladaji zméfenymi daty
Mezi neparametrické modely dale patfi napf. metoda jadrového odhadu (kernel
estimation). Jedna se o matematicky postup pouzivany ve statistice k odhadu hustoty
dat. Pfi modelovani rtistovych dat slouzi k vyhlazovani rtstové krivky (Gasser, Ger-
vini, Molinari, 2004). Matematicky aparat je velmi slozity; model jadrového odhadu
ma sice tu vyhodu, Ze velmi dobte vyhladi kfivky tvofené na zakladé silné variabil-
nich dat - ktera davaji vzniknout velkému mnozstvi Sumu (noisy data), nevyhodou
ovsem je, ze podobné jako dal$i metody vyhlazovani rastovych ktivek potlacuje bio-

logickou variabilitu. Podobnym zptsobem jako jadrovy odhad funguji metody vyuzi-
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vajici k vyhlazeni kiivky spline funkci nebo lokalnich polynomi (Gasser et al, 1993).

Dalsi neparametrické metody, které jen kratce zminime, jsou je$té narocnéjsi na
statisticky aparat. Jedna se o metodu tvarové nezavislého modelovani (SIM - Shape
Invariant Modelling) a metodu strukturalni analyzy, ktera se vétS§inou pouziva na da-
tech jiz upravenych metodou jadrového odhadu (¢i jiného neparametrického mo-
delu). Metoda strukturalni analyzy umoznuje lépe graficky reprezentovat rtist s co
nejmensim potlacenim variability (na rozdil od klasické primérné ktivky z trans-
verzalniho vyzkumu) tim, Ze pomoci matematického postupu koriguje rozdily v ¢a-
sovani nastupu jednotlivych ristovych ,,milnika“ (Gasser, Gervini, Molinari, 2004).

Parametrické (strukturalni) modely se vyznacuji nasledujicimi vlastnostmi:

o Zahrnuji zékladni funk¢ni podobu ristového modelu

« Obvykle maji méné parametrti, umoznujicich alespon néjakou funkéni/bio-

logickou interpretaci

o Obvykle sméfuji k limitni (asymptotické) hodnoté (finalni hodnoté rozméru)

Existuje fada parametrickych modeld; nékteré z nich popisuji pouze urcita obdobi
dospivani (napriklad logisticka funkce se ukazala jako adekvatni pro prolozeni kfiv-
ky obdobim pubertalniho spurtu (Marubini et al, 1972); nékteré popisuji vyvoj od ra-
ného détstvi do dospélosti - jejich vytvoreni se vsak ukazalo jako slozity problém. Po-
mérné uspésny byl naptiklad Karlberg (1987, 1987a, 1989). Parametrické modely se
z tvaru kiivky, reprezentujici riistovy proces, pokousi nalézt odpovidajici matematic-
kou funkci ¢i jejich kombinace. V zavislosti na druhu vyzaduje kazdy model vétsi ¢i
mensi mnozstvi parametr. Doposud znamé parametrické modely (kromé nize po-
psaného modelu Dynamického fenotypu) jsou cisté deskriptivni a jejich parametry
maji nizkou biologickou relevanci. Smysluplné biologické parametry museji byt ex-
trahovany z modelované kiivky (Gasser, Gervini, Molinari, 2004).

Pro uspésné modelovani lidského riistu je tfeba operovat s kategoriemi lidského

ristu, zaloZzenymi na arbitrarnich a/nebo v lepsim pripadé biologickych parametrech.

2.5.1. KARLBERGUV ICP MODEL

Karlbergtiv model je v soucasnosti antropology nejbéznéji pouzivanym parame-

trickym modelem pro interpretaci lidského riistu a vyvoje. Jedna se o matematic-
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ky model lidského rustu, ktery je zalozen na déleni lidské raistové kiivky na tfi kom-
ponenty - I, C, P — v zavislosti na biologickych fazich rtstového procesu a na jejich
tyziologickych zakonitostech (viz Graf 1). Infantilni faze (Infancy - vyrazné zavis-
la na fetalnich ptsobcich), faze détska (Childhood - zavisla na ristovém hormonu)
a pubertalni faze (Puberty — vyrazné zavisla na pohlavnich hormonech a na rusto-

vém hormonu) (Karlberg, 1989).

Graf 1 Modelova rtistova kiivka Karlbergova ICP modelu (zdroj: Karlberg, 1989)
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1. Infantilni komponenta rtstové kiivky (I - Infancy) je Karlbergem popsana
jako konstantné zpomalujici, s poc¢atkem pred narozenim a vymizenim okolo 3-4
roku véku. Matematicky je vycerpavajicim zptisobem popsana pomoci exponenci-
alni funkce:

Y=a+b, (1-exp(-c 1))

2. Détska komponenta rastové krivky (C - Childhood) nastupuje okolo prvni-
ho roku véku v ¢ase t, postupné zpomaluje a pokracuje az do dosazeni dospélosti
ve véku t.. Odpovidajici matematicky model je vyjadien jednoduchym polynomem
druhého stupné:

Y=a_+b t+c t’

3. Pubertalni komponenta rtistové kiivky (P — Puberty) pfedstavuje ,,nadstavbo-
vy“ rist v ramci pubertalniho stadia a akceleruje az do okamziku véku dosazeni peak
velocity (nejvétsi ristové rychlosti) - t. Poté dochazi ke zpomalovani az do ukonceni
rtstu. Tato komponenta muze byt modelovana pomoci logistické funkce:

Y=a,/11+exp(-b,(t-t,)))
(Karlberg, 1987).

2.5.2. DALSI PARAMETRICKE MODELY RUSTU A VYVOJE

Dalsi parametrické modely riistu a vyvoje, které poskytuji matematickou repre-
zentaci rustového procesu, je mozno rozdélit do dvou kategorii. Prvni kategorie mo-
deluje jen nékteré(a) z obdobi vyvoje, druha kategorie modeluje cely vyvoj od naro-
zeni do dospélosti (mezi né patfi i Karlbergtiv ICP model a model Dynamického fe-

notypu - viz nize).

1. Kategorie:

- parametrické modely pro obdobi infantilni (rdmcové korespondujici s fazi I -
Infancy dle Karlberga a Novaka) a détské (ramcové korespondujici s fazi C - Child-
hood dle Karlberga a Novaka):

o Model Jenss-Bayley z roku 1937, modelujici obdobi od narozeni do 8 let po-
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moci ¢tyf parametrt. Je vhodny pro obdobi infantilni a obdobi détské, pro
modelovani rtistu v tomto obdobi byl tspésné pouzivan dalsimi autory (Hau-
spie, Molinari, 2004)

Dalsi z modelt, ktery pomérné dobfe modeluje riist v raném détstvi je mo-
del Countiv z roku 1942, ktery vyuziva tfi parametri. Model byl modifiko-
van Livshitsem v roce 2000, aby bylo mozno zahrnout i porodni udaje (Hau-
spie, Molinari, 2004). Kromé toho byl model modifikovan Berkeyem a Ree-
dem v roce 1973, kteti ptidali dalsi parametry pro lepsi prolozeni kiivky ob-
lastmi decelerujiciho ristu (s touto modifikaci je model schopen operovat se

dvéma inflexnimi body).

— parametrické modely pro obdobi adolescence:

Modely pro obdobi adolescence vyuzivaji prevazné logistické a Gompertzovy
matematické funkce pro modelovani riistové krivky této vyvojové faze.

Prvni pokusy s generalizovanymi logistickymi a Gompertzovymi funkcemi
provedl Nelder (1961).

Zminéné funkce pouzivala rada dalsich autorti (i pro modelovani ristu ji-
nych télesnych rozmeért nez télesné vysky) - (Deming, 1957; Marubini et al.,
1971, 1972; Tanner et al., 1976). V longitudinalni studii 35 belgickych divek
Hauspie zjistil, ze pro modelovani adolescentni faze ristu jsou vhodné obé
matematické funkce (hodnoceno pomoci rozptylu rezidui modelové ktivky
oproti ptivodnim datim). Dalsi statistické vyhodnoceni prokazalo, ze logis-
tickd kfivka je pro hodnoceni adolescentni faze rtstu vhodnéjsi (Hauspie et
al., 1980).

Model PB1 - Preece-Baines (1978) je nasobny exponencialni-logisticky mo-
del s péti parametry funkce. Je vytvofen pro modelovani adolescentni faze
ristu s pocatkem v détském obdobi. Jeho uspésnost zavisi mimo jiné na obje-
mu dostupnych dat z détského obdobi (Hauspie, Molinari, 2004).

2. Kategorie:

— Modely pro obdobi rlistu a vyvoje od narozeni do dospélosti

28

Mezi prvnimi pokusy o modelovani kompletni rtistové krivky ¢lovéka od na-
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rozeni do dospélosti zminme Bocktv $esti-parametrovy model pouzivaji-
ci dvou logistickych funkci (Bock et al., 1973). Pozdéji ptisel Thissen s dvou
-parametrovym modelem vyuzivajicim kombinaci logistickych a Gompertzo-
funkeci oproti modelu vyuzivajicich kombinaci tfi funkci (Thissen et al, 1976).
Nasledoval Hauspie (1980) se svym modelem a také konstatoval, ze zvlasté
s ohledem na udaje z nizsich vékovych obdobi je vhodnéjsi model se dvéma
logistickymi funkcemi.

« Vroce 1980 Bock a Thissen vyvinuli deviti-parametrovy troj-logisticky mo-
del, zalozeny na koncepci, ze rozmér v dospélosti vychazi ze sumarizace tii
procesti popsanych logistickou funkci. Autofi pro sviij model navrhli moznou
tyziologickou interpretaci — prvni obdobi rustu (infantilni) ptifazovali obdo-
bi ustavajiciho ptisobeni plodovych adrenalnich faktort, druhé obdobi nastu-
pu vyzralé funkce nadledvin a treti nastupu funkce gonad v obdobi adoles-
cence (Hauspie, Molinari, 2004).

o Upravou troj-logistického modelu vznikl BT T model (Bock et al, 1994), logis-
tickd funkce v kazdé z komponent byla nahrazena obecnou logistickou funk-
ci, celkovy pocet parametri modelu je osm. Model je navrzen pro rist v ob-
dobi od narozeni do dospélosti, ale funguje 1épe pfi vynechani porodni délky.

« Shohojia Sasaki experimentovali s kombinaci Gompertzovy a Countovy funk-
ce a v roce 1987 navrhli Sesti-parametrovy Count-Gompertziv riistovy mo-
del. Détska komponenta riistové kiivky je popsana Countovou funkeci a ado-
lescentni komponenta je popsana Gompertzovou funkci. Shohoji a Sumiya
navrhli v roce 2000 inovovany model, ktery obsahuje 8 parametrii a popisu-

« JPA-2 model a jeho predchiidci JPPS a JPA-1 navrzené Jolicoueurem a jeho
spolupracovniky (1988, 1992) jsou asymptotické modely pracujici se sedmi,
resp. osmi parametry. Na rozdil od jiz uvedenych modeli pracuji s komplet-
nim Zivotnim cyklem jedince, dle primérné délky téhotenstvi prodlouzenym
az do poceti. Jedna se o model, ktery velmi dobfe proklada kfivku prenatalni-

mi daty (pokud jsou k dispozici) a hlavné postnatalnimi daty az do dospélosti.
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Jednim ze zakladnich cilt parametrickych modelii je odhad biologickych para-
metrii z kiivky prolozené empirickymi daty. Tyto biologické parametry jsou u vyse
popsanych modelt znaky, které popisuji tvar kivky - vék, velikost a rychlost rastu
pfinastupu pubertalniho spurtu nebo vék v okamziku dosazeni maximalni rychlos-
ti rastu (Hauspie, Molinari, 2004). Dal$im parametrem u asymptotickych modeld je
cilova (limitni) vyska. Pokud neni znama vyska po ukonceni télesného ristu (a od-
had, zda jiz k ukonceni riistu doslo, je na kfivce ¢asto dosti individualni), vyse uve-
dené modely ¢asto davaji pomérné neadekvatni idaje. Pokud nebereme v potaz od-
had pomoci Bayesianskych estimacnich technik, jsou tyto modely deskriptivni a ne-
umoznuji predikci mimo rozsah empirickych dat. Dale parametrické modely ne-
dokazou popsat specifické rysy individualniho rtistu — naptiklad neobvyklé varia-
ce zplisobené vaznymi zménami environmentalnich podminek (Hauspie, Molina-
ri, 2004).
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3. DYNAMICKY FENOTYP - TEORETICKE ZAKLADY

Mezi parametrické modely fadime také model vytvofeny Ludvikem Novakem,
ktery se od ostatnich parametrickych modelt v nékterych ohledech vyznamné lisi.
Dynamicky fenotyp je parametricky model, ktery je zalozen na obechnych fyziologic-
kych zékladech rastu - na procesech anabolismu a katabolismu. Model vychazi z né-
kolika zakladnich predpokladi: z Waddingtonovy premisy, ze jiz v okamziku splynu-
ti vajicka a spermie jsou dany zaklady riistové trajektorie jedince (Waddington, 1957).
Jeho riist je poté autonomnim samoregulacnim systémem, ktery udrzuji homeostatic-
ké, nebo v tomto pripadé ,homeorhetické” regulacni fyziologické mechanismy. Tyto
mechanismy jsou zakddovany v genetické informaci kazdé bunky (Bogin, 1999). Dal-
$im principem je Ludwigova premisa, Ze kazdy model musi vychazet z principu fyzi-
ologickych déja, které tvori jeho zdklad. Simulovani riistové kiivky nemuze byt pou-
ze matematickym cvicenim, ve kterém se snazime najit jednoduchou formalni shodu
mezi realnou a matematicky modelovanou riistovou ktivkou (Ludwig, 1929). Winsor
(1932) dale uvadi, ze kazda rastova ktivka je definovana tfemi parametry.

Model Dynamického fenotypu, podobné jako Karlbergiav ICP model, déli lidskou
rtstovou kfivku na tfi komponenty. Ludvik Novak, autor modelu, ptisel s délenim ras-
tu na tfi fyziologicky podlozené faze nezavisle na Karlbergovych zjisténich (Novak,
osobni sdéleni, 2005). Jeho prvni publikované prace o modelovani rastu teplokrev-
nych Zivocichi i se zminkou o zvlastnostech lidského ristu (Novak, 1996) prisly jen
s nékolikaletym posunem oproti Karlbergovym objeviim, dalo by se tedy fici, Ze vzni-
kaly takika soucasné. Po zjisténi, ze Karlbergtiv systém déleni kfivky je stejny, prevza-
li jsme i nazvy jeho komponent rtstové krivky - I (Infancy) pro infantilni ¢ast riistové
krivky. Tato ¢ast kiivky je Dynamickym fenotypem modelovana pomoci Gompertzo-
vy matematické funkce (Novak, Kukla, Cuta, 2008). Jedn4 se o obdobi rapidniho rts-
tu, ktery vsak v postnatalnim obdobi plynule deceleruje az do obdobi nahrazeni nasle-
dujici komponentou. Tento rapidni riist je doznivanim prenatalniho ristu, jehoz hlav-
nim regulatorem je IGF-1, ve spolupraci s pretrvavajicimi fetalnimi hormony z prena-
talni faze (Sedlak, Bldha, 2007).

Navazujici komponenta ristové krivky je ve shodé s Karlbergem nazvana C (Chil-
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dhood) a postihuje détské obdobi rtistu. Tato ¢ast kiivky je Dynamickym fenotypem
modelovana pomoci logistické matematické funkce (Novak, Kukla, Cuta, 2008). Jed-
na se o obdobi stabilniho ristu, ktery je charakteristicky gradualni deceleraci. Rastova
rychlost je ve srovndni s ostatnimi komponentami pomérné nevyrazna. Obdobi dét-
stvi je nejdel$im obdobim lidského riistu a vyznamné se podili na dosazené vysce v do-
spélosti — u muzu je delsi obdobi détstvi jednim z faktort zodpovédnych za vyssi dosa-
zenou vysku (attained height) (Lejarraga, 2002). Prodlouzenému obdobi détstvi u ¢lo-
véka se prisuzuje také evolu¢ni a adapta¢ni vyznam. Jako u vétsiny evolucnich teorii
i v pripadé prodlouzeného détstvi je problematika velmi komplexni s fadou ¢asto ne
zcela si odpovidajicich vysvétleni. Jen ve stru¢nosti proto pouzijme spise uc¢ebnicové-
ho, v§eobecné prijimaného modelu: prodlouzené détstvi je adaptacné vyhodné z du-
vodu dlouhého ¢asového obdobi pro vyvoj mozku; poskytuje dostatek casu pro ziskani
technickych dovednosti (napf. tvorba nastroju, pfiprava potravy); a poskytuje dostatek
¢asu pro socializaci, proces uceni prostfednictvim hry a vyvoj komplexnich socialnich
roli a kulturniho chovani (Bogin, 1999). Pfevazné decelerujici rust v tomto obdobi je
regulovan primarné vlivem rtistového hormonu (Sedlak, Blaha in Blaha et al., 2007).

Treti a posledni, pubertdlni komponenta lidské rastové krivky, ve shodé s Karlber-
gem nazvana P (Puberty), postihuje obdobi ristu spojené s pohlavnim dozravanim.
Metoda Dynamického fenotypu toto obdobi modeluje pomoci logistické funkce (No-
vék, Kukla, Cuta, 2008). V tomto obdobi dochazi k prevraceni riistového poméru — de-
celerace je nahrazena akceleraci (Bogin, 1999, Novék, Kukla, Cuta, 2008). Toto obdo-
bi rapidniho ristu je fizeno hormonalnim komplexem GnRH, pohlavnich hormoni
a také rtistového hormonu (Sedlak, Blaha, 2007). Rychly rast, tzv. pubertalni spurt,
nastupuje po pomérné klidném détském obdobi, aby bylo v relativné kratké dobe (ve
srovnani s ostatnimi zivocichy se vak jedna o velmi dlouhé obdobi) mozno dosahnout
pohlavni zralosti (Bogin, 1999).

V modelovém systému Dynamického fenotypu je kazda z komponent popsana tre-
mi parametry. Na rozdil od vyse popsanych modeli v$ak vystupem Dynamického fe-
notypu jsou biologicky primo interpretovatelné parametry. Jsou to parametry, které vy-
chazeji z fyziologického zakladu riistu. Pro kazdou komponentu kfivky jsou principi-
alné identické - jedna se o pocate¢ni udaj (libovolny podle dostupnych dat — napft. po-

rodni délka), idaj limitni (asymptoticky, ke kterému kfivka sméfuje — napt. vyska po
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ukonceni ristu — attained height — nebo jeji zastupna hodnota) a poslednim paramet-
rem, ktery zaroven slouzi k dotvareni jejtho tvaru, je maximalni prirtistek v inflexnim
bodu kfivky (viz kapitolu 4).

Metoda Dynamického fenotypu ma proti vyse uvadénym modelovym ptistuptim
fadu vyhod a prednosti:

» Biologicka podstata parametrtt Dynamického fenotypu je jeho nejvétsi devizou

a nejvétsi prednosti oproti dal$im modelovym pristuptim.

o Dalsi velkou prednosti je individualni pristup k modelové kiivce. Umoznuje
modelovat (a pomérné robustné predikovat) individudlni rtist a tim garantuje
nezavislost na populacnich datech.

+ Jeho dalsi vyhodou je moznost vypocist z libovolného bodu ktivky mnozstvi
energie, které v daném okamziku organismus jedince potfeboval ke svému kon-
krétnimu ristu. To umoznuje analyzovat mista na rtstové kiivce jedince, kdy
doslo k néjaké vyznamnéjsi vychylce oproti ostatnim hodnotam (vychyleni
z rastového kandlu) a davat je do souvislosti s environmentalnimi faktory.

«  Model vychdzi z biologickych principt riistu a na rozdil od nékterych mode-
1 vyuzivajicich k popisu kfivky polynomd, funguje bez omezeni na jakychkoli
empirickych datech popisujicich rist jakéhokoli rostouciho parametru lidské-
ho téla - v nasem pripadé pouzivany nejvice pro rtist hmotnost a télesné vysky.

o Umoznuje extrapolaci ristové kiivky do prenatalniho obdobi (teoreticky az do
okamziku vzniku zygoty).

« Je nendro¢ny na matematicky, vypocetni a graficky aparat. Jeho pouziti je jed-
noduché, s ¢aste¢nou automatizaci a s dobrym predpokladem pro plnou auto-
matizaci iteracniho postupu tvorby modelové krivky (automatizace celého pro-
cesu v programu R je v soucasnosti ve stadiu pfipravy).

Rist je mozno matematicky interpretovat pomoci sigmoidni, esovité tvarova-
né kiivky. Priabéh kfivky pak lze jednoznac¢né charakterizovat tfemi konstantami:
asymptotou (A), konstantou specifického ristu (k) (te¢na v inflexnim bodé) a po-
¢atkem Casu (t ). Prabéh riistové kiivky vyjadiuji naptiklad rovnice logistické riisto-
vé funkce (Robertsonovy, Verhulstovy) a slozené exponencialni (Gompertzovy) rus-
tové funkce (Novak, Kukla, Zeman, 2007, Pospisil, Novak, 2008), jejichz tvary jsou

uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2 Rovnice rtistu hmotnosti podle logistické a slozené exponencialni ris-
tové funkee.

Rist hmotnosti v Case Logisticka kiivka Gompertzova kiivka

Gt A/(1+c.exp(-k.t)) A.exp(-c.exp(-k.t))

c- parametr méfitka (integra¢ni konstanta)

Metoda Ludvika Novaka integruje matematické principy rastu s jeho biologicky-
mi principy a fyziologickymi predpoklady. Z biologického hlediska je rist fizen ge-
netickou informaci obsazenou v kazdé z bunék lidského organismu. Ve specializova-
nych bunkach jsou tyto informace transformovany do stavebnich prvkd (aminoky-
selin), které jsou poté v presné uréeném poradi sestavovany do funkénich celkt (pro-
teintl). Vnéj$im projevem exprese genetické informace ve formé souhrnu proteino-
vych stavebnich celki (proteomu) je poté fenotyp — pozorovatelna forma komplexu
télesnych znaki jedince (Novak, Kukla, Zeman, 2007). Novakova metoda hodnoti
rozvoj fenotypovych znaki télesné hmotnosti a délky/vysky, které vyjadfuji dynami-
ku proteomu hodnoceného biologického objektu. Rist téla, fenotypova exprese ge-
netické informace, je ovlivnén mnozstvim energie ziskané z vyzivy a dal$imi fakto-
ry vnéjsiho prostredi.

Nevyhnutelnou podminkou réstu Zivocichi je piijem hmoty a energie ve formé
metabolizovatelnych slozek potravy. V biochemickych reakcich je hmota ¢ésti Zivin
transformovana na biologicky vyuzitelnou energii makroergickych vazeb ATP a tep-
lo. Tato makroergni energie u vys$ich organizmt primarné slouzi jako zdroj energie
pro svalovou ¢innost spojenou s chodem vitalnich funkci, reflexni i volni prace svalti
pfi vyrovnavani vlivu raznych zatézovych faktort i pro chod vsech biochemickych
reakci spojenych s procesy anabolismu a katabolismu. Anabolické déje jsou metabo-
lické déje spojené uchovanim energie - s prirtstky télesné hmoty. Katabolické déje
jsou naopak spojeny s vydejem energie, tedy uvolnovanim rezerv a pfi dlouhodo-
béjsi namaze se projevuji méftitelnym ubytkem télesné hmoty. Pfedpokladem ruastu
hmotnosti ¢i délky/vysky téla je, aby hodnota anabolizmu, ukladani proteind, lipidi
a glycida v téle byla vétsi nez soucasna hodnota katabolizmu, odbourdvani uvede-

nych komponent (von Bertalanffy, 1957). Prirtistek hmotnosti (dG), pfipadné délky
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(dD) pak vyjadfuje jednoducha diferencni rovnice (v nasledujicim popisu rovnic pro
zjednoduseni budeme pouzivat prikladu télesné hmotnosti, jejiz fenotypovy projev
pohotovéji reaguje na zmény v poméru anabolickych a katabolickych pochodu; rov-
nice pro télesnou délku jsou analogické). Pro logistickou rtstovou funkci ma dife-

rencni rovnice tvar:
dG=a.G-b.G.G =a.G-b.G? [kg/d] (1)

pro slozenou exponencialni (Gompertzovu) ristovou funkci ma diferen¢ni rov-
nice tvar

dG = a.G - B.G.InG [kg/d] (2)

Soucinitelé anabolizmu (a, a) i soucinitelé katabolizmu (b, B) maji jednoznacny
vztah ke tfem konstantam charakterizujicim ristovou kfivku. Mezi hodnotami feno-
typu hmotnosti vyjadfeném hmotnosti (GO) na pocatku, genetickou limitni hmot-
nosti (GLi) totoznou s asymptotou (A), dale maximalnim pfirtistkem hmotnosti lo-
kalizovanym do oblasti inflexniho bodu rtistové kfivky (dG max) a matematicky-
mi konstantami diferen¢nich rovnic existuji jasné matematické vztahy. Z uvedené-
ho dtvodu fenotyp hmotnosti vyjadfeny porodni hmotnosti (Gp=G0), genetickou
limitni hmotnosti (GLi) odpovidajici hmotnosti dospélych jedinct a maximalnim
prirtstkem hmotnosti (dGmax) dosazenym v inflexnim bodu predstavuji tfi kon-
stanty potfebné pro vypocet prirtstki (dG) podle rovnic (1) a (2) i pro vypocet zvo-
leného typu rtistové krivky. Pfednosti tohoto metodického pristupu k definici kon-
stant rstové krivky je, ze biolog ¢i l1ékar miize pracovat pfimo se srozumitelnymi
hodnotami (GO, GLi, dG max) a jimi pak formovat pribéh modelové rtstové funk-
ce pti hledani minimalniho rozdilu mezi modelovou ristovou ktivkou a mnozinou
experimentalnich dat rostouciho organizmu (Novak, 2005). Vypocet koeficientt lo-
gistické i slozené exponencialni (Gompertzovy) ristové funkce z hodnot fenotypu

hmotnosti hodnoceného organizmu jsou uvedeny v Tabulce 3.
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Tabulka 3 Vstupni hodnoty a vzorce pro vypocet koeficientt logistické a slozené

exponencialni (Gompertzovy) ristové funkee (a, b, ¢), nebo (a, B, C).

Biologické GO GLi dG max Gi ti

(fenotypové) | (pocatecni hmotnost | (genetickd |(maximalni ptirGstek | (hmotnost | (vék

vstupni [ke]) limitni v inflexnim bodu vinflexi |v inflexi

parametry hmotnost | [kg/d]) [ke]) [dny])
[kg])

Koeficienty a, o b, B c, C Gi ti

Logistické a=4.dG max/GLi b=a/GLi |c=(a-b.G0)/( b.GO) |GLi/2 Inc/a
funkce

Exponencialni |a = B.In(GL1i) B= C =In(GL1/GO0) GLi/e InC/B
(Gompertzova) dGmx/GLi
funkce

Tabulka 4 Rovnice prislusné logistické a slozené exponencidlni (Gompertzovy)

rustové funkce

Typ Prirtistek hmotnosti Riist hmotnosti Integracni konstanta
Logisticky dG/dt=a.G-b.G G=Gli/(1+c.exp(-a.t)) ¢ = (a-b.G0)/(b.GO)
Exponencialni |dG/dt=a.G-b.G.In(G) |G=Gli.exp(-C.exp.(-B.t)) |C = In(GL/GO)
(Gompertzova)

Graf 2
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Na predchozim grafickém zobrazeni (Graf 2) jsou znazornény vztahy mezi in-
flexnimi body rastovych (distan¢nich) a rychlostnich kfivek (hodnotami maximal-
niho prirtastku hmotnosti v ¢ase) na prikladu modelového teplokrevného zivocicha.

Na grafu vlevo vidime rtistovou a rychlostni kfivku dle logistické rtistové funk-
ce se zaznacenymi inflexnimi body. Inflexniho bodu kfivky je na logistické ktivce
modelového zivocicha dosazeno za 342 dnd a ma hodnotu 110 kg. Na grafu vpra-
vo, vytvoieného dle slozené exponencidlni logistické funkce, dosahuje organismus
inflexniho bodu za 162 dni a jeho hodnota je 81 kg. Obé funkce maji zadané shod-
né parametry GO = 1,5 kg a GLi = 220 kg. Modelovy organismus by dle logistické
funkce dosahl inflexniho bodu pozdéji nez u sloZzené exponencialni (Gompertzovy)
funkce, ristova rychlost je tedy u obou ristovych funkei rozdilna. Tyto rozdily jsou
dany vlastnostmi matematickych vztaht popisujicich pribéh anabolickych a katabo-
lickych pochodi vyjadfenych rovnicemi (1) a (2).

Je ziejmé, ze prechod autoakcelerace riistu do obdobi autoretardace, lokalizova-
ny v oblasti inflexniho bodu (Gi) je u slozené exponencialni (Gompertzovy) ristové
funkce posunut do ¢asnéjsiho obdobi po porodu (162 dni), u logistické rtistové funk-
ce 342 dni po porodu. Pfitom genetické limitni hmotnosti (GLi) i dosahované maxi-
malni prirastky (dGmax) jsou u obou rtstovych funkci shodné (220 kga 0,85 kg/d).
Nelze ovsem prehlédnout, ze prirtstky hmotnosti jsou sice dany rozdilem objemu
anabolickych a katabolickych déjti, ovSem u slozené exponencialni (Gompertzovy)
rustové funkce v porovnani s logistickou funkci je objem téchto déjti v oblasti asym-
ptoty zhruba trojnasobny. To znamena, ze katabolické i anabolické pochody probi-
haji u organizmu rostouciho podle slozené exponencidlni rstové funkce mnohem
rychleji, nez pfi rtstu podle logistické riistové funkce (Novak, Kukla, Zeman, 2007).

Jak jiz bylo zminéno, definice riistové kiivky vyzaduje tfi konstanty. V pripadé
Novakovy metody se jedna o biologicky srozumitelné konstanty, které charakterizu-
ji fenotyp modelovaného individua - jedna se o pocatecni udaj (porodni hmotnost
nebo délka), limitni (asymptoticka) hodnota dana geneticky a hodnota maximalni-
ho ptirtstku v oblasti inflexniho bodu rtistové krivky. Velkou vyhodou tohoto meto-
dického pristupu je moznost modelovat riist jakéhokoli individua, na rozdil od béz-

néji pouzivanych neparametrickych (i parametrickych) modelt neni zavisla na pu-
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vodu dat ¢i referen¢niho souboru pouzitého k vytvoreni funkce. Dalsi vyhodou je
schopnost metody vyjadrit vliv vyzivy a prostfedi na priibéh rastové kiivky. Zjedno-
dusené se da fici, Ze matematickou interpretaci rovnovahy mezi anabolickymi a ka-
tabolickymi déji 1ze v kazdém bodu ktivky spocist mnozstvi metabolizovatelné ener-
gie, kterou musel organismus piijmout (k uskute¢néni konkrétniho pozorovaného
riistového procesu).

Ristovd kfivka modelovana pomoci predstavované metody neni jen matematicky
vyjadfenou formalni shodou s experimentalnimi vysledky; matematické vzorce vy-
chazeji z biologickych principt rtstu a prolozenim kfivky konkrétnimi empiricky-
mi udaji jedince mizeme modelovat ¢i popisovat a analyzovat jeho individudlni ras-

tovy proces.
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4. DYNAMICKY FENOTYP - METODA A JEJI VYVOJ]

Ludvik Novak, autor metody, se dlouhou dobu zabyval praci na metodé umoz-
nujici modelovani rtistové krivky pro véechny (nejen) biologické déje vyznacujici se
ristem. Metoda byla jiz pred aplikaci na lidsky rist ispé$né testovana a jeji funkénost
ovérena na ristu teplokrevnych zivocicht (na hospodatskych zviratech, ve spolupra-
ci s Mendelovou Univerzitou v Brné — Novak, 1996). Profesor Novak mél velky zajem
o vyuziti metody pro modelovani lidského ristu; jako prvni testovaci vzorek poslou-
zila data z Brnénské longitudinalni studie Marie Bouchalové a dale byla metoda vy-
uzita pfi zpracovani individualnich longitudinalnich dat t¢astniki studie ELSPAC.

Prvnimi pokusy na popula¢nich primérnych datech zjistil autor metody, ze lid-
ska rustova krivka (na rozdil od riistové kiivky modelovych Zivocicht - prasat) je
rozdélena do tfi komponent. Prvni z komponent je fizena slozenou exponencialni
(Gompertzovou) rustovou funkci, druha a tfeti komponenta jsou fizeny logistickou
(téz nazyvanou Verhulstova) ristovou funkci. Hned pfi prvni konzultaci o moznos-
tech tvorby individudlnich kiivek jsme zaznamenali shodu mezi komponentami No-
vakova modelu a Karlbergovymi I, C, P komponentami. Ukazalo se, Ze prof. Novak
nebyl s Karlbergovym modelem seznamen.

Jako prvni testovaci soubor pro Dynamicky fenotyp slouzila sada primérnych
ristovych dat chlapcti a divek z Brnénské longitudinalni studie. Manipulace se sys-
témem modelovani rtstové kiivky v editoru MS Excel je po kratké praxi intuitivni
a pomérné jednoduchad. Je tim jednodussi, ¢im kompletnéjsi jsou empirické udaje,

vvvvv

titele) se situace stava v pripadé modelovani konkrétni ristové krivky jedince na za-
kladé¢ jeho individualnich empirickych méfeni; ¢im méné udaja, tim slozitéjsi. V te-
orii kazda z komponent kiivky vyzaduje pouze tfi parametry, které jsou zakladni
a rozhodujici pro tvorbu kfivky a vychazeji z biologickych zakladd rtstu - jedna
se o udaj, ve kterém mad kfivka pocatek, limitni hodnota, ke které ktivka sméfuje
a hodnota maximalniho pfirtstku v inflexnim bodu. V praxi zalezi na typu a mnoz-
stvi dostupnych empirickych dat; ¢im vétsi mnozstvi dat v kazdé ze tfi komponent

rustové krivky, tim jednodussi je tikol pro hodnotitele. Co se tyce poc¢atecni hodno-
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Graf 3
Rust hmotnosti chlapeci model BMR
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ty kfivky, ta je ddna porodnimi parametry (vyjimky a podrobnosti viz dale). Limitni
hodnotu je jednoduché stanovit pri modelovani rstové kivky jedince s ukonc¢enym
ristem - ,,cilova“ hodnota (target, attained height) pti dosazeni dospélosti a ukonce-
ni ristu je stanovena jako asymptoticka limitni hodnota. Tteti parametr, maximal-
ni prirtstek v inflexnim bodu, je parametr, jehoz stanoveni vyzaduje cvik a zkuse-
nost hodnotitele. Prvni kfivky modelované pomoci prvni verze Novakova modelu
(tehdy jesté oznacovaného jako Biologicky model rtistu — BMR) na zakladé souhrn-
nych dat Brnénské longitudindlni studie vidime v Grafu 3 a 4. Z technickych divo-
da prvni faze testovani probihala pouze pro C a P faze rastu. V uvedenych grafickych

zobrazenich jsou empirickd (primérna) data Brnénské longitudinalni studie vyzna-
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Graf 4
Rust vyéky chlapci model BMR
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¢ena fialovymi kiizky. Svétle fialova linie propojujici svétle fialové ctverecky znaci
C komponentu modelové rlistové krivky (je doprovazena rychlostni kiivkou ve
spodni ¢asti grafu). Zluté linie propojujici trojahelniky zna¢i komponentu P mode-
lové rustové krivky a téz je doprovazena rychlostni kiivkou. Pocate¢ni bod krivky GO
(DO pro télesnou délku/vysku) je polozen do obdobi doznivani Karlbergovy kom-
ponenty Infancy, v Novakové systému oznacované také jako I, kfivka sméfuje k li-
mitni hodnoté GLi (DLi pro télesnou délku/vysku) dané hodnotou priimérné téles-
né hmotnosti (vysky) probandt Brnénské longitudinalni studie ve véku osmnacti let
- v dobé ukonceni projektu. Témito dvéma hodnotami jsou uréeny dva ze tii zasad-

nich parametrii riistové kiivky. Tretim parametrem je maximalni pfirastek dGmax
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(dDmax). Parametr maximalni pfirtstek je tim parametrem, jehoZ pomoci se dotva-
i1 finalni podoba modelové kfivky. Aby matematicky model vystihoval riistovy pro-
ces jedince na zakladé jeho empirickych dat a biologické popisné parametry odpo-
vidaly témto dattim, musi rastova kfivka modelu co nejlépe odpovidat, ,nasednout”
na dostupné riistové udaje. V Dynamickém fenotypu je toto osetfeno v programo-
vém prostiedi MS Excel na zvlast vytvorené Sabloné. Do bunék v pracovnim listu
jsou pomoci vyrazii vneseny matematické rovnice popisujici rtistovou krivku. Dal-
$i specifické bunky jsou provazané s témito ,vyrazovymi“ bunkami; do téchto bunék
se zkopiruji empirické ristové udaje télesné hmotnosti nebo délky/vysky. V pracov-
nim listu je zaroven vytvoreno grafické okno, které je pevné propojeno se zdrojovy-
mi daty dosazenymi do pracovniho listu. (Aktudlni inovovana verze vlastniho na-
stroje pro zpracovani empirickych dat - viz dale - je pro zdjemce dostupna u autora).

Do oznacenych bunék pracovniho listu (zadavaci tabulky) zkopirujeme empirické
rtstové udaje doplnéné o udaj presné urcujici vék jedince v okamziku méfeni. Systém
si z prvni bunky zadavaci tabulky automaticky prevezme pocatecni hodnotu krivky,
limitni hodnota rtistové kiivky se zadava samostatné (v pfipadé prameérnych dat Br-
nénskeé rustové studie jsme zadali konkrétni hodnotu v osmnacti letech, pro data EL-
SPAC viz dale). Poté se iteracnim postupem manipuluje (ve smyslu zvySovani nebo
snizovani v prislusné bunce) s hodnotou maximalniho prirtstku v inflexnim bodu
— pro kazdou z komponent kfivky - coz je parametr ovladajici podobu vysledné kiiv-
ky. V kombinaci s vékovou hodnotou nastupu jednotlivych komponent ktivky, ktera
se téZ upravuje pomoci itera¢niho postupu, se modelova kfivka upravuje tak dlouho,
az s co nejvetsi presnosti odpovida zméfenym konkrétnim udajum (tedy jimi pres-
né prochazi).

Postup optimalizace modelové kiivky vici experimentalnim datiim je pomérné
jednoduchy v pripadé dostatecné kompletni datové rady. Novakova metoda se vSak
dokaze ,vyporadat® i s individualnimi daty, ktera jsou pomérné malo kompletni.
Z podstaty metody by mohly pro tvorbu ktivky stacit pouze tfi tdaje; to v praxi neni
dostacujici vzhledem k tomu, Ze rtistova kfivka clovéka se sklada ze tfi komponent.
Komponenta I je komponentou prevazné prenatalniho ristu a je fizena primarné

IGF-1 faktorem (Hindmarsh, 2002), v postnatalnim obdobi dochézi k doznivani této
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faze ristu, vétsinou je nahrazena nasledujici fazi do véku okolo jednoho roku ditéte.
Komponenta [ je fizena slozenou exponencialni (Gompertzovou) riistovou funkei.

Nasleduje détska faze C, fizena systémem rtstového hormonu, je stejné jako pu-
bertalni komponenta P (fizenou systémem pohlavnich hormont) popsana logistic-
kou ristovou funkci.

Pro kazdou z téchto komponent vznikd samostatnd rastova kiivka a vysledni-
ci jejich kombinace je potom kompletni individualni riistova kfivka. Tato vysledna
ktivka musi byt popsana pro kazdou jeji komponentu samostatnou riistovou funk-
ci — kazda komponenta je tedy popsdna tfemi parametry rtstové kiivky. Vysledna
modelova ristova krivka je popsana deviti parametry. Prestoze tedy kfivce teoretic-
ky postacuji tfi udaje, v praxi plati, ze ¢im je datova longitudinalni fada rtstovych
udaji kompletnéjsi, tim 1épe. Systém se dokdze velmi efektivné vyporadat i s pomér-
né nekompletnimi daty, ovSem ¢im je mnozstvi empirickych dat nizsi, tim vice zavi-

si tvar modelované kiivky na zkusenosti operatora.

4.1.VYPOCET A IMPLEMENTACE DEDICNEHO RUSTOVEHO
POTENCIALU

Jak bylo uvedeno, jednim z parametrii nezbytnych pro modelovani riistové ktivky
pomoci Novakovy metody je limitni hodnota kfivky (asymptota matematické funk-
ce). U jedinct, u kterych uz mazeme predpokladat ukonceny rist a dosazeni ,,cilo-
vé* télesné vysky, Ize jako limitni hodnotu jednoduse zadat dosazenou télesnou vys-
ku v dobé dospélosti. Podobné 1ze postupovat i u télesné hmotnosti. (Télesna hmot-
nost vsak mize z divodd nerovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie dale rtist
i v dobé po ukonceni télesného rustu). Tak jsme postupovali u hodnoceni individu-
alnich rastovych kfivek probandii Brnénské longitudinalni studie.

U jedincti pfed ukonc¢enim ristu a dosazenim dospélosti tak postupovat z pocho-
pitelnych dtivodd nelze. Pro predikci télesné vysky existuje fada metod zalozenych
na tzv. dédi¢ném rastovém potencidlu. Nam se zdal nejvyhodnéjsi postup adjus-
tované midparentalni vysky, ktera kalkuluje i se sexualnim dimorfismem v hodno-

tach dosazené télesné vysky. Vzorec pro vypocet adjustované midparentalni vysky:
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[(Vmatky+Votce)/2)+13] (Vignerova, Blaha, 2001, Riegerova, Pridalovd, Ulbricho-
va, 2006). Hodnota 13 cm se odecte v pripadé vypoctu cilové vysky pro divku a pricte
v pripadé vypoctu cilové vysky pro chlapce. Pro vypocet dédicného potencidlu té-
lesné hmotnosti jsme vyuzili vztahu mezi cilovou télesnou vyskou jedince vypocte-
né pomoci midparentalni adjustované vysky, jejiho vztahu k BMI rodict a sklonim
k dédéni Body mass indexu a vytvorili vlastni postup stanoveni: [(V1imit/100)*xB-
MI]. Do vzorce se dosadi BMI otce v pfipadé vypoctu limitni hmotnosti pro chlapce
a BMI matky v pripadé vypoctu limitni hmotnosti pro divku.

I v této podobé jsou vypocty dédi¢ného riistového potencialu zatizeny chybou de-
klarovanou v metodé (+ 10cm) a vychazeji z populacnich dat, ale i presto se pro ucely

hodnoceni individualniho rtstu hodi z nami testovanych moznosti nejlépe.

Graf 5 Kompletni modelova (Dynamicky fenotyp) ristova kiivka clovéka
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Vypoctena hodnota dédi¢ného rtistového potencialu se dosadi do prislusnych bu-
nék v pracovnim listu, které odpovidaji komponenté C a P ristové kiivky. Dalsi ma-
nipulace s modelovou rtstovou kfivkou je stejna jako v predchozi vyvojové fazi pra-

covniho prostredi.

4.2. APLIKACE DYNAMICKEHO FENOTYPU NA INDIVIDUAL-
NI DATA (RUSTOVE UDAJE UCASTNIKU STUDIE ELSPAC)

Pro modelovani individualniho rtistového procesu (Graf 5) bylo vyuzito inovova-
né formy pracovniho prostfedi implementujiciho Dynamicky fenotyp. Po tpravé ur-
¢itych technickych problému se podaftilo vyftesit plynulé napojeni komponenty C na
komponentu I. Stejné tak bylo vyfeSeno napojeni komponenty P na komponentu C.
Toho jsme dosahli tim, Ze do ovladacich prvki pracovniho listu byly kromé tii za-
kladnich parametrti pro komponentu Ca komponentu P pridan vék, kdy tyto kom-
ponenty nastupuji a navazuji na komponentu pfedchozi. V praxi tedy vysledny pri-
béh kfivky neni prokladan skrze empiricka data pouze pomoci hodnoty maximal-
niho prirtstku, pribéh krivky je pod vizualni kontrolou jesté optimalizovan pomo-
ci manipulace s vékem, kdy komponenta C navazuje na komponentu I a véku, kdy
komponenta P navazuje na komponentu C. Jedna se o itera¢ni proces — podobné
jako u hodnoty maximalniho prirtstku, i u hodnot véku operujeme s hodnotou véku
nastupu komponenty C a poté s hodnotou nastupu komponenty P. Cely proces vyza-
duje urcity trénink, po ziskani zkusenosti s optimalizaci modelové ktivky dle empi-
rickych dat je postup pomérné ¢asové nendrocny.

Pfi testovani nového pracovniho prostredi (i pfi jeho implementaci pfi tvorbé in-
dividualnich ktivek) a i v nékterych z predchozich fazi jsme pro kontrolu reliabili-
ty modelové ristové kiivky oproti empirickym datim prifadili modelované ktivce
triprocentni chybové usecky; v naprosté vétsiné pripadi se modelova kfivka pohy-
bovala ve vzdalenosti mensi nez 3 % od nameérené hodnoty. Timto postupem jsme
mimo jiné ovéfovali, zda modelova kfivka tésné a optimalné prochdzi zméfenymi
daty (viz Graf 6).

Ze studia literatury zabyvajici se riistem a vyvojem clovéka jsme zjistili, Ze model
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Dynamického fenotypu odpovida Waddingtonovu teoretickému pristupu ,,kanaliza-

ce” lidského rustu; tento princip nazyva homeorhesis (Waddington, 1957). Modelo-

vand rustova kfivka je schopna postihnout vykyvy v pfirastcich na rtistové kiivce, at

v pozitivnim ¢i negativnim smyslu. V bodu na rtistové kfivce, ktery se vyznamné od-

liSuje od pribéhu kfivky ostatnimi naméfenymi hodnotami, je model schopen vy-

pocitat mnozZstvi energie spotfebované k dosazeni naméfené hodnoty (viz vyse). Po

odeznéni faktord, které zpusobily zvyseni (nebo snizeni) energetické bilance systé-

mu rostouciho organismu, se jedinec navraci do svého ptivodniho rtistového kanalu.

Cely metodicky pristup, zvlasté zptisob navazani jednotlivych komponent mode-

Graf 6
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lové ktivky a jeji tésné prolozeni empirickymi daty byl ovéfen matematickym postu-
pem v programu R (Pospisil, Novak, 2008).

Studie ELSPAC je longitudinalni studie, jejiz castnici v priibéhu praci na meto-
dé Dynamického fenotypu dosahovali dospélosti a ukoncenti riistu. Testovanim spo-
lehlivosti modelovanych kfivek oproti skute¢né namérenym hodnotam télesné vysky
v dospélosti ,,attained height jsme dosahli zavrseni nového metodologického pristu-
pu k individuélnimu hodnoceni longitudinélnich riistovych tad. Udaje o hmotnos-
ti a télesné vysce 157 do té doby vysetfenych jedincti byly preneseny do pracovniho
souboru obsahujiciho kompletni ristové rady ucastnika studie (dale se pro zjedno-
duseni budeme vénovat pouze hodnoceni riistu télesné vysky). Rastové kiivky osm-
nactiletych mladych dospélych byly vytvoreny v pracovnim listu MS Excel podle vyse
uvedeného postupu, pracovni list vsak byl ponékud upraven. Na zakladé zkusenos-
ti a z principu metody vypoctu dédi¢ného ristového potencidlu jsme do novejsi ver-
ze pracovniho sesitu zavedli funkci korigujici limitni hodnotu kfivky stanovenou dé-
di¢nym riistovym potencidlem. Tato funkce, nazvana ADx, umoznuje korekci limit-
ni hodnoty rtstové kfivky (ziskanou vypoctem) k hodnoté nameérené v osmnacti le-
tech, kdy jsme mohli pfedpokladat dokonéeni riistu. Ciselnd hodnota funkce ukazuje
absolutni rozdil findlni vysky jedince oproti midparentalni adjustované vysce. Mate-
maticky aparat, smérujici kfivku k pozménéné limité, je implementovan do samostat-
né bunky v pracovnim listé; spolecné pro komponenty C a P, a samostatné pro kom-
ponentu I, ktera sméfuje k vlastni asymptotické hodnoté. Do prislusné bunky se do-
sadi rozdil mezi hodnotou vypoctené limity kiivky a redlné zjisténou limitni hodno-
tou. Modelova kfivka pozméni sviij pribéh k nové asymptoté; hodnota ADx je dalsim
z prvki, ktery ovliviiuje optimalni prolozeni modelové kfivky naméfenymi udaji. Jed-
na se také o faktor, ktery ukazuje numerickou shodu dédi¢ného rtistového potencidlu
s realnou hodnotou finalni télesné vysky jedince a bude vyuzit pti dalsich analyzach.

Parametry rtistového modelu jsou uvedeny v tabulce 5 a jsou soucasti kazdého in-
dividualniho protokolu ristové kiivky modelované pomoci Dynamického fenotypu.

Na Grafu 7 je vidét situace, jak by rustova ktivka vypadala bez korekce pomo-
ci funkce ADx a na nasledujicim Grafu 8 je vidét kfivka stejného jedince po korekci
(ADx bylo v tomto ptipadé rovno 13 cm). Bez této korekce by nebylo mozné mode-

lovou ktivku prolozit zméfenymi daty.
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Tabulka 5 Parametry ristové kiivky (s vyuzitim funkce ADx)

Kéd rodiny: 151 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (I) 0 50,0 97,3 42,0 0
Childhood (C) 1,0 83,265 | 194,5| 7,7 N/A
Puberty (P) 11,4 154,7 | 194,5| 17,0 13

Zaznamenali jsme $irokou fenotypovou (riistovou) variabilitu a také $irokou va-
riabilitu absolutnich odchylek realné pozorovanych hodnot dosazené vysky v dospé-
losti od dédi¢ného ristového potencialu. Jednalo se o: velmi vyrazné odchylky v po-

zitivnim smyslu (viz Graf 8, Tabulka 6).
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Tabulka 6
Koéd rodiny: 151 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (1) 0 50,0 97,3 142,0 0
Childhood (C) 1,0 83,265 | 194,5 | 7,7 N/A
Puberty (P) 11,4 154,77 | 194,5 | 17,0 13

Tyto odchylky se projevily pravé v ¢iselné hodnoté ADx. Ve vétsiné pripadi se od-
chylka finalni vysky od hodnoty dédi¢ného ristového potencialu reprezentované-
ho midparentalni adjustovanou vyskou projevila v hodnoté ADx pro komponenty C
a P, v minimu ptipadi se odliSovaly i empirické hodnotya hodnoty dédi¢ného rusto-
vého potencialu pro komponentu I; to se projevilo v hodnoté ADxI.

Dile se jednalo o vyrazné odchylky v negativnim smyslu (viz Graf 10 a Tab. 7).

Graf 10
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Tabulka 7
Kéd rodiny: 829 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (1) 0 52,0 | 82,5 |34,0 0
Childhood (C) 1,20 76,31 | 165,0 | 8,0 N/A
Puberty (P) 11,0 140,6 | 165,0 | 23,0 -11,5

Nejcastéji se vsak vyskytovaly pripady, kdy odchylka finalni vysky, tedy limitni
hodnoty pro komponenty C a P riistové kiivky odpovidala (s 3% chybou) limitni
hodnoté stanovené na zakladé dédi¢ného rastového potencialu (midparentu) a kiiv-
ku tedy nebylo tfeba upravovat (nebo jen minimalné). Priklady viz Graf 11 a Tabul-
ka 8).
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Tabulka 8
Kéd rodiny: 140 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (I) 0 51,0 |1 92,0 |35,0 0
Childhood (C) 0,90 76,39 | 184,0 | 9,0 N/A
Puberty (P) 13,0 162,5 | 184,0 | 26,0 0

Pripady, kdy se hodnota ADx rovnala nule, tedy finalni vyska jedince byla zce-
la shodna s dédi¢nym rastovym potencidlem, byly vyjimecné. Nejcastéji se vyskyto-
valy pripady, kdy se odchylka (jak v pozitivnim, tak negativhim smyslu) pohybova-
la v fadu 0,5 - 3 %. Takové odchylky jsou zcela ocekavatelné, ristovy kanal jedince
je do urcité miry ovliviiovan vlivy prostiedi a i samotna metoda adjustované midpa-
rentalni vysky deklaruje chybu - odchylku finalni vysky az deset centimetra v pozi-
tivnim ¢i negativnim smyslu.

Timto zplisobem bylo celkem vytvoreno 157 individudlnich réstovych kfivek
probandi studie ELSPAC. Ty byly vyuzity jako podklad pro publikaci, ktera méla
za cil priblizit moznosti vyuziti metody Dynamického fenotypu v pediatrické praxi
(Cuta, Kukla, Novak, 2010).

4.2.1. SPECIFICKE VYUZITI DYNAMICKEHO FENOTYPU

4.2.1.1. Pohlavni dozravani a jeho projev v Dynamickém fenotypu

P komponenta - faze lidského rustu je regulovana komplexem pohlavnich hor-
montl. Ristovd kfivka modelovand v Dynamickém fenotypu umoziuje tento vztah
vizualizovat. Udaje o stddiu pohlavni maturace dle Tannerovy $kily (Tanner, 1962)
a o véku menarché u divek a o véku prvni poluce u chlapcti jsme ziskali z dat pedia-
tricko-antropologického vysetfovani ucastnikt studie ELSPAC. Pro analyzu byly vy-
brany informace o rozvoji pubického ochlupeni v jedenacti, tfinacti a patnacti letech
a vék prvni poluce u chlapcii. U divek jsme pouzili informace o rozvoji prsni zlazy
a vék menarché. Informace o stadiu pohlavni maturace v 11, 13 a 15 letech jsou za-

znamenany v Tabulce 10a 12.
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Graf 12
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Tabulka 9
Kéd rodiny: 1051 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (1) 0 53,0 | 90,0 |40,0 0
Childhood (C) 1,20 83,13 | 180 8,0 N/A
Puberty (P) 11,0 149,5 | 180,0 | 21,0 0

Tabulka 10 (chlapec 1051)

Veék I1let |131let | 151et || V& prvni

poluce
Stadium vyvoje pub. ochlupeni (dle Tanner, 1 4 4 13,0 rokt
1962)
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Graf 13
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Tabulka 11
Kod rodiny: 848 (divka) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx
Infancy (I) 0 51,0 | 87,0 | 46,0 0
Childhood (C) 1,20 82,40 | 174,0 | 9,0 N/A
Puberty (P) 9.7 146,0 | 174,0 | 20,0 4
Tabulka 12 (divka 848)
Vék 111et | 13 let | 15 let | V€k menarché

Stadium vyvoje prsni zlazy (dle Tannera, 1962) | 2

12,4 roku

Z Grafti 12 a 13 je patrné, Ze ukazatele sexudlni maturace koresponduji s roz-
vojem komponenty P rtstové kiivky. To bylo i nadim predpokladem, komponenta

P je regulovana komplexem pohlavnich hormont (Karlberg, 1987), které téz ridi se-
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xualni zrani, pfipravu na reprodukci a tedy i rozvoj sekundarnich pohlavnich zna-
ki V ristovych Grafech 12 a 13 jsou cervenymi hvézdickami zaznamendna Tan-
nerova stadia rozvoje sekundarnich pohlavnich znaki ve vékovych obdobich 11, 13
a 15let, cernym bodem indikatory dosazeni pocatku reprodukéniho véku — menarché
a poluce.

Mezi nastupem P komponenty kfivky a vyssimi stadii rozvoje sekundarnich po-
hlavnich znaku a nastupem menarché ¢i prvni poluce je zfejmy ¢asovy odstup. Ten-
to odstup je individudlné variabilni, odpovida vSak logickému zpozdéni procesu se-
xudalni maturace oproti nastupu komplexu pohlavnich hormont. Rozvoj pohlavnich
znaka (jejich ,,rst®) je procesem dlouhodobym, proto je zdrZzeni ocekavatelné, da se
s rezervou fici, Ze kopiruje P komponentu rtstové kivky. Bohuzel z podstaty projek-
tu i Tannerovy $kaly neni mozné do grafu dosadit vice nez tfi uvedend pozorovani
v danych vékovych obdobich. Mnohem vyhodnéjsi pro nas ucel by bylo spiSe dosadit
do grafu presné vékové udaje, kdy doslo ke zméné stadia rozvoje pohlavnich znakda.

Diferenciace (dozravani) vnitfnich pohlavnich organt je téZ postupny proces,
ktery je fizen pohlavnimi hormony. AZ v urcitém okamziku po zacatku uc¢inkovani
pohlavnich hormont je systém pfipraven k reprodukci, coz se projevi u divek me-

narché a u chlapci se mtize projevit prvni poluci.

4.2.1.2. Individudlni rastové vzorce

Jednim z vystupti analyzy rtstovych kfivek osmndctiletych tcastniki studie EL-
SPAC byla souhrnna tabulka, obsahujici vSechny zasadni parametry vsech individu-
alnich rtstovych krivek (kazda z kfivek muze byt na zakladé téchto parametru re-
konstruovana bez nutnosti vyuziti ptivodnich empirickych dat). Na zakladé téchto
parametru jsme se pokusili rozradit (alespon orientacné) jednotlivé ristové kiivky
do skupin odpovidajicich zarazeni do rtistovych vzorct. Pouzili jsme definice rtsto-

vych vzorci dle Lebla a Krasni¢anové (Lebl, Krasni¢anova, 1996):

Riistovy vzorec 1 - predstavuje jedince primérné vysky, jehoz puberta zacina

v primérném véku a konci primérnou dospélou vyskou.
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Riistovy vzorec 2 — ukazuje jedince s ¢asnym pubertalnim riistovym vysvihem
Tento jedinec je v dobé svého vysvihu vyssi nez vétsina jeho vrstevnikd, ¢asné ukon-
c¢eni rustu vsak vede k podpriimérné dospélé vysce.

Riistovy vzorec 3 - je typicky pro jedince dospivajiciho pozdéji, s delsim détskym

ristovym obdobim. Pozdéjsi puberta i riistovy vysvih vedou k primérné ¢i nadpri-
mérné dospélé vysce.

Riistovy vzorec 4 — reprezentuje jedinec geneticky maly, sledujici stabilni vyskové

pasmo pod priimérem, s pubertou nastupujici v obvyklém véku.

Riistovy vzorec 5 — reprezentuje jedinec geneticky velky, sledujici stabilni vyskové

pasmo nad primérem, s pubertou nastupujici v obvyklém véku.

Vizualnim zhodnocenim jednotlivych kfivek a s pomoci parametrt determinu-

Graf 14
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jicich prabéh kiivek jsme se pokusili kazdé kiivce priradit jeden konkrétni ristovy
vzorec. Ukazalo se, ze uvedena klasifikace je v nékterych ptipadech pro hodnoceni
rastovych kiivek tvorenych individudlné pomoci Dynamického fenotypu nedosta-
tecné detailni. Na zakladé podrobné prohlidky a ptipadné porovnani jednotlivych
krivek (vici sobé) a na zakladé analyzy parametrti jednotlivych komponent kfiv-
ky jsme zaradili kazdou z kfivek do obecné ¢iselné kategorie dané ristovym vzor-
cem dle Lebla a Krasnicanové a dale jsme urceni zpfesnili dodanim ciselnych kodt
za desetinnou ¢arkou. Naptiklad u jedince, jehoz rust se dal predbézné charakteri-
zovat Riistovym vzorcem 1 - tedy jako primeérny rist, jsme po prohlidce krivky a je-
jich parametrii zjistili, Ze v komponenté I rtistové kiivky se riistové parametry vy-
mykaly bézné pozorovanym hodnotam. Vysledny rtistovy vzorec jsme tedy zpfesni-
li kddem 1 znacicim odchylku od primérného riistu v komponenté I riistové ktiv-
ky (viz Graf 14).

Tabulka 13
Kod rodiny: 315 (divka) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Riistovy vzorec
Infancy (1) 0 50,0 | 81,5 |48,0 0
Childhood (C) 1,20 78,57 | 163,0 | 8,6 N/A 1,1
Puberty (P) 10,5 141,6 | 163,0 | 17,0 -2

V nékterych pripadech se dokonce vyskytly vyraznéjsi odchylky i ve vice nez
v jedné komponenté¢, poté jsme za desetinnou ¢arku pridali dalsi desetinnd mista.
Napriklad u nasledujici ristové krivky divky byly zaznamenany odchylky v kompo-
nenté I a C, ristovy vzorec byl tedy zaznacen jako 1,12 (viz Graf 15 a Tabulka 14).
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Graf 15
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Tabulka 14
Kéd rodiny: 331 (divka) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Rustovy vzorec
Infancy (I) 0 52,0 | 83,3 |40,0 0
Childhood (C) 1,00 76,52 | 166,5 | 9,4 N/A 1,12
Puberty (P) 10,4 146,0 | 166,5 | 26,0 | 2
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Zachycena vsak byla rada pripadi, kdy dané déleni na 5 zakladnich ristovych
vzorcu bylo zcela dostacujici. Pro nazornost uvadime priklady:
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Graf 16
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Tabulka 15
Kéd rodiny: 1398 (divka) | Veék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Ristovy vzorec
Infancy (I) 0 49,0 | 82,5 | 34,0 0
Childhood (C) 1,20 75,37 | 165,0 | 8,0 N/A 1
Puberty (P) 10,8 139,3 | 165,0 | 21,0 2,5

Nepodarilo se nam zachytit priklad rastového vzorce 2 - jedince s ¢asnym puber-
talnim vy$vihem. Priklady jedinci, u kterych nastupuje puberta casnéji, jsou v na-

$em souboru pomérné casté, ale jejich vyska v dospélosti dosahuje primérnych c¢i
nadprameérnych hodnot.
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Graf 17
Rust chlapce 423
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Tabulka 16
Kod rodiny: 423 (chlapec) | Vék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Riistovy vzorec
Infancy (1) 0 52,0 | 87,5 |36,0 0
Childhood (C) 1,00 77,32 1 175,0 | 8,0 N/A 3
Puberty (P) 13,6 155,41 175,0 | 26,0 -3

60

ANTHROPOLOGIA INTEGRA — SERIES MONOGRAPHICA SV. 4



MaRrTIN CUTA
Graf 18
Rust divky 1271
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Tabulka 17
Kéd rodiny: 1271 (divka) | Veék (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Ristovy vzorec
Infancy (I) 0 51,0 | 78,8 |37,0 0
Childhood (C) 1,0 72,71 | 157,5 | 8,5 N/A 4
Puberty (P) 11,2 1395 [ 157,5 | 240 |1
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Graf 19
Rist chlapce 69
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Tabulka 18
Kod rodiny: 69 (chlapec) | Vek (roky) | DO DLi | dDmax | ADx | Ristovy vzorec
Infancy (I) 0 53,0 | 94,5 |34,0 0
Childhood (C) 1,0 79,7 |189,0 | 8,3 N/A 5
Puberty (P) 10,5 150,2 | 189,0 | 28,0 4

Casto nebylo snadné rozhodnout, do které skupiny jedince zatadit, nebo bylo
nutné alespon uvést doplnujici udaje o komponenté, ve které se néktery z parame-
tra ne zcela shoduje s pozadavky stanovenymi v definici daného ristového vzorce.
Pro kazdou komponentu ristové kiivky je tfeba sledovat tfi parametry, které urcuji
vék nastupu a intenzitu rastu v dané komponenté riistové kiivky a rozhodnout, jest-

li existuje shoda s definici rastového vzorce.
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Vysledky klasifikace rtistovych ktivek dle rastovych vzorcii se ukazaly jako sprav-
ny postup, ktery si vsak jesté zasluhuje dal$i pomocné zhodnoceni; proto jsme pfi-

stoupili k vizualnimu zptisobu komparace individualnich ristovych krivek.

4.2.1.3. Sumarni grafické zobrazeni individualnich ristovych kfivek

Jak je uvedeno vyse, v nékterych pripadech klasifikace rtstovych kiivek dle slov-
nich kategorii jesté vyzaduje dalsi grafické zobrazeni. Z toho diivodu jsme se rozhod-
li vynaset kiivky do jednoho grafu, coz umozni hodnotit riistovou variabilitu (jed-
notlivych kfivek) v interindividualnim srovnani. Takové srovnani je pro individual-
ni hodnocent riistu vhodnéjsi nez komparace vici kategoriim, které jsou urceny na
zakladé populacnich dat a z toho déivodu v nékterych pripadech nejsou dostatecné
detailni pfi popisu individuality ristového procesu.

Nasledujici graficka zobrazeni, vyhotovena samostatné pro divky a chlapce, slouzi
k ilustraci variability rtistu, zachycené v souboru ELSPAC. Kvtili zachovani alespon
minimalni pfehlednosti nebylo do jednoho grafu mozné umistit vice nez 10 (resp.
11) individudlnich kfivek.

Ukaézalo se, Ze tento zvoleny zpusob asi nejlépe graficky ilustruje individualitu riis-
tové kiivky kazdého jedince. V porovnani s ostatnimi kfivkami je mozno vidét rozdil-
né nastupy jednotlivych komponent rastové kiivky, velikosti poc¢ate¢nich i limitnich
hodnot a maximalnich ptirastka v jednotlivych komponentach. Také je mozno hod-
notit celkovy prabéh kiivky. Jasné se ukazuje, ze kazdy jedinec roste jinak a pfi srovna-
vanis ,,primérnym ¢lovékem” miize ¢asto vzniknout dojem o ,,nespravném, netabul-
kovém" rtistu. Individualni ristové programy, kanaly, jsou nastaveny jiz od okamziku
vzniku jedince a v pfihodnych podminkach dojde k ,,naplnéni® réistového programu
u naprosté vétsiny lidi. Je velmi individudlni, jakym zptisobem a v jakém véku k tomu
dojde, a pro hodnoceni této variability je nejvhodnéjsi zaznam rastovych parame-
trd — vystupt zpracovani riistové kiivky pomoci metody Dynamického fenotypu.

Dale se ukdzala vyrazné nizs$i variabilita pribéhu ristovych ktivek u divek. Mensi
variabilita u dospélé, finalni vysky byla o¢ekavana. Pfekvapivé je vsak to, Ze u divek je

cvvV/

variabilita pribéhu riistovych kanalti vyrazné nizsi nez u chlapcii (viz Grafy 20a 21).
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Je mozné, ze mensi rozptyl riistovych kanal u divek je dan adaptaci na reprodukéni
funkci zeny. Tato domnénka se zdd byt podporena pomérné konstantnim vékem na-
stupu P - komponenty rtstové kiivky. Hodnoty véku menarché u divek vyzkumného
vzorku vykazovaly vyssi rozptyl, avsak tento parametr je vysoce ovlivnén vlivy vnéjsi-
ho prostredi. Riist do vysky je konzervativni a ristova kiivka se od nastoupeného rus-
tového kanalu odchyluje az po vyraznéjsi zméné environmentalnich faktord. V pra-
béhu fylogeneze se mohlo ukazat jako adaptacné vyhodné, kdyz divky dosahova-
ly ukonceni riistu pomérné konstantnim zptisobem. Jedna se vsak o spekulaci a bylo

by potteba vétsiho vzorku a dalsich analyz pro stanoveni, pfipadné ovéreni hypotézy.

Graf 20
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Graf 21

Zobrazeni individualnich grafu chlapci
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5. DISKUZE

Tento text podava prehled dostupnych matematickych modelt vyuzitelnych pro
hodnoceni individualnich réstovych dat, zvlasté se ale zaméruje na popis metody
modelovani zalozené na fyziologickych procesech riistu — metody nazvané Dyna-
micky fenotyp. Tvorba a vlastni vyuziti modelu pro hodnoceni individualnich lon-
gitudindlnich rastovych tudaja (pfevazné ucastnikli studie ELSPAC) predstavovalo
proces s fadou fazi. V této kapitole se vénujeme diskuzi klicovych ¢i problematickych

bodi s dostupnymi informacemi z literatury.

5.1. DYNAMICKY FENOTYP A OSTATNI MATEMATICKE
MODELY

V soucasnosti existuje fada matematickych pristupti k modelovani lidského rastu;
1ze je rozdélit na modely parametrické a neparametrické (Hauspie, Molinari, 2004).
Z4dny z téchto modelt se viak nevénuje individudlnimu ptistupu k modelovéni riis-
tovych dat. Vzhledem k velké individualni variabilité lidského rastového procesu
a nutnosti individualniho pfistupu obzvlasté v oblasti auxologické a obecné medi-
cinské, Novakiiv model zalozeny na modelovani rustu biologického jedince je pre-
vratny a jeho pfinos v pediatrii a antropologii neoddiskutovatelny.

Dynamicky fenotyp je parametricky model rtstu. Na rozdil od ostatnich parame-
trickych modeld, jejichz parametry nemaji biologickou relevanci (Gasser, Gervini,
Molinari, 2004), Novakiv ptistup je zalozen pravé na biologickych (fyziologickych)
principech rustu a jeho parametry jsou plné interpretovatelné z biologického hle-
diska (Novak, Kukla, Zeman, 2007, Novak, Kukla, Cuta, 2008). V zavislosti na roz-
dilnych fidicich neuro-humoralnich mechanismech déli lidsky rast na 3 samostatné
komponenty korespondujici s ICP komponentami, na které rozdéluje lidsky rtist pa-

rametricky model Johana Karlberga (Karlberg, 1987).
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5.2. DEDICNY RUSTOVY POTENCIAL

Do dynamického fenotypu byly postupné zavadény nékteré funkce, specifické pro
jeho vyuziti pfi modelovani lidského ristu. Jak jiz bylo uvedeno, jednim ze zaklad-
nich parametr pro modelovani riistu je limitni hodnota (asymptota), k niz kiv-
ka smeéfuje. V pripadé modelovani riistu teplokrevnych zivocicht se pro stanoveni
asymptoty casto pouziva hodnot, které odpovidaji empiricky pozorovanym hodno-
tam pro dany druh, rasu, plemeno ¢i hybridni kombinaci (Novak, 2005).

U clovéka zadné takové standardy stanoveny byt ze zfejmych divodti nemohou
— proto jsme v pocatecnich fazich pouzivali jako asymptotickou hodnotu primeér-
né hodnoty zjisténé v ramci antropologickych vyzkumu (Blaha et al., 1987). To vsak
bylo nepfijatelné z diivodu snahy o zachyceni individualniho ristu a jeho modelova-
ni. Proto jsme se rozhodli vyuzit metody aproximace ristového dédi¢ného potencia-
lu. Da se fici, Ze pfi poceti ziskame geneticky ,,navod” pro stavbu naseho organismu,
ktery obsahuje také informace o rozmérech a podob¢ naseho téla v dospélosti - rus-
tovy potencidl (Cameron, 2002). Tato informace je modulovana vnéj$imi i vnitini-
mi vlivy, proto je velmi naro¢né odhadnout dospélou vysku jedince a stanovit néja-
ky standard pro populaci nelze. Existuje zfejmé limitni vyska, rastovy potencial, pro
lidsky druh (Novak, osobni sdéleni, 2007). Intenzivnéji rostouci evropské popula-
ce v poslednich desetiletich (v obdobi zlepsovani socio-ekonomickych podminek)
jsou diikazem lepsiho naplnovani tohoto ,,popula¢niho” potencialu v ramci nasledu-
jicich generaci.

Pro odhad dospélé télesné vysky a tim dédicného rastového potencidlu existu-
je fada metod. Nejvice rozsifenou metodou, ktera vychazi z udaji rodict a proto je
zfejmé nejvhodnéjsi pro kvalifikovany odhad dospélé vysky alespon castecné zalo-
zeny na dédi¢né informaci (a tim padem vztahujici se ke konkrétnimu jedinci), je
metoda adjustované midparentélni vysky (Vignerova, Bldha, 2001, Cuta, Kukla, No-
vak, 2010). Ani tato metoda neni idealni - je v ni zakomponovan prvek, vychazejici
z rozdilu mezi dospélou primérnou vyskou pro ¢eské muze a Zeny (13 cm) a me-
toda je zatizena chybou - toleranci (+10 cm), do které by vsak mélo spadat 95 % ces-

ké populace (Lebl, Krasnicanova, 1996). Dale se vratime ke korekci této populacni
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i metodické odchylky - v pozdéjsi fazi prace jsme méli k dispozici idaje osmnactile-
tych ucastnikd studie ELSPAC s jiz téméf ze 100 % ukoncenym rtstem (Bayley, Pin-
neau, 1952) a bylo mozné korigovat limitni hodnotu kfivky vypoctenou pomoci ad-
justované midparentalni vysky.

V kazdém pripadé se jednalo o pokrok ve srovnani s doposud pouzivanymi para-
metrickymi modely, jejichZ asymptotickd hodnota se musi sloZité vypocitavat z ris-
tové krivky a neni pouzitelna jako vystup modelové kiivky - na rozdil od meto-
dy Dynamického fenotypu tedy ostatni parametrické modely nenabizeji moznost
predikce a nefunguji mimo ramec konkrétnich empirickych dat (Hauspie, Molina-
ri, 2004).

Vyuziti dédi¢ného ristového potencialu s sebou prinasi i urcité problematické
body. Metoda vypoc¢tu pomoci adjustované midparentdlni vysky nemtize ze své pod-
staty presné predikovat dospélou télesnou vysku jedince. I tak se jedna o nejvhod-
néjsi dostupny nastroj, ktery pracuje s udaji rodica. Télesna vyska rodicu vsak je fe-
notypovy znak a jen zprostfedkované vypovida o genetické informaci, kterou rodice
predavaji svym potomkiim. Nerozli$uje také mezi genetickou informaci ptijatou od
matky a od otce (kromé kalkulace s popula¢nim rozdilem mezi primérnou télesnou
vys$kou Zen a muzi), pritom pri vzniku zygoty dochdzi k rekombinaci DNA a neni
mozné urcit, jakou cast prijal potomek od matky a jakou od otce. Proto adjustovana
midparentalni vyska dvou bratrti je ve vypoctu stejna, avsak ristovy fenotypovy pro-
jev jejich genotypu muze byt rozdilny — Wilson (1976) a Kaur a Singh (1981) uvadeéji,
ze az 92 % rustu télesné vysky muize byt pricitano vlivu genetické slozky. Vzhledem
k tomu, Ze neexistuje Zddnd presnéjsi metoda predikce dospélé vysky, vyuzili jsme
metodu adjustované midparentdlni vysky jako tu nejvhodnéjsi.

V metodice studia ,, ristovych” gent malého uc¢inku byl u¢inén mohutny pokrok,
jejich identifikace byla jesté donedavna takika nesplnitelnym ukolem. Pokrok v sek-
venaci lidského genomu a v genetické statistice umoznil velky rozvoj poznani v ob-
lasti genetiky lidského riistu (Towne, Demerath, Czerwinski, 2002). I presto neni
mozné v jednoduchosti oznacit jednotlivé geny, které jsou zodpovédné za konkrét-
ni podobu individualniho rastu. Kombinace efektt fady gent malého uc¢inku dava

jakysi rastovy plan, vymezuje kanal, ktery je poté modulovan vlivem faktort pro-
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stredi (Bogin, 1999). Genetika v tomto pfipadé neni schopna podat jasnou odpovéd
a univerzalni metodu, jak predikovat télesny rtist. Metoda adjustované midparental-
ni vysky se ukazuje jako nejvhodnéjsi metoda odhadu limitni hodnoty pro télesnou
vysku v dospélosti. Dynamicky fenotyp je s jejim vyuzitim schopen poskytnout rele-

vantni predikci ristu konkrétniho jedince.

5.3. DYNAMICKY FENOTYP JAKO METODA PREDIKCE
RUSTU

Metodicky pristup Dynamického fenotypu vychazi ze dvou zakladnich predpo-
kladd:

o kazdy model musi vychazet z principu fyziologickych déji, na kterych je za-
lozen. Simulovani ristové kiivky nemuize byt pouze matematickym cvicenim,
ve kterém se snazime najit jednoduchou formalni shodu mezi redlnou a ma-
tematicky modelovanou rastovou kiivkou (Ludwig, 1929)

o kazda rtistova kfivka je definovana tfemi parametry (Winsor, 1932).

V pripadé Dynamického fenotypu se vlastné jedna o tfi riistové krivky, kazda pro
jednuze tfil, Ca P komponent modelu. Cely model tedy vyzaduje 9 parametrti (aviak
asymptota pro komponentu C a P je shodna, takze celkové je potieba 8 parametrit).
Pro modelovani kompletniho rtstu jedince je tedy pro kazdou z komponent tfeba znat
tyto parametry. Neni mozné predikovat kompletni rstovou kfivku pouze na zakla-
dé udajii o komponenté I; o kazdé komponenté je potfeba znat alespon tfi body pro
uspé$né prolozeni modelové kiivky. Nékteré z parametrti modelu jsou zaroven em-
pirickymi zméfenymi body (napt. pocate¢ni bod I komponenty a ve vétsiné pripada
i celé rastové krivky), takze je individualni, kolik empirickych tdaji je potieba. Za-
kladni pozadavek pro to, aby kazda ristova kiivka jedince mohla byt modelovana,
je existence tfi parametrd pro kazdou z jejich komponent (a empiricky udaj k pro-
lozeni kfivky, ktery vSak v urcitych pripadech muze slouzit i jako parametr kfivky).
V pripadé, Ze jsou dostupné tidaje pouze pro jednu nebo dvé komponenty krivky,
modelovy pfistup Dynamického fenotypu mize slouzit k predikci riistu do ukonce-

ni faze rastu modelované funkci ptislusné komponenty.
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5.4. INFLEXNI BOD P KOMPONENTY RUSTOVE KRIVKY

Pfi modelovani rastu na zdkladé individudlnich dat z Brnénské longitudindlni
studie (a pozdéji i pfi modelovani rtistovych udaji z osmnactileté faze vySetrovani
v ramci studie ELSPAC) jsme zaznamenali neocekavany fenomén. Na ktivkach rtstu
télesné vysky (a v mensi mife i na kfivkach ristu télesné hmotnosti) jsme zazname-
nali pfedsazeni inflexniho bodu na rtstové (distanc¢ni) i rychlostni kfivce modeluji-
ci komponentu P pred vlastni, na empirickych datech zaznamenatelny, nastup kom-
ponenty P v ristovém grafu. Znamena to, Ze rtistova rychlost (a maximalni pfiras-
tek) pubertalni komponenty lidského riistu je metodou Dynamického fenotypu za-
znamenana jiz pred projevem této komponenty na empirickych hodnotach rastu té-
lesné vysky ¢i hmotnosti. S popisem tohoto jevu jsme se u Zadného autora nesetkali;
Bouchalova (1987) pouze uvadi vékovy udaj nastupu pubertalniho vys$vihu na rych-
lostni kfivce. Neparametrické metody modelovani nejsou vhodné pro modelova-
ni individualniho rastu, hledali jsme proto vysvétleni u autort zabyvajicich se para-
metrickym modelovanim lidského riistu. Avsak ani Preece-Baines (1978) model, ani
BTT (Bock, Thissen, 1980) model, ani Count-Gompertz (Shohoji-Sasaki, 1987) mo-
del zadny takovy fenomén nezaznamenavaji (viz Graf 22, 23 a 24).

Karlberg (1987) sice na individualnich prikladech uvadi variabilni nastup puber-
talni komponenty kfivky - vztah inflexniho bodu rychlostni kiivky k ristové kiiv-
ce P komponenty - u jedinct s ranym dozravanim (early maturers) je inflexni bod
— nejvyssi ristova rychlost — posunuta k pocatku komponenty P, u jedinci s pozd-
nim dozravanim (late maturers) je inflexni bod posunut ke stfedu ¢i do decelera¢ni
faze komponenty P (viz Graf 25).

Ani u Karlberga se v§ak nevyskytuje zminka o maximalnim pfiristku v inflex-
nim bodu jesté pred fenotypovym projevem komponenty P. Pokusili jsme se ten-
to fenomén interpretovat: slozity proces lidského rastu reaguje na zmény vnéjsiho
i vnitfniho prostredi s ur¢itym zpozdénim diky homeostatické funkci fyziologic-
kych fidicich organismt. To ma za nasledek pozdéjsi fenotypovy projev nastupu P
komponenty rastové krivky a na akceleraci rtstové rychlosti. Tato teorie je podpo-

fena i tim, Ze rust télesné hmotnosti fenotypové odpovida nastupu P komponenty a
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Graf 22 (zdroj Hauspie, Molinari, 2004)
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okamziku nejrychlejsiho rtistu (maximalniho prirtistku) pruznéji nez télesna vyska.
Rast télesné vysky je mnohem konzervativnéjsi ve srovnani s reakcemi ristu téles-

né hmotnosti. Télesnd hmotnost mnohem dynamictéji reaguje na vykyvy v pfijmu
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Graf 23 (zdroj Hauspie, Molinari, 2004)
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energie. Je to dano vyrazné vyssi komplexnosti ristu télesné vysky (od genetického
pozadi, ptes fyziologické regulacni procesy az po pocet organovych struktur, které se
na rustu télesné vysky podileji). Proto se reakce na nastup pohlavnich hormoni (jak

ji zaznamendme na rychlostni kiivce - kfivce vy$kovych/hmotnostnich prirtstka
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Graf 24 (zdroj Hauspie, Molinari, 2004)
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i na kfivce rustové — distan¢ni, odrazejici fenotypovy projev riistového ,,programu®)
u rastu télesné vysky objevuje se zpozdénim oproti kfivce hmotnostni. Systému ris-
tu télesné vysky jednoduse trva déle, nez zareaguje na dynamické zmeény v fizeni ris-

tového procesu (Novak, osobni sdéleni, 2007).
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Graf 25 rust divek s ranym nastupem puberty a s pozdnim nastupem puberty
(zdroj: Karlberg, 1987)
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5.5. FUNKCE ZMENY LIMITNI HODNOTY KRIVKY ADX

Modelovani individudlnich ristovych kfivek probanda studie ELSPAC byl dlou-
hodoby proces, a tak v priibéhu praci zacali i¢astnici vyzkumu dosahovat véku osm-
nécti let. To ndm umoznilo porovnat vypoctenou hodnotu dédi¢ného rtistového po-
tencidlu (metodou adjustované midparentalni vysky) s realnymi hodnotami, kterych
dosahli ucastnici studie ELSPAC v obdobi predpokladaného ukonceni télesného ris-
tu. Metoda adjustované midparentalni vysky v sobé zahrnuje popula¢ni koeficient
a deklaruje chybu 10 cm (Lebl, Krasni¢anova, 1996), takze jsme ocekavali odchyl-
ky mezi predikovanymi a pozorovanymi hodnotami. Hodnota dédi¢ného ristového
potencialu je pouzita v modelu Dynamického fenotypu jako asymptoticka hodno-
ta krivky, jeden ze zdkladnich biologickych parametra ktivky. V pfipad¢, Ze mame
k dispozici hodnotu télesné vysky v dospélosti zjisténou empiricky, je mozné ji vy-
uzit jako asymptotickou hodnotu pro modelovou kfivku, jak tomu je u nékterych
parametrickych ptistupti (Hauspie, Molinari, 2004). Funkce zmény limitni hodno-
ty ADx umoznuje uzivateliim metody Dynamického fenotypu upravit priabéh ktiv-
ky ad hoc smérem k nové asymptoté, v pripadé, ze odchylka vypoctené limitni hod-
noty (dédi¢ného rastového potencialu) od skute¢né pozorované je vétsi nez vyzado-
vana 3 %. Numerickd hodnota ADx je vyuzitelna pfi hodnoceni spolehlivosti vypo-
¢tu dédi¢ného rtistového potencidlu pro kazdého jedince a zaroven je mozno ji pou-
zit pti hodnoceni faktort ovliviujicich individualni rést ¢i jako doplnujici parametr
rustové kiivky. Mezi ucastniky studie ELSPAC se nasly ne zcela vyjimecné pripady,
kdy se pozorované hodnoty télesné vysky v osmnacti letech vyrazné lisily od hodnot
predikovanych pomoci adjustované midparentalni vysky (max +13 c¢cm, min -11,5
cm). Nejcastéji se vSak dle oc¢ekavani vyskytovaly pripady, kdy odchylka findlni vys-
ky, tedy limitni hodnoty pro komponenty C a P riistové ktivky odpovidala (s 3% chy-
bou) limitni hodnoté vychazejici z dédi¢ného ristového potencialu.

Jiz bylo uvedeno vyse, ze ristovy kanal jedince je do urcité miry ovliviiovan vlivy
prostredi a prestoze homeorhetické fyziologické kontrolni mechanismy udrzuji je-
dince v ramci jeho rtstového kanalu, malé vykyvy jsou bézné. Genetickd informa-

ce ziskana od rodic¢t v okamziku vzniku zygoty (biologického jedince) je neménna,
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rustovy kandl je nastartovan a pro kazdého jedince dany; rist je od okamziku vzniku
jedince samoregula¢nim autonomné se rozvijejicim procesem (Waddington, 1957).
Az do momentu ukonceni diferenciace jednotlivych organovych soustav a embryo-
nalni faze vyvoje maji geny v individudlni ontogenezi hlavni fidici roli. Od tohoto
obdobi (obdobi vzniku plodu) je riist fizen cestou exprese genetické informace do
Siroké $kaly proteint; jedna se o slozitou posloupnost exprese genetické informace
v presné odpovidajicim okamziku, produkce komplexu proteint vytvarejicich prote-
om a neurohumoralniho fizeni (Bogin, 1999, Novak, osobni sdéleni 2007).

Vyraznéjsi odchylky od dédi¢ného rtstového potencialu (vétsi nez 3 %) mohou
byt vysvétleny nasledovné: v pripadé vyraznych odchylek v negativhim smyslu moh-
lo v pribéhu vyvoje dojit k tak zavazné a dlouhodobé negativni zméné podminek
pro rist, ze u jedince doslo k vyboceni z rtistového kanalu a jiz se pred ukonéenim
ristu nestihne vratit do svého ,naprogramovaného® kanalu. V pripadé vyraznych
odchylek v pozitivnim smyslu se miize jednat o projev zlepseni socio-ekonomickych
(environmentalnich) podminek oproti podminkdm pro rast rodi¢tt pozorovaného
jedince. Mohlo dojit k tomu, Ze jeden (nebo oba) z rodi¢t nemohli kvili nevhod-
nym podminkdm naplnit sviij ristovy potencial. Tento potencial vsak predali svym
potomktim a ti jej ve zlepSenych podminkach mohli naplnit.

Podobnym zpiisobem je mozné vysvétlovat ptisobeni sekularnich trendt (Bogin,
1999). Jesté komplikovanéjsi se situace stava, pokud za¢neme brat v potaz mezipo-
pula¢ni variabilitu télesné vysky. Existuje fada teorii, které tuto pozorovanou, geo-
graficky ,orientovanou® variabilitu vysvétluji - at uz se jednd o adapta¢ni mecha-
nismy na nadmortskou vysku, termoregula¢ni adaptace, adaptace na mnozstvi a kva-
litu dostupné potravy (Bogin, 1999, Benes, 1994). V priibéhu mnoha a mnoha ge-
neraci do$lo u rozdilné adaptovanych populaci k fixaci této vyhodné adaptace a tim
i dédi¢ny rtstovy potencidl ma kazda z téchto rozmanitych populaci rozdilny.
I v tomto pripadé se vsak projevuje environmentalni modulace genetické informa-
ce — napriklad studie télesného vzriistu imigranti z Jihoamerickych vysokohorskych
oblasti ¢i oblasti jihovychodni Asie do USA prokazaly vyznamné zvétseni télesné
vysky potomkii narozenych v prostfedi vyhodnéjsich socio-ekonomickych podmi-
nek (vice viz Bogin, 1999, Malina, Bouchard, Bar-Or, 2004).

A jesté existuje jedno, méné popularni, av§ak plausibilni vysvétleni, které se da
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shrnout v lapidarnim citatu: ,,Pater semper incertus est.“ Podle jednoho z vyzkumu
paternity se od 3 % déti (a v zavislosti na socialnim prostfedi rodin az ke 30 % déti)
rodi z mimomanzelskych kontaktt (Gilding, 2009). V tomto pripadé je jasné, Ze ja-
kékoli predikéni metody zalozené na tudajich rodica selhavaji, naopak poskytuji za-

vadéjici informace.

5.6. INDIVIDUALNI RUSTOVE VZORCE V DYNAMICKEM
FENOTYPU

Z dtivodu Iépe srozumitelného popisu individualniho riistového procesu bylo vy-
tvoreno nékolik typt kategorizace. V nasich podminkach je nejrozsifenéjsi déleni
do 5 riistovych vzorcti (Lebl, Krdsnicanova, 1996). Kazdy vzorec je definovan slov-
nim popisem zakladnich charakteristik rstové kiivky jedince. Podle nastupu jed-
notlivych fazi vyvoje a vztahu riistu jedince k télesné vysce rodi¢t prifazujeme hod-
noceného jedince k odpovidajicimu ristovému vzorci. Podle naseho zjisténi vsak
¢asovani nastupu jednotlivych fazi rtstu je natolik individudlni, ze pro urcité pro-
cento jedincti neni 5 zakladnich vzorcti dostacujicich. Pfi hodnoceni rtistovych kii-
vek osmnactiletych ucastnika studie ELSPAC jsme rozsirili zakladni vzorce (Riistovy
vzorec 1 — prumérna vyska; Riistovy vzorec 2 — ¢asny pubertalni vy$vih; Ristovy vzo-
rec 3 — delsi détské obdobi; Riistovy vzorec 4 — familiarné maly vzrist; Riistovy vzorec
5 - familiarné velky vzrust). Pfestoze jsme museli provést ¢iselné rozsireni pridanim
desetinnych ¢isel za ¢islo znacici kategorii danou obecnymi riistovymi vzorci, ukaza-
lo se, Ze metoda Dynamického fenotypu je schopna modelovanim riistového proce-
su konkrétniho jedince popsat jeho autoregulacni ristovy program. Parametry Dy-
namického fenotypu jsou natolik citlivé, ze zachyti i malé individualni variace v ris-
tovém programu, a proto je v jednotlivych pfipadech vhodné provést urcité upresné-
ni stavajicich rtistovych vzorct.

Gasser et al. (2001) i Karlberg (1987) pouzivaji téZ kategorizaci individualnich
rustovych vzorct, jejich kategorie jsou vsak strucnéjsi: vyclenuji jen dvé skupiny,
které si zasluhuji bliz§iho zajmu - early maturers a late maturers — jedinci s ranym
a pozdnim nastupem puberty (viz Graf 25). Kategorizaci na jedince s ranym a pozd-

nim nastupem puberty pouziva také Bouchalova (1987).
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Vystupy z metodického pristupu modelovani lidského ristu metodou Dynamic-
kého fenotypu ve formé biologicky interpretovatelnych parametrt jsou pouzitelné
pro kategorizaci lidského rtistu podle libovolné metodiky. Parametry Dynamického
fenotypu, urcujici nastup kazdé z komponent modelové ristové krivky, davaji pres-
ny casovy udaj pocatku kazdé z ktivek a proto slouzi k detailni kategorizaci indivi-

dudlniho rustu.

5.4.6. SUMARNI ZOBRAZENI INDIVIDUALNICH RUSTOVYCH KRI-
VEK

Ukaézalo se, Ze zptisob vynaseni individudlnich kfivek do sumdrnich grafti asi nej-
lépe ilustruje individualitu rtstové kiivky kazdého jedince. V porovnani s ostatni-
mi kfivkami je mozno vidét rozdilné nastupy jednotlivych komponent ristové kiiv-
ky, velikosti pocate¢nich i limitnich hodnot a maximalnich pfirtstki v jednotlivych
komponentach. Tento postup také umoznuje hodnotit celkovy pribéh ristové kriv-
ky.

Je to vsak postup, ktery nese urcité nevyhody. Do jednoho grafu je mozné z du-
vodu zachovani prehlednosti vynést pouze omezené mnozstvi individualnich riisto-
vych ktivek. Z toho divodu tato metoda, a¢ ma velkou vypovidaci hodnotu, neni po-
uzitelna pro komparaci vétsich vyzkumnych vzorki. Pracujeme v$ak na zptisobu au-
tomatizace vynaseni kfivek ndhodné do rady souhrnnych grati v programu R, aby
bylo mozné provadét srovnani vétsiho mnozstvi individudlnich kfivek.

Postup sumarniho zobrazeni riistovych kfivek neni nijak neobvykly. Rozli¢né me-
todické pristupy jej vyuzivaji jako pomocnou metodu nebo jako mezistupen v kom-
plexnim metodickém postupu: principem neparametrického modelovani je z dat ob-
sahujicich velké mnozstvi Sumu - ,,noisy data“ - vyextrahovat spole¢ny matematic-
ky model, ktery lezi v pozadi (Gasser, Gervini, Molinari, 2004). Metoda jadrového
odhadu se vyuziva na vyhlazeni souborné krivky reprezentujici rtist celého vzorku,
1ze ji vSak pouzit i k vyhlazeni individualnich ktivek, které 1ze sumarné zobrazit (viz
Graf 26).
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Graf 26 sumarni zobrazeni nevyhlazenych a vyhlazenych rychlostnich kfivek
metodou jadrového odhadu (zdroj Gasser, Gervini, Molinari, 2004)
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Podobné je sumdrni zobrazeni riistovych (¢i rychlostnich) kfivek vyuzito jako
mezistupen v metodologii neparametrického modelovani pomoci strukturalni ana-
lyzy. Rada rychlostnich kfivek vyhlazenych metodou jadrového odhadu je postupné

svyladéna“ a vysledkem je jedna reprezentativni prameérna strukturalni kfivka (viz

Graf 27).
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Graf 27 vyhlazené rychlostni ktivky, jejich ,vyladéné* zobrazeni a vysledna prii-
mérna strukturalni kfivka (zdroj Gasser, Gervini, Molinari, 2004)

Vebcity (cm/year)

Welocity (cm/year)

Velod ty (omiyear)

() ; s :
0 4 8 12
Age (years)

Tento metodicky pristup je opacny oproti pristupu vyuzivajiciho zobrazeni na za-
kladé¢ modelovych kfivek Dynamického fenotypu. Neparametrické modely se po-
kouseji z variabilnich dat ¢ast variability odstranit a ziskat obecny model, ktery da-
tim nejlépe odpovida. Parametricky model Dynamického fenotypu vychazi z fyzio-
logickych zakonitosti ristu, ¢imz je obecny model platny pro kazdého jedince; opro-
ti ostatnim modelim je na individudlni variabilité zaloZen a vyneseni individudlnich
ktivek v souhrnném zobrazeni slouzi k vytvoreni vizualni predstavy o pribéhu kaz-

dé z ktivek v porovnani s ostatnimi jedinci.
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Pfi zobrazeni individudlnich rastovych kfivek divek (mladych zen) jsme se se-
tkali s pomérné malou variabilitou jak u dosazené dospélé vysky, tak i u celkové-
ho pribéhu jednotlivych ristovych kanali. Jesté vyraznéji se to projevuje ve srov-
nani s kfivkami chlapcti (mladych muzt), kde je variabilita jak ve finalni vysce, tak
v nastupu jednotlivych komponent rtstové ktivky vyrazné vys$si. Mohli bychom
spekulovat o existenci vztahu pozorovaného fenoménu k teorii life-history a roz-
dilnym pristupim muze a Zeny k reprodukénim strategiim (Charnov, 1993); men-
$i rozptyl rastovych kanalti u divek mize byt dan adaptaci na co nejvyssi stabili-
tu v obdobi dozravani k reprodukénimu véku u Zeny. Pro Zenu je reprodukce a na-
sledna péce o déti vysoce energeticky narocna (Charnov, 1993), a proto by mohl
byt stabilni vyvoj v obdobi puberty bez vyraznych energetickych vykyva vyhod-
ny. Vzorek, ktery jsme timto zptisobem analyzovali, je vsak maly na vytvareni da-
lekosahlych hypotéz a navic v ném zfejmeé nejsou zastoupeny rovnomeérné vsech-
ny zdravotni kategorie populace mladych dospélych. Vyzkumny vzorek, analyzo-
vany ve fazi hodnoceni riistovych fad pomoci Dynamického fenotypu v osmnéc-
ti letech, pochazi totiz z pediatricko-antropologického vysetfeni — bez doplné-
nych udaji ze zdravotnich dotaznikii. Neni tedy mozné fici, Ze vzorek spliiuje pod-
minky reprezentativniho vybéru - k pediatricko - antropologickému vysetfeni se
hlasili aktivni, interesovani jedinci, ktefi dlouhodobé aktivné spolupracovali s vy-
zkumnym tymem.

Proto vysvétleni rozdilné variability pomoci teorie life-history povazujeme za
ptispévek do diskuze o individualnim riistu a vyvoji a za odrazovy mustek pro dal-
§i analyzy.

Na uplném pocatku praci s longitudinalnimi réstovymi daty studie ELSPAC
jsme si stanovili jako primarni a zaroven ultimatni cil zhodnoceni vlivu environ-
mentélnich faktord, které jak negativné, tak pozitivné ovliviuji lidsky riist. Tako-
vé analyzy vyzaduji pokrocily statisticky aparat. Nejbéznéji se k provazani biolo-
gickych proménnych ke genetickym, environmentalnim a demografickym fakto-
rim vyuziva vicenasobné regrese, analyzy hlavnich komponent, faktorové analyzy
a pfipadné modelovanim relevantnich model& pomoci SEM (Structural Equations

Model) - modelovani strukturalnich rovnic (Verleye et al, 2004).
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Tyto postupy jsou velmi naro¢né na zvladnuti slozitého statistického aparatu
a ve vysledku stejné neumoznuji individualni zhodnoceni faktort, které maji vliv
na rast. Pomoci metody Dynamického fenotypu mizeme pristupovat k hodnoceni
téchto faktorti individualnim zptsobem. Jednou moznosti, kterou model DF nabi-
zi, je hodnoceni mnozstvi energie, kterou musel konkrétni jedinec v daném bodu
své rustové krivky pfijmout, a vztazeni této energie k energetické hodnoté stravy,
kterou jedinec pfijimal. Tento pristup bohuzel nebylo mozné pouzit vzhledem po-
vaze vyzivovych dat sbiranych v ramci studie ELSPAC. V dotaznicich byly zjisto-
vany spise stravovaci navyky a druhy bézné prijimanych pokrmi, nez presné slo-
zeni a denni nutri¢ni davky.

Druhym pfistupem, ktery je pro nase udaje vhodnéjsi, je vyuziti bohaté data-
baze zdravotnich a environmentélnich udaji o konkrétnim jedinci k vyhodnoce-
ni bodu nebo useki na jeho ristové kiivce, kdy doslo k vyraznému poklesu ener-
gie vyuzité k rtistu. Vhodné by bylo sledovat, zda nizké (nebo naopak vysoké) hla-
diny energie vyuzité k riistu maji vztah k néjakym stresovym situacim (fyzického

¢i psychologického) razu.
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6. ZAVER

Doposud znamé metody modelovani lidského rtstu lze zaradit do dvou katego-
rif - modely neparametrické a modely parametrické.

Dynamicky fenotyp je nové vytvoreny parametricky model, zalozeny na hodno-
ceni raistového procesu biologického jedince. Vychazi z predpokladu, Ze rtist clove-
ka jako biologického individua se fidi programem, ktery je nastaven jiz v okamziku
vzniku zygoty. Rist je fenotypovym projevem tohoto programu, ktery logicky musi
byt fizen fyziologickymi zdkonitostmi organismu - anabolickymi a katabolicky-
mi procesy. Protoze Novakiv modelovy pristup vychazi z biologickych zakonitosti
a rast modeluje na zakladé energetické bilance organismu, i jeho parametry jsou bi-
ologicky plné interpretovatelné. Model se fidi zakladni Winsorovou (1932) premi-
sou, ze kazda rtstova krivka (logisticka i Gompertzova) je definovana tfemi para-
metry. U modelu Dynamického fenotypu modelovou ktivku popisuji tfi parametry
pro kazdou ze tfi komponent ktivky; parametry vychazeji z energetickych predpo-
kladi ristu. Jedna se o poc¢atecni bod kazdé komponenty — bod jejiho nastupu (on-
set) — X0, druhym parametrem je asymptoticka (limitni) hodnota, ke které kfivka
sméfuje — XLi a tretim, pro vysledny tvar kfivky rozhodujicim parametrem je ma-
ximalni prirastek v inflexnim bodu kiivky (v misté nejvétsi riistové rychlosti, na
hranici mezi autoakcelera¢ni a autodeceleracni fazi) - dXmax. Model Dynamickeé-
ho fenotypu je mozné pouzit pro modelovani jakéhokoli rozméru lidského téla, kte-
ry roste.

Kazda ze tfi komponent rustové kiivky je modelovana vlastni ristovou funkci,
kterd je fizena popsanymi tfemi parametry. Parametricky model Dynamického fe-
notypu vychdzi z bézného déleni lidské rtstové kiivky na infantilni ¢ast — kompo-
nentu Infancy (I), na détskou ¢ast - komponentu Childhood (C) a na pubertalni ¢ast
— komponentu Puberty (P). Toto déleni je zalozeno na systémech humoralni regu-
lace, které jsou pro kazdou komponentu jiné a jsou oddéleny vyznamnymi vyvojo-
vymi milniky. Komponenta I je fizena systémem intrauterinnich hormont, jejichz
vliv postnatalnim vyvoji doznivd; na ni navazuje komponenta C, ktera je fizena pri-

marné ristovym hormonem, jedna se o fazi nejpomalejsiho ristu. Komponenta P
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je odstartovana poc¢atkem dozravani organismu k reprodukeci a je fizena kombinaci
rustového hormonu a pohlavnich hormond.

Kazda z komponent je modelovana samostatnou ristovou funkci. Komponenta I
je modelovana Gompertzovou funkci, komponenta C a P jsou modelovany logistic-
kymi funkcemi. Tato kombinace matematickych funkci pro parametrické modelo-
vani ristu jiz byla dfive vyuzita, ale s limitovanym uspéchem — model Dynamického
fenotypu je prevratny ve svém zaméreni na biologické individuum, v biologické in-
terpretovatelnosti a vyznamu svych parametrt a v tom, Ze je zaloZen na fyziologic-
kych zakonitostech riistu.

Dalsi velmi vyznamnou charakteristikou Dynamického fenotypu je jeho schop-
nost predikce ristového procesu, v pfthodnych podminkach predikce az k dosazeni-
dospélé vysky. Na rozdil od ostatnich deskriptivnich parametrickych modelt Dy-
namicky fenotyp vychdzi z Waddingtonova (1957) principu kanalizovaného riistu a
na zaklad¢ individualnich dat modeluje konkrétni rtist daného jedince a je schopen
(v pripadé pritomnosti minimalniho nutného mnozstvi empirickych udaji pro kaz-
dou z komponent ktivky) predikovat rtistovy proces do dospélosti.

Model Dynamického fenotypu vynika svou uzivatelskou nendro¢nosti. Soucasna
verze funguje na bazi ¢astecné automatizovaného pracovniho listu MS Excel. Uziva-
tel zada rustova data probanda a udaje rodi¢t a pod vizualni kontrolou pomoci ite-
ra¢niho postupu manipuluje s parametry jednotlivych casti kiivky tak, aby dosahl
perfektniho prolozeni modelové kiivky empirickymi daty. To ¢ini Dynamicky feno-
typ idedlnim nastrojem pro monitorovani a modelovani riistovych dat ve vsech od-
vétvich, ktera se zabyvaji riistem konkrétniho jedince - od antropologie pfes prak-
tickou pediatrii az po klinické medicinské obory. Dynamicky fenotyp je vsak vhod-
ny i pro modelovani souhrnnych dat jak z prarezovych, tak longitudinalnich studii
a pro srovnavaci vnitropopulacni i mezipopula¢ni analyzy.

Jak jiz bylo uvedeno, model Dynamického fenotypu je zaloZen na principu ener-
getické bilance organismu - na procesech anabolismu a katabolismu. Diky tomu
umoziuje tento metodicky pristup naprosto unikatni provazani ristovych dat s uda-
ji o prijaté energii z potravy a tim tedy i o vlivu stravy na télesny vyvoj jedince.

V pribéhu ovérovani modelu Dynamického fenotypu na longitudinalnich datech
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byl navrzen postup stanoveni asymptotické hodnoty lidské rtistové kfivky. Limitni
hodnota je jednim z parametri, ktery je pro konstrukei ristové kiivky nezbytny. Pfi
modelovani riistu teplokrevnych zivocicht Ize jako limitni hodnotu stanovit hodno-
tu ocekavanou pro rasu, plemeno nebo hybridni kombinaci. TézZ u ¢lovéka lze pou-
zit hodnoty stanovené jako primeérné pro danou populaci. Pfi snaze o individual-
ni pristup k modelovani lidského ristu se nam tento pfistup tvorby ,virtudlnich je-
dinct“ zdal neadekvatni. Pro stanoveni asymptotické hodnoty jsme vyuzili koncep-
tu dédi¢ného ristového potencialu. Dédi¢ny potencial jsme vypocetli pomoci adjus-
tované midparentalni vysky, pro télesnou hmotnost je vypocet odvozen od adjusto-
vané midparentalni vysky, avsak je méné spolehlivy - télesnda hmotnost na rozdil od
télesné vysky neni omezena zadnou ,,finalni® ,,dospélou” hmotnosti. Na vzorku déti
— adolescentti studie ELSPAC jsme ovéfili vhodnost pouziti dédi¢ného rtistového
potencialu jako limitni hodnoty pro rtstovou kfivku. Dale jsme méli moznost ove-
fit spolehlivost vypoctené limitni hodnoty ve srovnani s dosazenou télesnou vyskou
v obdobi rané dospélosti — v osmnacti letech — kdy miizeme predpokladat dosaze-
ni takika 100 % findalni télesné vysky. Navrhli jsme a ovérili vhodnost pouziti funkce
ADx, kterd umoznuje korigovat priibéh kfivky s ohledem na rozdil faktické dosaze-
né finalni vysky s ohledem na ptivodné stanovenou limitni hodnotu ristové krivky.

Dal$im vystupem nasi prace je kategorizace ristovych vzort, ,,patternti“ dle obec-
né rozsifeného pristupu déleni ristovych vzorci na 5 kategorii dle ¢asovani a ampli-
tudy jednotlivych ¢asti ristového procesu. Zjistili jsme, ze rtistové kiivky modelované
na zaklad¢ individualnich longitudinalnich dat pomoci metody Dynamického fenoty-
pu Ize Gspésné kategorizovat dle zminéné metodiky. Parametry rtistové kfivku mode-
lované pomoci Dynamického fenotypu vsak umoznuji zpfesnéni této pomérné hru-
bé kategorizace a lépe charakterizovat individudlné variabilni prabéh rtistové kiivky.

Pro jesté lepsi predstavu o variabilnim pribéhu jsme individualni rastové kiiv-
ky vynesli do jednoho grafického listu a zobrazili je v sumarnim grafu. Takova sou-
hrnna zobrazeni fady rtstovych kfivek nam umoznila porovnat je viici sobé a potvr-
dit nasledujici:

» rustova kfivka kazdého jedince sleduje riistovy kanal, naprogramovany uz pri

splynuti vajicka a spermie
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o pfi vychyleni z ristového kandlu vlivem nevhodnych podminek dojde k na-
vratu do ptvodniho rtstového kandlu po odeznéni podminek nevhodnych
pro rust

« casovani nastupu jednotlivych fazi ristové krivky je individualné silné varia-
bilni, vice u muza nez u Zen

« pokud nedojde k rozvoji patologického procesu, nelze zadny vzorec rastu
popisovat jako nespravny; kazda ristova kfivka sleduje individualni risto-
vy plan (modifikovany prostredim), ktery ji po individualni trajektorii dove-
de k dospélé vysce

Metodicky pristup Dynamického fenotypu kromé modelovani lidského riistu

také poskytuje parametry, které jsou biologicky interpretovatelné a slouzi jako za-
klad pro splnéni zminéného cile - zhodnoceni faktort, které negativné ¢i pozitivné

ovliviuji lidsky rast.
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7. SLOVNIK DULEZITEJSICH JMEN A POJMU

biologicky jedinec - individuum zivocisného druhu; jeho vznik pocitame od vzni-
ku jedné bunky jeho organismu s diploidnim poc¢tem chromozomi splynutim vajic-
ka a spermie. Od okamziku svého vzniku ma jedinec plnou genetickou vybavu, kte-
ra se exprimuje v ¢ase v podobé fenotypu. Kazda z bunék jedince v sobé nese infor-
mace o rustu a vyvoji celého budouciho organismu; tyto systémové informace jsou
realizovany v proteomu, fizeny neurohumoralnim fyziologickym aparatem a ovliv-

novany faktory prostredi.

Bouchalovd, Marie — zakladatelka a hlavni fesitelka Brnénské longitudinalni stu-
die a jedna z vyznamnych osobnosti studie ELSPAC. Publikovala fadu mezinarod-

nich védeckych praci v oboru socidlniho lékatstvi.

Brnénskd longitudindlni studie — probihala od r. 1961 do r. 1984 pod vedenim
Marie Bouchalové na Katedfe socidlniho lékafstvi LF UJEP. Sledovala vzorek 555
déti od narozeni do 18 let. Studie zacala sledovanim velkého poctu rtaznych, hlav-
né vsak socidlnich, charakteristik rodict ditéte, pokracovala pres informace podava-
né matkou o pribéhu jejiho téhotenstvi, sledovala rozdily ve vyvoji déti podle péce,
kterou jsou jim rodice schopni a ochotni poskytnout v raném véku. Sledovala riist
v zavislosti na socialnich pomérech v rodinach, na vzdélani rodi¢t atd. Zajimala se
o rust a vyvoj déti podle poradi, ve kterém se narodily, podle télesnych charakteris-
tik rodict, provadéla odhady dalsiho rlistu. Zajimala se o rstovou dynamiku i v dal-
$ich, z urcitého pohledu pomocnych, antropometrickych mirach. Srovnavala s daty
z celostatniho vyzkumu provedeného v roce 1981 a s daty z Mezinarodniho biolo-
gického programu. Zjistila, Ze sekuldrni riistové urychleni bylo pfitomno, a to ve vét-
$i mife u chlapcii nez u divek a silnéji u déti z horsich socioekonomickych pomérd,
z vét$ich rodin a u déti malych rodi¢t. Dale zjistila, ze socioekonomické faktory zi-
votniho prostfedi ovliviiovaly rust vice pfed pubertou nez po ni a Ze socialni rozdily

v dospélé vysce byly nepatrné — na rozdil od generace rodict ucastniki studie.
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catch-up growth - faze docasné zrychleného rustu (trvajici minimalné jeden rok)
nasledujici po doc¢asném zhor$eni podminek prostiedi ¢i onemocnéni dostatecné
zavaznych, Ze neumoznuji normalni rast. Zrychlenym ristem jedinec ve vétsiné pri-
padt dozene své vrstevniky, ktefi mezitim dosahli vétsi vysky. Jedna se o zpisob, po-

moci kterého se jedinec navraci do svého ristového kanalu.

dédicny rustovy potencidl - vloha pro celkovou télesnou velikost jedince; od kaz-
dého z rodic¢t ziska jedinec polovinu genetické informace o télesném riistovém pro-
cesu; vysledna kombinace je zapsana v jeho genotypu a organismus jedince se snazi
o naplnéni tohoto potencialu. Exprese genotypu ve fenotyp (konkrétni riist) je mul-
tifaktorialni proces a jeho predikce je slozitd. Jednim ze zpisobti odhadu dédi¢ného

ristového potencidlu je metoda adjustované midparentalni vysky.

détska (C) komponenta riistové kiivky — faze rtstu specificka pro ¢clovéka; obdo-
bi nejpomalejsiho rastu. Tzv. obdobi prodlouzeného détstvi umoziuje rozvoj soci-
alnich a kulturnich dovednosti nutnych pro Zivot ve spolecnosti. V systému Dyna-
mického fenotypu je to druha faze, navazujici na obdobi infantilni, a je modelova-

na pomoci logistické funkce. Tato faze rist je fizena primarné riastovym hormonem.

Dynamicky fenotyp — parametricky model lidského riistu, vychdzejici z fyziolo-
gickych zakonitosti anabolismu a katabolismu. Je zalozen na individualnim pfistupu,
modeluje rist biologického jedince od okamziku vzniku zygoty az do dosazeni dospé-
losti. Vychazi z Waddingtonova principu kanalizace rtstu; autonomni samoregulac-
ni ristovy program je nastaven v okamziku vzniku zygoty a v ptipadé vhodnych pod-
minek systémové homeorhetické fidici mechanismy udrzuji organismus v nastoupe-
ném ristovém kanalu. Dynamicky fenotyp modeluje rastovou ktivku ¢lovéka sloze-
nou ze tfi komponent - infantilni (I), détské (C) a pubertalni (P) komponenty. Jedna se
o parametricky modelovy pfistup, jehoZ parametry jsou biologicky interpretovatel-
né a nabizeji se pro dalsi analyzu. Kazda z komponent kfivky je fizena tfemi parame-
try — pocate¢nim bodem, asymptotou a maximalnim prirastkem v inflexnim bodu

krivky.
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ELSPAC - European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood — Evrop-
ska longitudinalni studie téhotenstvi a détstvi, prospektivni dlouhodoba studie, kte-
ra probihd v nékolika evropskych zemich a sleduje vybrané soubory déti a jejich ro-
diny od téhotenstvi matky, pfes porod, $estinedéli a kojenecké obdobi az do nejméné
19 let véku ditéte, ptipadné i dale. Inicidtorem studie je Svétova zdravotnicka orga-
nizace (WHO), resp. jeji Evropska uradovna v Kodani. Projektu se z Evropy tcastni
Velka Britdnie a samostatné ostrov Man, Ceskd republika, Slovenska republika, Rus-
ko a Ukrajina. Brnénska ¢ast studie obsahuje sirokou $kalu zdravotnich, antropome-
trickych, socioekonomickych, psychologickych a dalsich udajti o vice jak 5000 jedin-
ci a jejich rodin, mezindrodné nabizi ke srovnani udaje o vice jak 40000 déti.

homeorhesis - Waddingtonova teorie popisujici fizeni rustu principy podobny-
mi systému regulace vnitfniho prostfedi, homeostaze; jedna se o princip udrzova-
ni prednastaveného plynuti procesu rastu, udrzovani jedince v mezich jeho rastové-

ho kanilu.

individudlni hodnocent riistu — metodicky pristup analyzujici riist kazdého jedin-
ce samostatné. Hromadné, priamérujici metody hodnoceni riistu vyuzivajici statis-
tickych zastupcti populace, komprimuji popula¢ni variabilitu do jednoho ,virtualni-
ho" jedince, ktery se vSak v populaci nemusi viibec vyskytovat. Procesy lidského ris-
tu jsou multifaktorialni a slozité s velkou variabilitou ¢asovani nastupu a amplitudy
jednotlivych fazi, sumarni hodnoceni tuto variabilitu omezuje. Genotypické znaky
(nejen rastu) clovéka jsou zcela individudlni, jak v intenzité, tak v ¢asovani ndstupu

jejich fenotypového projevu.

infantilni (I) komponenta riistové kfivky - komponenta rtstové krivky, ktera je
metodou Dynamického fenotypu modelovana pomoci Gompertzovy ristové funk-
ce. Je fizena systémem hormont pretrvavajicich z intrauterinniho obdobi, primarné
IGF - 1. Jedna se o obdobi rapidniho rstu, ktery v§ak v postnatalnim obdobi uz de-

celeruje a je nahrazeno obdobim détského riistu.
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Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) - hormon, jehoz molekularni struktura je
podobna inzulinu. Hraje vyznamnou roli v rtstu ditéte, nese velkou ¢ast zodpoved-
nosti za fizeni infantilni riistové komponenty. Je soucasti tzv. osy rtstového hormo-
nu/IGF-1.

Karlberg, Johan - autor ICP parametrického modelu lidského ristu; jeho model
se od dal$ich modeld vymezuje tim, Ze komponenty ristu dava do souvislosti s bio-
logickymi a endokrinologickymi zakonitostmi ristu. ICP model je délen na tfi kom-
ponenty (I - infancy, C - childhood a P - puberty v zavislosti na fyziologickych me-
chanismech fizeni. Komponenta I zavisi na vyzivovych faktorech a je fizena primar-
né IGF - 1, komponenta C zavisi na ristovém hormonu a komponenta P je fizena

kombinaci rastového hormonu a hlavné pohlavnich hormonii.

logisticka (Verhulstova) riistovd funkce — asymptoticka sigmoidni rtistova funkce,
vyznacuje se pomalej$im prirtistkem nez exponencialni funkce. V systému Dyna-
mického fenotypu je vyuzita k modelovani détské (C) a pubertalni (P) komponen-

ty rtistové krivky.

longitudindlni studie - je typ vyzkumu, zalozeny na opakovaném sledovani vybra-
né kohorty radu let, nékdy i desetileti (u ¢lovéka). Je vyuzivana v radé védeckych od-
vétvi, jeji hlavni devizou je moznost sledovani vyvoje sledovanych parametrt u rady
jedincti (kohorty). Zvlasté v oblasti riistovych studii poskytuje neocenitelné udaje,
umoznujici tvorbu individualnich rtstovych rad a ristovych kiivek a hodnoceni fak-
tort ovliviiujicich rist, v oblasti medicinského vyzkumu umoznuje hodnoceni envi-
ronmentalnich a dal$ich faktorti na zdravotni stav a rozvoj konkrétnich onemocné-

ni v pribéhu ¢asu. Longitudinalni studie jsou v§ak organiza¢né a finan¢né naroc¢né.

Montbeillard, Philibert Gueneau - autor historicky prvni longitudindlni studie. Na
zakladé napadu svého pritele hrabéte de Buffon hodnotil rist svého syna od naro-
zeni az do osmnacti let. Tato dodnes citovana data byla prolozena distan¢ni kfivkou

a doplnéna kfivkou rychlostni.
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neparametrické modely riistu - slouzi primarné k vyhlazovani souhrnnych ris-
tovych kfivek (zmensuji odchylky zptisobené chybou méfeni a kratkodobymi va-
riacemi rustu). Typickym prikladem téchto modeld jsou polynomy a spline-funk-
ce, dale zahrnuji napf. metodu jadrového odhadu, tvarové nezavislého modelovani
a strukturalni analyzy. Pro neparametrické modely obecné plati, ze neslouzi k vytvo-
feni konkrétni podoby ristové ktivky, obvykle maji velké mnozstvi parametrt ne-
umoznujicich biologickou interpretaci, nesméruji k limitni (asymptotické) hodnoté

a jednoduse se prokladaji zmérenymi daty.

Novdk, Ludvik - autor parametrického modelu Dynamicky fenotyp. Profesor fy-
ziologie na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity, na Biofyzikalnim dstavu Aka-
demie véd. Zabyval se dlouhodobé problematikou rtistu ¢lovéka a vyssich zivocichd,
déle hodnocenim energetickych procest, rovnovahy mezi pfijmem a vydejem ener-
gie a termoregulace, podilel se na programu kosmického vyzkumu. Zemfel v roce
2014.

parametrické modely riistu - nebo také strukturalni modely riastu; zahrnuji za-
kladni funkéni podobu ristového modelu. Obvykle jsou fizeny mensim mnozstvim
parametrtl, umoznujicich alespon néjakou funkéni/biologickou interpretaci a ob-
vykle sméfuji k limitni (asymptotické) hodnoté (finalni hodnoté rozméru). Patfi
mezi né fada modeld, napt. Karlbergtiv ICP model a Novakiv model Dynamické-

ho fenotypu.

parametry ristové kfivky — kazda rtistova kfivka je ur¢ena minimalné tfemi pa-
rametry; kazdy z parametrickych modeld vsak ma jiny pocet parametrti, maloktery
umoznuje biologickou interpretaci parametrii a ve vétsiné pripadt nevychazi z bio-
logickych zakonitosti. Metoda Dynamického fenotypu vsak z biologickych zakoni-
tosti ristu vychazi, kazdy z parametri ma jasnou biologickou interpretaci. Jedna se
o pocate¢ni bod ktivky, asymptotickou hodnotu XLi a hodnotu maximalniho pfi-

rustku dXmax.
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percentilovy graf - jedna se o rtstové grafy konstruované statistickou metodou
stanoveni percentilovych pasem na zakladé pozorovani riistu velkého mnozstvi je-
dinct v pribéhu casu. Percentilové grafy jsou vétsinou tvoreny z dat prifezovych

studii.

pohlavni hormony - jsou hormony, které fidi pohlavni funkce a ovliviiuji vyvoj
pohlavnich znakd. Jsou také zodpovédné za fizeni pubertalni komponenty ristové

krivky (u divek zvlasté estrogeny, u muzu testosteron).

priifezova studie — také transverzalni studie; zalozena na pozorovani vlastnosti
nebo znaku u jedinct rtznych vékovych skupin, pficemz tato pozorovani jsou za-
znamenavana ve stejném case. Jeji pouziti pfi hodnoceni riistu je velmi rozsifené, je
pouzivana jako podklad pro tvorbu prevazné vétsiny rlstovych standardd. Slouzi
k tvorbé tzv. nepravych rtistovych krivek, kdy dochazi ke skladani pramérnych hod-
not napt. télesné vysky u jednotlivych kategorii do sekvence dle véku a z vyslednych
fad jsou konstruovany ktivky a percentilové grafy. Oproti longitudinalni studii ma
vyhodu v relativni organiza¢ni a finan¢ni nendrocnosti, avSak ve vyslednych percen-
tilovych grafickych vystupech mize dochazet k ¢astecnému maskovani skutecné bi-

ologické variability v populaci.

pubertalni (P) komponenta - komponenta rtistové kiivky, kterd je metodou Dy-
namického fenotypu modelovana pomoci logistické riistové funkee. Je fizena kom-
binaci systému pohlavnich hormont a ristového hormonu. Jedna se o obdobi ris-
tu charakterizované pubertalnim spurtem, akceleraci, ktera plynule pfechazi v dece-
lera¢ni fazi. Tato komponenta riistu aditivné navazuje na détskou (C) komponentu
a spole¢né s ni sméruje k asymptotické hodnoté (u Dynamického fenotypu stanove-
né dospélou hodnotou modelovaného parametru ¢i k jejimu zastupci v podobé dé-

di¢ného rtstového potencialu).

rust — zvétSovani rozmeéru; v biologii se jedna o zvétSovani hmotnosti a rozméra

téla na principu hyperplazie a hypertrofie.
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rustovd kfivka - graficky model rtistu zalozeny na empirickém pozorovani. Lid-
ska rtistova kfivka je sigmoidniho tvaru, vétsinou autorti délena na tfi faze — infan-
tilni, détskou a pubertalni. Ristova krivka tvofena modelovou metodou Dynamic-
kého fenotypu je modelovana tfemi samostatnymi riastovymi funkcemi, z nichz kaz-

da je charakterizovana tfemi biologickymi parametry.

ristové vzorce — popisuji bézné se vyskytujici typy rastu na zakladé casovani na-
stupu a celkového rozvoje jednotlivych fazi riistu; nejpouzivanéjsi je déleni na 5 ris-
tovych vzorcti: 1 Primérny rust, 2 Casny pubertalni vysvih, 3 Delsi détské obdobi,

4 Familidrné maly vzrast, 5 Familidrné velky vzrist.

riistovy hormon (lidsky riistovy hormon - HGH) - hormon stimulujici rast, bu-
nécnou reprodukci a regeneraci, je produkovan podvéskem mozkovym. Jeho sekre-
ce je regulovana dal$imi hypofyzarnimi hormony (GHRH ad.) a modulovana radou
faktort. Jeho vliv na jednotlivé bunky je zprostfedkovan specifickymi receptory. Ma
celkovy anabolicky vliv a zvlasté v obdobi détstvi a dospivani se projevuje ristem do
vysky. Ovliviiuje vSak celou radu dalsich télesnych pochodt - zvétsovani svalové

hmoty, zvysuje mineralizaci kosti, podporuje $tépeni tukd ad.

rustovy kandl - jiz pti vzniku zygoty ziska kazdy jedinec plan budouciho ris-
tu, individualni ristovy program, ktery je realizovan autoregulacnimi procesy. Tyto
procesy, nazyvané homeorhesis, udrzuji jedince uvnitt jeho ristového kandlu - jaké-
si idealni ristové drahy, z niz jedinec nevybocuje kromé pripadii velmi neptiznivych
podminek k riistu. Po odeznéni neptiznivych vlivl prostredi se pomoci homeorhe-

tickych mechanismii organismus navraci do pivodniho rtstového kanalu.

rustovy spurt — docasné zrychleni ristu, pozorované v obdobi nastupu puberty,
proto také nazyvané pubertalni spurt. Indikuje nastup pubertalni faze rastu, pod vli-
vem sekrece pohlavnich hormont se lidsky organismus intenzivnim riistem a dozra-
vanim pohlavnich organt pripravuje k reprodukci. Ponékud méné jasny a nesnadno

zachytitelny a tim padem ne zcela obecné prijimany je dalsi priklad ristového spur-
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tu — midgrowth spurt, mensi zrychleni v obdobi détské komponenty ristu.

sloZena exponencialni (Gompertzova) riistovad funkce - je asymptoticka sigmoidni
rastova funkce (nebo krivka), pouzivana pfi modelovani rostoucich procest. Meto-
da Dynamického fenotypu ji vyuziva k modelovani infantilni komponenty rastové

ktivky. Je vyuzivana i dal$imi parametrickymi modely.

Tanner, James Mourilyan — britsky pediatr a endokrinolog. Je nejvice znam pro
vyzkumy v oblasti hodnoceni pohlavniho dozravani, jeho $kaly jsou obecné rozsire-
ny. Zabyval se vak ristem a vyvojem déti z mnoha vyzkumnych stranek, podilel se
také na vyvoji metod pro odhad biologického véku a hodnocenti télesného rtistu, byl

prikopnikem endokrinologické lé¢by v auxologii.

vyvoj - v biologickém smyslu proces dospivani ke zralosti, probihajici od sub-bu-
nécné urovné az po uroven celého organismu. Od rustu se lidi hlavné kvalitativnim

charakterem zmény.

Waddington, Conrad Hal - vyvojovy biolog a genetik, vyznamnd osobnost pre-
molekularniho obdobi svétové biologie. Zabyval se modulaci projevu genetické in-
formace vlivy prostfedi, zavedl pojem kanalizace lidského riistu (v ramci genetic-
kého naprogramovani celé ontogeneze biologického jedince uz v okamziku vzniku

jeho genomu pfi splynuti vajicka a spermie).
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SUMMARY

Human growth modelling has particular relevance in anthropological research
while succesful growth models can contribute in various areas of daily practical life.
In order for a model to be succesful, it should be based on an individual modelling
and provide biologically understandable parameters.

This monograph brings an overview of currently available models used for hu-
man growth and introduces a new model which is unlike other models based on
physiological principles of growth and provides biological output.

The presented model is called Dynamic Phenotype (since it models human grow-
th as a phenotypic representation of the genotypic growth traits — a growth program
acquired from the parents and modulated by the environmental factors). Dynamic
Phenotype is based on the physiological principles of growth as the balance between
anabolic and catabolic processes. The energy acquired from nutrition is processed to
accommodate for the needs of basal metabolism, physical and non-physical activi-
ty and thermoregulation; the rest can be used for growth. Another important inno-
vation with regard to the existing growth models is the fact that it is focused on the
biological individual. Along with Waddington (1957), Ludvik Novak (author of the
Dynamic Phenotype model) states that genetic program for growth until maturity
(along with the overall genetic makeup) is created in the moment of origin of the bi-
ological individual - the creation of the zygote from the egg and the sperm. From
this moment each individual has his/her own growth program set (which is modu-
lated by nutrition and other environmental factors) and follows his/her own growth
canal. The position in the canal is ensured by the action of physiological mechanis-
ms called homeorhesis. Other model approaches do not regard the individual part of
growth modeling. We feel that individual approach, especially to longitudinal data,
is crucial. Each individual and its growth are different and in summarizing approa-
ches the variability and its causes are inevitably lost.

Another important advantage of Dynamic Phenotype is its relative ease of use
and interpretation for non-mathematicians - for biologists and physicians. The mo-

del is parametric and therefore the growth curve (the actual growth process and
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its underlying mechanisms) is modeled from the available empirical data with use
of mathematical functions; these functions are characterized by parameters. Unli-
ke most other parametric growth models, Dynamic Phenotype allows full biologi-
cal interpretation of its parameters. According to Winsor (1932), each growth cur-
ve is characterized by three parameters; the same is true for Dynamic Phenotype.
The biological parameters are: the point of origin of the growth curve, the asympto-
te — or the limiting value of the curve and the value of the maximum gain in the in-
flexion point. In agreement with most model approaches, Dynamic Phenotype divi-
des the human growth curve into three components. These components are identi-
cal to Karlberg’s I, C and P component. Ludvik Novak, however, arrived to the divi-
sion into three components based on different physiological mechanisms which con-
trol growth in each component independently of Karlberg based on his observations
and profound knowledge of human physiology. In the system of Dynamic Phenoty-
pe, the components are each controlled by a separate mathematical growth function,
which are all, unlike in Karlberg’s model, completely adequate for individual mode-
ling and can be used for any growth data. The I (infancy) component characterized
by a rapid, nevertheless in the postnatal period already decelerating growth, is mo-
deled by an exponential (Gompertz) function. This component depends mainly on
the IGF -1 factor (in the postnatal period it still remains from the intrauterine peri-
od). This phase of growth is sometimes characterized as the remnant of the intraute-
rine growth in the postnatal life. The I component is aimed at a separate asymptote
and at the age of about 1 year of age it is substituted by the C component. This com-
ponent of the growth curve is in the Dynamic Phenotype system modeled by a logis-
tic function and is characteristic by a slow, steady growth over long period of time.
Childhood in man is a prolonged phase of mainly decelerating growth and is attri-
buted to the need of man to learn the complex social and cultural norms and requi-
rements necessary for survival in a superiorly integrated human society. This phase
of growth is under control of the growth hormone.

The third component, P (puberty) takes over, or is superimposed on the C com-
ponent at the time of the beginning of adolescence. This phase of growth is charac-

terized by a period of quickly accelerating growth during pubertal spurt, which then
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starts decelerating and levels as it nears the asymptote. It is controlled by the com-
plex of sexual hormones and growth hormone. It is a phase of rapid growth super-
imposed on the childhood component; the organism under the influence of the se-
xual hormones grows rapidly in order to prepare for sexual maturity and reproduc-
tion. The asymptote for both C and P components is identical - the P component is
an additive component which allows the individual to quickly arrive at the target va-
lue of the growing parameter.

During the practical phases of work we analyzed and modelled the growth of the
children (and later adolescents) of the ELSPAC study and also arrived at some other
important theoretical innovations which were also put to use in practical analyses.

The first of them was establishing the asymptote limiting value of the growth cur-
ve. Most models use an adult value of the parameter or an average population va-
lue to set the asymptote of the growth curve. This was also our primary approach;
we aimed for individual analysis of the data and therefore tried to find a way which
would fulfill this requirement along with Waddington postulates. The method we de-
cided was the best was the method of genetic growth potential expressed as the ad-
justed midparent height. The method was tested and later re-tested when the parti-
cipants of the study reached 18 years of age. To accommodate for the eventual diffe-
rences between the predicted and factual asymptotes we devised the ADx function,
which allowed us to modify the modeled growth curve according to the real attained
height. We could conclude that the use of genetic growth potential is valid and can
be used to establish the asymptote of the growth curve.

There was another important contribution to the premise that growth needs to be
analyzed individually. Each individual’s growth curve is characterized by the set of
three parameters for each of the three components. The growth curve function para-
meters can be analyzed in many ways. We tried to find an individual way to use the-
se parameters and characterize them in a categorial way. To do so, we attributed each
individual to a growth pattern, widely used by anthropologists and physicians. These
five basic growth patterns are however in some cases not detailed enough to capture
the individual variability in growth. Therefore, we opted for making the categorizati-

on more detailed to accommodate for the inter-individual variability by adding a de-
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cimal digit after the code (1-5 for each of the growth patterns) to pinpoint the varie-
ty of the established pattern growth. The decimal digit corresponds with the growth
curve component in which the individual somehow differs from the original grow-
th pattern definition.

The last contribution to the concept of individual analysis of longitudinal growth
data is the summary imaging of individual growth curves into one graphic spread-
sheet. The set of individual growth curves enables us to see the variability of timing
and extent of each of the growth curve components.

In conclusion, within this monograph the approaches used to model human
growth were discussed both theoretically and practically - a novel physiologically
based Dynamic phenotype growth model was introduced, tested and used in EL-

SPAC longitudinal individual data analyses.
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