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ABSTRAKT

Obezita, chronické onemocnéni charakterizované uklddanim nadmérného
mnozstvi tuku v téle, je pri¢inou vzniku mnoha dalSich komorbidit. V poslednich letech
se toto onemocnéni objevuje u ¢im dal mladSich lidi. Na rozvoji obezity se podili jak
genetické, tak enviromentalni faktory. Pojitkem mezi témito faktory by mohly byt
epigenetické modifikace. Epigenetické zmény jsou zmény ve fenotypu clovéka beze
zmény jeho genotypu. Tyto zmény, mezi které se rfadi methylace DNA a modifikace

histon, tedy ovliviiuji expresi a funkci gend, beze zmén sekvence DNA.

Cilem mé reSersni bakalarské prace bylo vyhledat, které epigenetické zmény jsou
spojeny s obezitou a jaké geny jsou takto ovlivnény. Zaméfila jsem se jak na zmény, které
obezita vyvoldva, tak na zmény, které zapfticinuji vznik obezity. Dale jsem se snazila najit
informace o tom, zda jsou tyto modifikace genomu dédicné a kolik generaci je jimi

pfipadné ovlivnéno.

Z dostupnych informaci je zfejmé, Ze existuje spoustu epigenetickych modifikaci,
které jsou néjakym zplUsobem spojeny s obezitou. Napriklad byly zjistény zmény
v genech proopiomelanokortinu, tapsinu ¢i inzulinu podobnému ridstovému faktoru 2.
Nékteré modifikace jsou spojeny sotcovskou obezitou (napf. gen hypoxii
indukovatelného faktoru 3 alfa), ale mnohem vice jich vznikd v dUsledku materské
obezity, popfipadé vysokotuéné stravy matky v téhotenstvi. Epigenetické modifikace
podporujici obezitu také vznikaji po vystaveni matky endokrinnim disruptoriim. Stale se
ale s timto tématem poji spoustu otazek, jejichz zodpovézeni bude vyZadovat dalsi

studie.

Klicova slova: epigenetické zmény, methylace, histony, obezita, oxidacni stres,

dédi¢nost, geny



ABSTRACT

Obesity, a chronic disease characterized by the deposition of excessive amounts
of fat in the body, is the cause of the development of many other comorbidities. In
recent years, this disease appears in ever younger people. Both genetic and
environmental factors are involved in the development of obesity. The link between
these two factors could be epigenetic modifications. Epigenetic changes are changes in
a person's phenotype without changing their genotype. These changes, which include
DNA methylation and histone modification, thus affect gene expression and function,

without altering the DNA sequence.

The aim of my bachelor thesis was to search out which epigenetic changes are
associated with obesity and what genes are affected in this way. | focused on the
changes that obesity causes, but also on the changes that cause obesity. | also tried to
find information about whether these genome modifications are hereditary and how

many generations are possibly affected by them.

From the available information, it is clear that there are a lot of epigenetic
modifications that are somehow associated with obesity. For example, the changes in
proopiomelanocortin, tapsin or insulin like growth factor 2 genes have been detected.
Some modifications are associated with paternal obesity (e.g. the hypoxia-inducable
factor 3 alpha gene), but much more modifications arise due to maternal obesity or the
high-fatty diet of the mother during pregnancy. Epigenetic modifications supporting
obesity also arise when the mother is exposed to endocrine disruptors. But there are

still a lot of questions over this topic, which demand further studies.

Keywords: epigenetic changes, methylation, histones, obesity, oxidative stress,

heredity, genes



1. Uvop

Obezita je zavazné onemocnéni definované jako nadmérné hromadéni tuku, které
je pfic¢inou zdravotnich komplikaci a predcasné iumrtnosti. Obezita se v poslednich letech
stala epidemii, vyskytuje se nejen ve vyspélych, ale i v rozvojovych zemich. Toto
onemocnéni propuka v¢éim dal mladsim véku, tim padem i komorbidity obezity se
objevuji v lidském Zivoté daleko dfive. PFicina obezity je sloZita, uplatfiuje se v ni mnoho
faktor(. Védci se shoduji, Ze obezita je vysledkem predevsim interakci genetickych a

enviromentalnich faktor(, které jsou propojeny epigenetickymi mechanismy.

Epigenetické zmény ovliviiuji fenotyp beze zmény genotypu. Ovliviuji tedy funkci
a expresi genl, beze zmén v sekvencich DNA. Epigenetické znacky jsou tkanové
specifické a zahrnuji methylaci DNA a rlizné modifikace histon(, které ovliviiuji buriky a
jejich molekularni a metabolické procesy. O tom, jaké epigenetické zmény se rozvinou

rozhoduje hodné faktor( napfr. prostfedi, ve kterém Zijeme, strava, medikace atd.

Trendem poslednich let je vyzkum dédicnosti téchto epigenetickych modifikaci.
Z hlediska nasledkl obezity je zdsadni to, jak moc budou ovlivnéni potomci obéznich
rodicd. Nékteré epigenetické zmény byly nalezeny jak u rodic, tak u jejich potomkd.
Existuje hypotéza, Ze by se takto mohla obezita pfenaset nejen na déti obéznich lidi, ale

i na jejich potomky z nasledujici generace.

V této reSersni prdaci jsem se zaméfila na ty epigenetické zmény, které jsou spojeny

s obezitou, at uz jako pfi¢ina nebo disledek.



2. CiLPRACE

Cilem mé reSersni bakalarské prace bylo vyhledat informace o epigenetickych
zménach spojenych s obezitou a o jejich dédi¢nosti.
Dil¢imi cili bylo:
e shrnout zdkladni informace o epigenetickych modifikacich
e shrnout zakladni informace o obezité
e zjistit, jaké epigenetické zmény jsou spojeny s obezitou a jaké geny jsou
takto ovlivnény
e najit informace o tom, zda jsou tyto modifikace genomu dédicné a kolik

generaci je jimi pfipadné ovlivnéno



3. EPIGENETICKE ZMENY

Epigenetické zmény jsou modifikace, které méni fenotyp beze zmén v genotypu.
| presto, Ze nejsou epigenetické informace zakddovany do DNA sekvence, mohou byt
pfenaseny z jedné generace na druhou na bunécné Urovni ¢i na urovni celého
organismu. Epigenetické mechanismy se uplatiuji na drovni transkripce, stejné tak i na
post-transkripéni Urovni genové aktivity a post-transla¢nich modifikacich (Haluskova,

2010).

Buriky, které maji identické geny, plvod a nachazeji se ve stejném prostredi,
mohou vykazovat rtizné funkce, které jsou regulovany transkripcné i post-transkripcné.
Velka ¢ast této transkripéni proménlivosti je zasluhou epigenetickych mechanism(. Tyto
procesy, jako je methylace DNA nebo modifikace histond, jsou velmi duleZité pro
vytvoreni, udrzbu a dynamické zmény v genové expresi. Tyto epigenetické stavy
podporuji funkci genomu, kterd je specifickd pro dany bunécny typ v pribéhu Zivota.
Epigenetické modifikace jsou nejdynamictéjsi béhem specifikace zarodecnych bunék a

Casné embryogeneze (Tucci et al., 2019).

» Cancer
* Autoimmune disease

* Mental disorders

are affected by these factors and processes: —
+ Development {in utero, childhood) —
= Environmental chemicals P

* Drugs/Pharmaceuticals + Diabetes

* Aging

* Diet EPIGENETIC
2 -C? FACTOR

DNA methylation
| Methyl group (an epigenstic factor found
in some dietary sources) can tag DNA
|I and activate or repress genes. I#ISTCINE TAIL

HISTOME TAIL

DA accessible, gene active

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS

Histones are proteins around which
DMA can wind for compaction and
gene regulation.

DMA inaccessible, gena inactive

rdrofet)

Histone modification
The binding of epiganstic factors to histone “tails”
alters the extent to which DNA is wrapped around
histones and the availability of genes in the DNA

to be activated.
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3.1

3.1.1

Modifikace histoni

Histony jsou dulezité proteiny urcujici usporadani DNA v chromatinu. Zakladni
jednotka chromatinu, nukleosom, je tvofen DNA obtdacejici se kolem oktdvy histond,
ktera se sklada ze Ctyr rGznych podjednotek - H2A, H2B, H3 a H4. Amino (N)-terminal
kazdého histonu nese pozitivni ndboj a je mistem post-transkripénich modifikaci. Tyto
modifikace hraji zasadni roli ve vétsiné biologickych procesl podilejicich se na regulaci
organizace chromatinu a procest jako je oprava, replikace a rekombinace DNA

(Lennartsson a Ekwall, 2009).

Modifikace histonl pUsobi prostfednictvim dvou hlavnich mechanisma. Prvni
mechanismus zahrnuje Upravy histon(l, které ptrimo ovliviuji celkovou strukturu
chromatinu, a to bud' na kratké nebo dlouhé vzdalenosti. Druhy mechanismus je zalozen
na modifikaci, kterd reguluje vazbu molekul efektoru, jak pozitivné, tak negativné
(Bannister a Kouzarides, 2011). K prepisu genetické informace z DNA do RNA dochazi
pouze po zpfistupnéni sekvence prepisovanych genld DNA transkripénimu aparatu.
Obecné plati, Ze ve vysoce kondenzovanych oblastech chromozom k transkripci dojit
nemuze, musi tedy nastat remodelace chromatinu, na které se podileji rdzné chemické
modifikace histonl, jako napf. methylace, acetylace, fosforylace, ubikvitinace,

sumoylace a tail clipping (Prochdazka, Vodicka, Vrtél, 2018).

Acetylace histonl

Acetylaci podléhaji predevsim histonové lysiny. Jednd se o vysoce dynamicky
proces regulovany protichidnym plsobenim dvou rodin enzym(, histonovych
acetyltransferas (HAT) a histonovych deacetyas (HDAC). HAT vyuzZivaji jako kofaktor a
donor acetylové skupiny acetylkoenzym A (acetyl-CoA) a katalyzuji jeho prenos do e-
aminoskupiny lysinovych postrannich retézct. Dochazi pfitom k neutralizaci pozitivniho
naboje lysinu a vysledkem je oslabeni interakce mezi DNA a histony, rozvolnéni struktury
DNA a usnadneéni jeji transkripce. Existuji dvé hlavni tfidy HAT: typ A a B. HAT typu B jsou
prevdiné cytoplazmatické, nedokdazi acetylovat histony, které jiz byli uloZeny do
struktury chromatinu. Acetyluji pouze volné, nové nasyntetizované histony, napf. H4K5
a H4K12, tedy lysiny v poloze 5 a 12 na histonu H4. Enzymy HAT typu A jsou rozmanité;si
skupinou. Lze je rozdélit do tfi skupin podle homologie aminokyselinové sekvence a

11



3.1.2

3.1.3

konformacni struktury: rodiny GNAT, MYST a CBP / p300. Obecné, kazdy z téchto
enzym0O modifikuje vice mist v N-terminalnim Fetézci histond. Jejich schopnost
neutralizovat pozitivni ndboje dobfe koreluje s fungovdnim enzymi v mnoha
transkrip¢nich koaktivatorech. Této regulaci vSak nepodléhaji pouze koncové retézce

histon, ale také dalsi mista ve sbaleném jadru histond (Bannister a Kouzarides, 2011).

Enzymy HDAC jsou znamé pro svoji schopnost deacetylovat histony.
Prostfednictvim této schopnosti HDAC obnovuji pozitivni ndboj lysinQ, Fidi interakci
kladné nabitych histon( se zdporné nabitou DNA a tim reguluji konformaci chromatinu
a transkripéni aktivitu. Obecné plati, Ze vysoka aktivita HDAC je spojena s
kondenzovanym, transkripcné neaktivnim chromatinem. Kromé této
epigenetické funkce nékteré HDAC také kontroluji stav acetylace a funkci mnoha
cytoplazmatickych proteinl a transkripénich faktorl. Na zakladé sekvenéni homologie
mUzeme HDAC rozdélit do Ctyr tfid. Trida |, Il a IV jsou oznacovany jako "klasické" HDAC
a zahrnuji 11 ¢len® rodiny. Klasické HDAC a sirtuiny se odliSuji ve svych katalytickych
mechanismech. Klasické HDAC jsou zavislé na pfitomnosti zine¢natych iont(, zatimco

sirtuiny vyZaduji pro svou ¢innost specificky kofaktor NAD* (Witt et al., 2009).

Fosforylace histonti

Stejné jako acetylace i fosforylace histonu je vysoce dynamicky déj. Odehrava se
na serinech, threoninech a tyrosinech, prevdiné v N-terminalni ¢asti histond. Rozsah
fosforylace je fizen kinasami a fosfatasami, které tyto modifikace pfidavaji a odstranuiji.
Vsechny identifikované kinasy prendseji fosfatovou skupinu z adenosintrifosfatu (ATP)
na hydroxylovou skupinu cilového fetézce aminokyselin. Modifikace pfitom pridava do
histonu vyznamny negativni naboj, ktery ovliviiuje strukturu chromatinu (Bannister a

Kouzarides, 2011).

Methylace histonli

Methylaci podléhaji hlavné zbytky lysin(i a arginin(, obvykle na podjednotkach
H3 a H4. Na rozdil od acetylace a fosforylace vSak methylace neméni naboj histonového
proteinu. Je zajimavé, Ze v nékterych pfripadech vede methylace k aktivaci pfislusnych

genu (napriklad H3K4 a H3K36), zatimco v jinych pozicich vede k umléovani (napf.

12



3.14

H3K27). Lysiny mohou byt mono-, di- nebo tri-methylované, zatimco argininy mohou byt
mono-methylované a di-methylované, a to bud symetricky nebo asymetricky (Vyskot,

2010).

Methylaci lysinu katalyzuji lysinmethyltransferasy (HKMT), z nichZ se prevaina
vétSina zaméruje na methylaci lysind na N-terminalnich fetézcich histond. VSechny
HKMT obsahuji doménu SET, kterd ukryva enzymatickou aktivitu. Jedna se o relativné
specifické enzymy, které katalyzuji pfenos methylové skupiny z S-adenosylmethioninu
(SAM) do e-aminoskupin lysind. Na methylaci argininu se podili dvé tfidy
argininmethyltransferas, které spolec¢né tvofi pomérné velkou proteinovou rodinu,
jejichz 11 ¢lend je oznacovano jako PRMT. Vsechny tyto enzymy prenaseji methylovou
skupinu ze SAM do w-guanidinové skupiny argininu v rlznych substratech.
Methyltransferasy, jak pro arginin, tak pro lysin, maji vyrazné rozsifené katalytické
aktivni misto, které odliSuje tuto rozsahlou skupinu methyltransferas od jinych enzyma
zavislych na SAM. Kapsa, kterd vaze molekulu SAM je na jedné strané enzymu, zatimco
peptidyl akceptorovy kanal je na protilehlé strané. Molekula SAM a histonovy substrat
se tedy spojuji z odlisSnych stran enzymu. Tento zpusob vstupu do aktivniho mista
enzymu poskytuje pfilezitost navrhnout selektivni Iéky, které jsou schopny odlisit HKMT

a PRMT od jinych methyltransferas (Bannister a Kouzarides, 2011).

Demethylace histonu

Drive byla methylace povazovdna za stabilni statickou modifikaci histon(, dnes
uz ovsem zname radu rliznych reakci, které se uplatnuji jako demethyla¢ni mechanismy
pro lysin i arginin. Prvotné byla objevena pfeména argininu na citrulin prostfednictvim
deiminacni reakce jako mozny zpUsob, jak zvratit methylaci argininu. Nejedna se o pfimy
zvrat methylace, ale presto tento mechanismus zvratil dogmata, Ze methylace je
nevratnd. O dva roky pozdéji byla identifikovana prvni lysindemethylasa nazvana jako
lysin specifickd demethylasa 1 (LSD1), ktera jako kofaktor vyuziva FAD. Demethylacni
reakce vyzaduje protonovany dusik, a proto je kompatibilni pouze s mono- a di-
methylovanymi lysinovymi substraty. Nasledné byla urcena dalsi tfida lysindemethylas,
jejiz enzymy byly schopny demethylovat i trimethylované lysiny. Pouzivaji odliSny

katalyticky mechanismus radikalniho Utoku s pomoci a-ketoglutaratu jako kofaktoru.

13



3.1.5

3.1.6

3.1.7

Prvnim enzymem objevenym jako tri-methyllysindemethylasa byl JIMJD2. Stejné jako u
methyltransferas maji demethylasy vysokou uroven specifi€nosti substratu s ohledem

na jejich cilovy lysin (Bannister a Kouzarides, 2011).

Deiminace

Deiminace je konverze argininu na citrulin. V burnkdch savcl je tato reakce
katalyzovana enzymem peptidyldeiminasou (PADI4), kterd prevadi v peptidech argininy
na citrulin. Jednim z U¢inkd deiminace je neutralizace pozitivniho ndboje argininu,
protozZe citrulin je neutrdlni. Existuji také dlkazy, Ze PADI4 prevadi i mono-methyl
arginin, ¢imz uc¢inné funguje jako arginindemethylasa. Na rozdil od "pravé" demethylasy

vSak reakce PADI4 neregeneruje nezménény arginin (Bannister a Kouzarides, 2011).

Vazba B-N-acetylglukosaminu

Mnoho proteinl, véetné histon(, je regulovano modifikaci jejich serinovych a
threoninovych zbytkl vazbou B-N-acetylglukosaminu (O-GIlcNAc). V bunkach savcu
existuje pouze jediny enzym, ktery katalyzuje prenos GIcNAc z UDP-GIcNAc na cilovy
protein, a to O-GIcNAc-transferasa. Stejné jako vétSina ostatnich histonovych
modifikaci, reakce s O-GIcNAc je vysoce dynamicka, ma vysokou miru obratu a existuje
pouze jediny enzym schopny odstranit cukr, B-N-acetylglucosaminidasa (Bannister a

Kouzarides, 2011).

ADP-ribosylace histont

Bylo prokazano, ze histony podléhaji mono- a poly-ADP-ribosylaci na reziduich
glutamatu a argininu, ale o funkci této modifikace je toho malo zndmo. Zfejmé je, Ze
modifikace je opét reverzibilni a propuUjcuje histonu negativni naboj. Za poly-ADP-
ribosylaci histonu je odpovédnd rodina enzym0 poly-ADP-ribosova polymerasa (PARP) a
opacny ucinek je katalyzovan hydrolasami. Tyto enzymy spolecné kontroluji hladinu
poly-ADP ribosylovanych histon(. Aktivace PARP-1 vede ke zvySenym hladindm
acetylace histon(, a navic inhibuje demethylasu a vylucuje ji z chromatinu. Histonova
mono-ADP-ribosylace, katalyzovand mono-ADP-ribosyltransferasou, probiha na vsech

histonech (Bannister a Kouzarides, 2011).
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3.1.8 Ubiquitinace a sumoylace histonu

Ubiquitinace a sumoylace histonli jsou modifikace, které se dosti odlisuji od
predeslych Uprav. Jedna se totiz o pomérné velké polypeptidy vazici se na histony.
Ubiquitinace histond mlze mit ucinek bud’ aktivacni nebo represivni, zavisi na misté
prislusného aminokyselinového rezidua. Polyubiquitinace je béZnou reakci v proteolyze,
ovsem u histon( se uplatfiuje pouze monoubiquitinace lysinu, napf. v pozici 123 na
histonu H2B, kdy vysledkem tohoto déje je aktivace transkripce, nebo v pozici 119 na
H2A, kde dochazi k represi genu. Pfi sumoylaci se uchycuji malé proteiny SUMO (small
ubiquitin-like modifier) na cilové proteiny vcetné histonl. SUMO je Stépen ve dvou
konzervativnich glycinech a poté pfichycen karboxylovym termindlnim koncem na lysin.
Efekt sumoylace je represivni. Brani transkripéni aktivaci tak, Ze zabraniuji modifikacim

histon( a blokuji rezidua lysint (Vyskot, 2010).

3.2 Methylace DNA

Methylace DNA je dalSim vyznamnym epigenetickym mechanismem
odehravajicim se v genomu savcl v tzv. CpG lokacich. CpG mista jsou oblasti DNA, kde
po cytosinovém nukleotidu nasleduje guaninovy nukleotid v linedrni sekvenci bazi ve
sméru 5" = 3. Zde dochazi k pfenosu methylové skupiny do polohy C5 cytosinového
kruhu za vytvoreni 5-methylcytosinu. V savéim genomu je pfiblizné 70 % CpG zbytk(
methylovano. Distribuce je ale nerovhomérna a vétsina genomu je chuda na CpG, ty jsou
nahromadény bud vrozsdhlych repetitivnich sekvencich (satelity) nebo v CpG
ostravcich. Tyto ostrivky se vyskytuji predevsim v promotorovych Usecich gend, blizko
mista startu transkripce. Za normalnich okolnosti nejsou methylované, atak je za
pritomnosti transkripcniho faktoru umoznéna transkripce gen(. Repetitivni genomické
sekvence roztrousené mezi zbytkem genomu jsou naopak silné methylovany a hraji roli
ve vyvoji nekddujicich oblasti DNA avtlumeni endoparazitickych a retrovirovych

transpozont (Hofmanova, 2013).

Methylace DNA hraje zdsadni dlohu vnormalnim vyvoji a vinaktivaci
chromozdému X. Je ndstrojem, ktery umoznuje zapinat a vypinat geny ve spravné dobé a
na spravném misté. Methylace reguluje expresi genli naborem proteinu, které se

podileji na represi genli nebo inhibuji vazbu transkripéniho faktoru na DNA. Methylace
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3.3

DNA je katalyzovana rodinou methyltransferas (DNMT), které prendseji methylovou
skupinu ze SAM na paty uhlik rezidua cytosinu do tvaru 5mC. Tyto enzymy se vyrazné
podileji na vyvoji embrya. V dobé, kdy buriky dosahnou konecné diferenciace, je jejich
aktivita snizena. Methylacni vzorec DNA je tedy v post-mitotickych burikdch stabilni a
jedinecny a reguluje transkripci genl specifickych pro tkan. DNMT3a a DNMT3b jsou
zname jako de novo DNMT, protoZze mohou vytvofit novy methylacni vzorec pro Cerstvé
syntetizované DNA. DNMT3a i DNMT3b jsou si velmi podobné ve strukture a funkci. Na
rozdil od DNMT1 jsou schopny methylovat jak nativni, tak syntetickou DNA bez
preference hemimethylované DNA. DNMT1 funguje béhem replikace DNA, zkopiruje
vzor methylace DNA z rodi¢ovského DNA do noveé syntetizovaného dcefiného pramene.
Pti replikaci DNA vyhleda replikac¢ni vidlicku, kde se tvofi novd hemimethylovana DNA.
DNMT1 se vaze na tuto nové syntetizovanou DNA, methyluje ji a pfesné napodobuje
plvodni methylaéni vzor na DNA. Kromé toho ma DNMT1 také schopnost opravit DNA
methylaci. Poslednim ¢lenem rodiny DNMT je DNMT3L, protein, ktery postrada
katalytickou doménu pfitomnou v ostatnich enzymech DNMT. DNMT3L je vyjadren
hlavné v raném vyvoji a je omezen na zarodecné bunky a brzlik v dospélosti. Nema
zadnou vlastni katalytickou funkci, pouze stimuluje aktivitu DNMT3a a DNMT3b.
Jak se de novo DNMT zaméftuji na specifické sekvence DNA, je stale nejasné. Bylo vsak
navrzeno, ze DNMT3a a DNMT3b se mohou vazat na DNA prostiednictvim konzervované

tetrapeptidové domény PWWP (Moore, Le, Fan, 2013).

Genovy imprinting

Buriky savcl obsahuji dvé sady chromozom(, jednu zdédénou od otce a druhou
od matky. Maji tak dvé kopie kazdého genu. Kazda tato kopie ma stejny potencial byt
v jakékoliv bunce aktivni. Genovy imprinting je epigeneticky mechanismus ménici tento
potencial tim, Ze omezuje expresi genu pouze na jeden z dvojice rodicovskych
chromozom. Tento jev postihuje pouze nékolik stovek genl z pfiblizné 25 000 genu
v nasem genomu. Genovy imprinting ovliviiuje muzské i Zenské potomstvo a poskytuje
jedincim znaéné zdravotni, spolecenské a intelektudlni vyhody. Charakteristickou
vlastnosti genového imprintingu je, Ze puUsobi pouze na jeden chromozom. Oba

rodicovské chromozomy obvykle obsahuji mnoho rozdild v jednotlivych zakladnich
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3.4

parech (SNP). Ackoli je imprinting nejcastéji spojovan s represi transkripce, nemusi byt
nutné mechanismem tlumeni. Tato dédi¢na znacka pracuje na jakékoli Urovni genové
regulace a ma schopnost vyvolat rozdily v projevu, které budou specifické pro rodice

(Barlow a Bartolomei, 2014).

Naprosta vétsina imprintovanych gen( je umisténa ve shlucich po celém genomu.
Kazdy shluk ma jednu oblast Fidici imprinting (ICR), kterd obsahuje pravé specifickou
methylaci pro rodi¢ovskou alelu odvozenou ze zarodecné linie a fidi expresi vice genl v
celé doméné. Prvotni myslenkou pro pozdéjsi studie byl ndvrh, pro¢ se aktivni a
neaktivni alela genu chovaji odlisné, i kdyz jsou pfitomny ve stejném jadre a jsou
vystaveny stejnym transkripénim faktorim. Bylo zjisSténo, Ze geny si pamatovaly, od
kterého rodi¢e pochazeji. Ziskdni methyla¢nich znacek DNA v oblastech kontroly
imprintingu (ICR) v zarodecné linii specifické pro rodi¢e plvodu je zasadni pro
monoalelickou expresi otisténych genl v embryich a po oplodnéni se uchovava jako
vzpominka na rodi¢ovsky puvod. Imprintované geny se navic vyrazné odlisuji od vétsSiny
genomu diky specifickym ryslim. Tyto geny obsahuji na rliznych elementech DNA
methylaci specifickou pro rodi¢ovskou alelu. Tato modifikace je pfedavana do zarodecné
linie a udrzovana ve fazi rozsdhlého preprogramovani, ke kterému dochazi po oplodnéni
v jinych ¢astech genomu. Modely, které se snaZily vysvétlit, pro¢ by diploidni savci
podporovali funkéni haploidii v imprintovanych genech, naznaduji, Ze tyto geny hraji
dllezitou roli v rdstu plodu, zéasti pfi vyvaiovani rozporl mezi matkou a
otcem. Imprintované geny maji jedinecné funkce v placenté, pricemz nékteré z nich jsou

exprimovany a otistény pouze v placenté (Bartolomei, Oakey, Wutz, 2020).

Inaktivace chromozomu X

Inaktivace chromozomu X (XCl) je mechanismus, ktery ma na starosti kompenzaci
genetické davky mezi Zenami se dvéma chromozomy X a muZi s jednim X. Chromozom
X nese vice genetického materidlu nez chromozom Y, a proto, aby nedochazelo
k nerovnovaze, je jeden chromozom X u Zen inaktivovan. K XCl dochazi béhem ¢asného
embryonalniho vyvoje Zeny. Pocatecni volbou se vybere jeden chromozom, ktery si

bunécénd linie udrzuje az do dospélosti, zatimco druhy chromozom je umléen pfi
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mitotickém déleni. Je pfitom jedno, ktery bude inaktivovan, nékteré Zeny maji neaktivni
maternalni, jiné paternalni. Nékteré geny, véetné téch, které se nachdzeji ve spojenych
oblastech X a Y (pseudoautomalni oblasti), jsou schopné inaktivaci uniknout. Diky této
bialelické expresi maji Zeny vyssi davku téchto gen(, coZ naznacuje, Ze tyto geny mohou

kodovat specifické Zzenské role (Chang, 2006; Pereira, Ddria, 2021).

XCl probihd v nékolika krocich, které vedou k transkripénimu tichu jednoho z X
chromozomU. Proces je zahajen vybérem chromozomu, ktery ma byt inaktivovan.
Nasleduje iniciace, Sifeni a udrzba XCI. Iniciaci ma na starosti regulacni lokus oznacovany
jako X-inaktivacni centrum (Xic). Jedna se o oblast obsahujici shlukované geny a
regulacni sekvence, a pokud je pfitomna ve dvou kopiich, je nezbytna pro spusténi XCI.
Udrzeni umléenych genli na X chromozomu je sloZity jev, ktery vyZaduje spolupréci
mnoha bunécénych mechanismu. Nové studie naznacuji, Ze XCl neni tak stabilni, jak se
drive myslelo. XCI nemusi byt trvalym stavem, lze jej zvratit. U nékterych umléenych
genU byla vypozorovana reaktivace, a to jak ve tkanich fyziologickych napf. ve
spermatozoiddch nebo pfi starnuti, tak patologickych, napf. u autoimunitnich

onemocnéni i rakoviny (Pereira, 2021).
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4. OBEZITA

Obezita je multifaktoridlni onemocnéni ovlivnéné jak genetickymi, tak
environmentalnimi faktory. Za rozvoj obezity je nej¢astéji odpovédny nizky energeticky
vydej v kombinaci s vysokym kalorickym pfijmem, nizsi fyzickd aktivita ¢i hormonalni

dysfunkce (Rupérez, Gil, Aguilera, 2014).

Tento zavazny zdravotni stav je definovany nadmérnym hromadénim tuku. BFisni
tuk je povazovan za jeden z hlavnich rizikovych faktorl pro onemocnéni souvisejici s
obezitou, jako jsou hypertenze, dyslipidémie, diabetes mellitus Il. typu a metabolicky
syndrom, ischemicka choroba srdecni, mrtvice, nealkoholické tukové onemocnéni jater.

Akumulace tuku také podporuje prooxida¢ni a prozanétlivé stavy (Colak et al., 2021).

Pad and projected fiture overweight rates in selected O.E.C.0D. counmtries
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4.1 Oxidacni stres

Oxidacni stres je popisovan jako nerovnovdha mezi tvorbou reaktivnich forem
kysliku (ROS) a jejich odstrafiovanim antioxidaéni ochranou téla. Jako ROS se uplatiuji
molekuly peroxidu vodiku (H202), superoxidu (02°") a hydroxylového radikalu (OH"). P¥i
nadmeérném kalorickém pfijmu, sniZeni antioxidacni ochrany, zdnétu nebo hypoxii se
hladiny ROS zvysuji. K udrzeni homeostazy ROS v téle slouzi obranny systém tvoreny
endogennimi i exogennimi antioxidanty. Endogenni antioxidanty jsou enzymy, které
degraduji ROS uvnitf i vné bunék. Patfi mezi né glutathionperoxidasy (GPX), katalasy
(CAT), paraoxonasy (PON), superoxiddismutasy (SOD), glutathionreduktasy nebo
cytochrom-c-oxidasy. Exogenni antioxidanty zahrnuji vitaminy, karotenoidy, polyfenoly
a stopové prvky jako selen a zinek (Rupérez, Gil, Aguilera, 2014). ROS jsou vedlejSim
produktem metabolismu, chrani télo pfed mikroorganismy béhem infekénich procest a
podporuji bunééné pochody, véetné signalizace. Podporuji také adipogenezi, lipogenezi
a proliferaci a diferenciaci preadipocytld na zralé adipocyty. ROS jsou velmi agresivni
slouceniny, které vytrhdvaji elektrony zjinych sloucenin a tim poskozuji bunécné

struktury (Pérez-Torres et al., 2021).

Oxidacni stres mlze byt jak dusledkem, tak spoustéem obezity a jejich
metabolickych komplikaci. Oxidacni stres stimuluje ukladani tukové tkané a proliferaci
adipocytl, tim se zvySuje sérova koncentrace volnych mastnych kyselin (FFA), které
zaroven narusuji metabolismus glukdzy. Energetické substraty (tuky a glukdza) se
mohou uklddat do jaterni, tukové a svalové tkdné a iniciovat mitochondridlni a
peroxisomalni oxidaci. ZvySend [-oxidace FFA a snizena aktivita cyklu kyseliny
trikarboxylové (TCA) mohou zpUsobit, Ze mitochondridlni transportni retézec bude
v nadmife produkovat superoxidovy aniont. Vyssi B-oxidace méni mitochondridlni
pomér NADH/NAD®, ¢imZ se zvySuje aktivace proteinkinasy C (PKC) a pokrocilych
glykosyla¢nich koncovych produktl. PKC zvySuje aktivitu NADPH-oxidasy (NOX) a
prispiva tak k dalsi produkci ROS. Zvyseny oxidacni stres vede k oxidaci proteind, lipidd
a DNA, méni se modulace genové exprese a signalizacnich drah a dochdazi bunécnému

poskozeni, které indukuje chronicky zanét (Colak et al., 2021).
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4.2 Obezita a endotel

Obezita vyvolava endotelidlni dysfunkci. Vys$si obsah tukl v potravé sniZuje
vasodilataci. Kromé tukd se i oxidacni stres podili na dysfunkci endotelu tim, Ze snizuje
expresi endotelové specifické syntasy oxidu dusnatého (eNOS) a tedy i biologickou
dostupnost vazodilatatoru oxidu dusnatého (NO). Nasycené mastné kyseliny s dlouhymi
fetézci inhibuji rlst endotelidlnich bunék indukci jejich apoptdzy a nekrdzy. Takto
zménéné endotelidlni bunky jsou naklonéné prozanétlivym, proliferativnim a
prokoagulac¢nim staviim a aterogenezi. Oxidacni stres, LDL-oxidace a zvySenda exprese
adheznich molekul v endotelidlni vrstvé usnadiuji adhezi leukocytl a infiltraci monocyta
do subendotelidlniho prostoru. Rozviji se akutni zanétlivd reakce, kterd se spolu s

adipokiny podili na arterialni tuhosti (Yucel, Arany, 2019; Colak et al., 2021).

Hlavnimi producenty volnych radikdld v cévach jsou aktivované prooxidacni
enzymy, jako je NOX, mitochondridlni enzymy a enzymy endoplazmatického
retikula. ROS zvysuji produkci endotelinu-1 (ET-1), ktery maze stimulaci svého receptoru
indukovat NOX k tvorbé O,°" a tim jesté vice rozvijet oxidacni stres a zanét v endotelu.
Zanétlivé bunky (makrofagy) se rovnéz podileji na vyvoji oxidacniho stresu a endoteliadlni

dysfunkce (Krzeminska et al., 2022).

Zatimco adiponektin zvysSuje produkci NO a svou schopnosti potlacit jaderny faktor-
kB (NF-kB) pUlsobi anti-aterogenné, hyperleptinémie je spojovana s hypertenzi a
aterosklerdzou. Leptin pomaha pfi naboru leukocytli a makrofagl do endotelu, zesiluje
zanétlivou reakci, stimuluje agregaci trombocytl a zvySuje expresi pro-aterogenni

lipoproteinové lipasy (Giammanco et al., 2020).

4.3 Hypoxie

U obéznich lidi ¢asto dochazi k hypoxii tukové tkané. Pfi nadmérném rustu
adipdzni tkané se snizuje hustota kapilar kvali nedostate¢né angiogenezi a snizuje se
pratok krve touto tkani. Stav zhorsuje i obstrukéni spankova apnoe, ktera je bézna u
obéznich jedincud a vede ke sniZeni distribuce kysliku do tkani. Tukova tkan i hypoxie jsou
spojeny se zvySenou expresi medidtorli zanétu a snizenou expresi adiponektinu, coz

vede krozvoji zanétu. Odpovédi na hypoxii tukové tkané je glukdzova intolerance,
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protoZze adiponektin je spojen s normalnim metabolismem glukdzy a lipidG. Bylo také
prokdzadno, Ze hypoxie zasahuje do exprese leptinu, ktery moduluje inzulinovou

rezistenci (Paley, Johnson, 2018).

4.4 Zanét

Obezita je porucha, ktera podporuje rozvoj chronického zanétu. Systémovy
chronicky metabolicky zanét se podili na rozvoji metabolického onemocnéni. Pfi
metabolickém zanétu se méni profily cirkulujicich cytokinG, imunitni burnky se infiltruji
do tkani a aktivuji se zanétlivé cesty v tkanovém parenchymu (Leite, Ribeiro, 2020.)
Nadbytek tukové tkané a hypertrofické adipocyty zvysuji fibrinogen, C-reaktivni protein
(CRP) a dalsi proteiny akutni faze, v€etné tumor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a),
interleukinu 6 (IL6) a interleukinu 34 (IL34), v cirkulujici krvi. ZvySeni plazmatickych
prozanétlivych cytokind indukuje vaskularni endotelidlni odpovéd. Mlze se zvysit
produkce adheznich molekul, které spolu s chemokiny indukovanymi adipokinem
stimuluji ndbor makrofagli do tukové tkané. Vysledny lokalni zanét podporuje lokalni
inzulinovou rezistenci. Podobny mechanismus je pozorovan periferné, coz vede k

systémovému zdnétu a nasledné k systémové inzulinové rezistenci (Zorena et al., 2020).

4.4.1 Tumor nekrotizujici faktor-a

Hladina TNF-a se zvySuje spolu se zavaznosti obezity. Za fyziologickych podminek
rostouci hladiny TNF-a inhibuji dalsi nardst tukové tkané, ale dlouhodobé zvysena
télesnd hmotnost zplsobuje rezistenci na TNF-a, coz vede k dalSimu hromadéni tuku.
TNF-a zvySuje lipolyzu, ¢imz zvySuje obsah FFA v séru a tim podporuje rozvoj inzulinové
rezistence. Stimulaci molekul vaskularni adheze podporuje aterogenezi a hypertenzi.
TNF-a indukuje syntézu ROS, které stimuluji produkci zanétlivych cytokin( a aktivacniho
proteinu 1 (AP-1). TNF-a navic pUsobi jako chemoatraktant pro monocyty a neutrofily,
zvySuje cytotoxicitu monocytl a makrofagu a je jednim z mediatorl cytotoxicity. TNF-a
indukuje rozpad hemato-retinalni bariéry otevienim tésnych spojl mezi retinalnimi
vaskularnimi endotelidlnimi bufikami a mezi retindlnimi pigmentovymi epitelidlnimi

butikami (Zorena et al., 2020; Colak et al., 2021).
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4.4.2 Leptin

Leptin, hormon tukové tkané, prenasi informace o télesnych rezervach do CNS,
snizuje chut k jidlu, zvySuje energeticky vydej a prostrednictvim hypotalamické a
sympatické signalizace reguluje gluk6zovou homeostazu nezavisle na plsobeni inzulinu.
U obezity se zvysuji cirkulujici hladiny leptinu. Navzdory hyperleptinemii jsou viak obézni
jedinci rezistentni na leptin, nedochazi tedy ke snizeni chuti k jidlu a podpore
energetického vydeje. Predpokladd se, Ze jednim z mechanisml zodpovédnych za

leptinovou rezistenci je zanét (Feijéo-Bandin et al., 2020).

Leptin se uvolfuje z tukové tkané do krevniho fecisté a vstupuje do CNS pomoci
recetorll pro leptin LEP-R, které jsou na hematoencefalické bariére. Energetickou bilanci
ovliviiuje jednak uvolfiovanim neuropeptidu Y (NPY) v obloukovitém hypotalamickém
jadre a také inhibici nervové drahy stimulujici chuti k jidlu (orexigenni) a aktivaci
anorexigenni cesty, ktera se zaméruje k potlacdeni chuti k jidlu. Leptin ovliviuje
transkripci proopiomelanokortinu (POMC), jehoz produkt hormon stimulujici alfa-
melanocyty je uvolfiovan do synapse, aktivuje neurony vazbou na melanokortinovy
receptor a vede k potlaceni chuti k jidlu. Ztrata této funkce je nejcastéjsi genetickou

pricinou obezity u lidi (Obradovic et al., 2021).

Hyperleptinémie vyvolana obezitou se uéastni na vaskuldrnim zanétu. Stimuluje
expresi zanétlivych cytokinG, jako je TNF-a, IL-2 a IL-6 a monocytd. Leptin zvySuje
oxidacni stres aktivaci proteinkinasy A, ktera zvysuje oxidaci mastnych kyselin a snizuje
antioxidacni aktivitu PON1 (Para, Albu, Porojan, 2021). Tézka ¢asna obezita se vyviji ze
vzacnych genetickych mutaci, které ovliviuji leptinovou signalizaci. Takové mutace
vedou k vrozenému deficitu leptinu nebo k rezistenci na leptin. Hyperleptinémie a
odolnost vici snizovani télesné hmotnosti jsou dvé charakteristiky typické obezity.
Leptinova rezistence se vyskytuje v dlisledku neschopnosti leptinu dosdahnout cilovych

bunék, snizené exprese LEP-R nebo narusené signalizace LEP-R (Obradovic et al., 2021).

4.4.3 Adiponektin

Adiponektin je specificky produkovan tukovou tkani. Existuji tti cirkulujici isoformy

adiponektinu: trimer, hexamer a multimerni komplex o vysoké molekulové hmotnosti
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(HMW). Adiponektin aktivuje dva typy receptor(, adiponektinovy receptor 1 (AdipoR1)
a adiponektinovy receptor 2 (AdipoR2). AdipoR1 zprostfedkovava aktivaci AMP-
aktivované proteinkinasy (AMPK). AdipoR2 je exprimovan v jatrech a je spojen s aktivaci
receptoru alfa aktivovaného proliferatorem peroxisomu (PPAR-a). Exprese téchto

receptoru snizuje inzulinovou rezistenci u obezity (Giammanco et al., 2020).

Plazmaticky adiponektin je negativné korelovan s hmotnosti tukové tkané. Jeho
hladiny se snizuji u obezity a metabolického syndromu. Nizsi plazmatické hladiny
adiponektinu nebo snizend exprese adiponektinovych receptori mohou mit zasadni roli
ve vyvoji inzulinové rezistence, diabetu 2. typu a metabolického syndromu (Para, Albu,
Porojan, 2021). Adiponektin hraje dulezitou roli v regulaci metabolismu lipid(i a glukdzy
a pfisnizovani oxidacniho stresu. Adiponektin zvySuje dostupnost NO s ptiznivymi ucinky
na endotelidlni funkci. Protizanétlivé ucinky adiponektinu zahrnuji potlacovani produkce
prozanétlivych cytokind (IL-10, IL-6, TNFa, CRP). Adiponektin také indukuje zvyseni
citlivosti na inzulin, md antiapoptotickou funkci na buriky a plisobi na hypotalamické
urovni jako regulator energetické homeostazy. Zejména zvysuje spotiebu energie, ¢imz

zpUsobuje ubytek hmotnosti (Para, Albu, Porojan, 2021; Giammanco et al., 2020).

Rezistin je adipokin produkovany tukovou tkani a pravdépodobné se podili na
rozvoji zanétu a inzulinové rezistence. Védci se domnivaji, Ze hladina rezistinu pfimo
koreluje se stupném obezity, inzulinovou rezistenci a diabetem (Giammanco et al.,

2020).

4.5 Inzulinova rezistence

Tukova tkan moduluje metabolismus uvolfiovanim neesterifikovanych mastnych
kyselin (NEFA), glycerolu, prozanétlivych cytokinl (TNF, IL-6) a adipokinl (leptin a
adiponektin). Zvyseni NEFA muUZe byt nejkriti¢téjsim faktorem pfi modulaci citlivosti na
inzulin. Vyssi koncentrace NEFA inhibuji sekreci inzulinu, stimuluji glukoneogenezi a
podporuji tézkou tkanovou inzulinovou rezistenci (Gravina, Ferrari, Nebbiai, 2021).
Sekreci inzulinu a transport glukdzy v tukové tkani a svalech narusuje také oxidacni stres,
¢imz se podili na rozvoji inzulinové rezistence a metabolického syndromu (Colak et al.,

2021).
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Mechanismy zodpovédné za vyvoj inzulinové rezistence u obéznich pacientd
nejsou stale zcela objasnény. Predpoklada se, Ze pfi zvySeni intramyoceluldrnich a
intrahepatalnich lipidd jsou potlac¢eny specifické slozky transdukénich cest inzulinového
signalu. Buniky imunitniho systému, zejména makrofagy, se infiltruji do lipidovych
depotll, coz vede k lokdIni i systémové zanétlivé aktivaci. Zanétlivé cytokiny inhibuji
transduk¢ni drahu inzulinové signalizace, coz vede k inzulinové rezistenci (Kim, Scherer,
2021). TNF-a, produkovany hlavné makrofagy v tukové tkani, snizuje expresi
inzulinového receptoru (IR) a také zpUsobuje nizsi oxidaci NEFA v hepatocytech a
burikdch kosterniho svalstva. Snizenou rychlosti oxidace NEFA se zvySuje akumulace
intermediarnich bioaktivnich lipidovych metabolit(, které zase inhibuji aktivitu IR. Vyssi
plazmatické hladiny IL-6 jsou spojeny se zvysenim hladin NEFA a byly popsany u pacient(
s rysy inzulinové rezistence. IL-6 mUze hrat roli ve vyvoji inzulinové rezistence u
adipocytl a hepatocytd snizenim exprese IR. Leptin inhibuje sekreci inzulinu B burikami
a sniZuje expresi genu pre-proinzulinu. Adiponektin pUsobi jako inzulin-senzibilizator,
vysoké hladiny adiponektinu zachovavaji B bunécnou hmotu, nizké hladiny vyskytujici se
u obezity pfispivaji k inzulinové rezistenci (Gravina et al., 2021). Inkretin, glukdzové
zavisly inzulinotropni polypeptid a glukagonu podobny peptid-1, jsou hormony
vylu¢ované z enteroendokrinnich bunék po pfijmu potravy. Tyto hormony stimuluji
sekreci inzulinu z B bunék v zdvislosti na glukdze. Dysregulace jejich sekrece jsou

zaznamendvany u obezity nebo cukrovky (Chia, Egan, 2020).

4.6 Nealkoholické tukové onemocnéni jater

Na iniciaci nealkoholického tukového onemocnéni jater (NAFLD) se podili mnoho
biochemickych procest, véetné oxidacniho stresu, mitochondrialni dysfunkce, zvysené
exprese prozanétlivych adipokin(l a cytokin( a nasledné peroxidace lipid. Nerovnovaha
metabolismu lipidd a inzulinova rezistence jsou povazovany za pocatecni krok pro rozvoj
NAFLD. ZvétSena tukova tkan iniciuje sekreci prozanétlivych cytokini a adipokin( a
infiltraci makrofagli, které uUzce souviseji s inzulinovou rezistenci. Inzulinova
neschopnost redukovat lipolyzu vede ke zvySenému uvolfovani FFA z tukové tkdné a

jejich pfilivu piimo do jater (Colak et al., 2021).
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Nadmérny pfijem kalorii a tukl vede k akumulaci triglycerid(i, celkového
cholesterolu a FFA v jatrech, coZ vyvolava jejich steatdzu. Pretizenim jater lipidy se
zvysuje peroxidace lipidu, kterd indukuje produkci ROS a steatohepatitidy. Zanét jater
aktivuje mitogenem aktivovanou proteinkinasovou drahu a NF-kB, coZ vede k
inzulinové rezistenci. Inzulinova rezistence také podporuje de novo lipogenezi, coz
jesté vice prohlubuje steatohepatitidu. Jsou aktivovany jaterni steldtové bunky, které
se diferencuji do bunék podobajicich se myofibroblastlim, syntetizuji extracelularni

matrix a rozviji se zjizveni a jaterni fibréza (Ota et al., 2021).

4.7 Enzymy ovliviujici obezitu

4.7.1 Slinna a-amylasa

a-Amylasy (AMY) katalyzuji hydrolyzu skrobu za vzniku maltézy, maltotridzy a
dextrinu. Slinnd isoforma (sAMY) je enzym produkovany burfikami slinnych Zlaz
reagujicich na norepinefrin. Mnozstvi SAMY se lisi u jednotlivych jedinct vlivem vnéjsich
faktor(. Nové klinické studie hlasi spojitost mezi nizkou sérovou amylasou a obezitou,
jak u mysi, tak u lidi. Prvni studie uvadély, Ze jedinci se snizenym poctem kopii SAMY,
které souvisi s jeji nizkou aktivitou, trpi nadvahou ¢i obezitou. Jedinci s obezitou maji
Casto sniZzenou koncentraci sAMY, zatimco hladina pankreatické AMY muze klesat
u diabetikl zavislych nainzulinu. Navzdory témto nahromadénym dudkazim nebyl
klinicky vyznam sérové, slinné a pankreatické AMY a jejich zakladnich mechanism( zcela

objasnén (Aldossari et al., 2019).

4.7.2 o-B-N-acetylglukosamin transferasa

Visceralni tukova tkan je vysoce citlivd na dostupnost vnéjsich Zivin. Tok Zivin do
biosyntetické drahy hexosaminu vede k posttranslaéni modifikaci jadernych,
cytoplazmatickych a mitochondridlnich proteind O-vazanym B-N-acetylglukosaminem
(O-GIcNAC). O-GIcNAc transferasa (OGT) je zodpovédna za pfipojeni O-GIcNAc ¢asti do
cilovych proteinG. Tato modifikace slouzi jako mechanismus ke snimani Zivin, protoze
hladiny proteinli acetylovanych s O-GIcNAcv bunkach kolisaji s dostupnosti Zivin.
Dysregulovand signalizace O-GIcNAc je spojena s narusenym ukladanim tuku. Ztrata

tukové OGT specificky podporuje lipolyzu ve visceralnim tuku snizenim O-GlcNAcylace,
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zatimco nadmérna exprese tukové OGT inhibuje lipolyzu tukové tkané a podporuje
dietou vyvolanou obezitu a inzulinovou rezistenci. Studie také naznacuji, Ze zvySena
signalizace tukové O-GlcNAc je molekularnim podpisem obezity a diabetu (Yang et al.,

2020).

4.7.3 Superoxid dismutasa

Superoxid dismutasy (SOD) jsou rodinou enzymatickych antioxidant(, které
neutralizuji superoxidovy aniont vyskytujici se u obezity nebo hyperglykemie. U lidi se
SOD vyskytuje ve formé tfi izoenzym(: cytosolicky SOD1, mitochondridlni SOD2 a
extraceluldrni SOD3. Souvislost SOD s obezitou je zplUsobena jeho ochrannou roli jako
antioxidantu. Extracelularni SOD3 neutralizuje superoxidovy aniont v extraceluldrni
matrici a narusuje tvorbu peroxynitritu, jednoho z mediator( poSkozeni pankreatickych
B bunék. SOD2 nachazejici se v mitochondriich zabrafiuje neutralizaci zvySené aktivaci
odpojovacich proteint (UCP) superoxidovym aniontem. Variabilita koncentrace/aktivity
SOD mezi jedinci mUZe byt spojena se SNP v genech kdédujicich tyto izoenzymy.
Genotypova variabilita je odpovédna za rozdilnou nachylnost jedincd k rozvoji obezity

(Lewandowski et al., 2020; Robinett et al., 2018).

4.7.4 Glutathionperoxidasa

Obezita mUZe snizovat antioxidac¢ni obranyschopnost tkani. V tukové tkani dochazi
k vyCerpani glutathionu (GSH) a jeho sniZzena dostupnost mliZe omezit schopnost GSH-
peroxidasy (GPx) redukovat lipidové hydroperoxidy na alkoholy a peroxidy vodiku na
vodu. Ve studiich byly genetické varianty GPx a jeho isoforem spojeny s oxidacnim
stresem, obezitou a metabolickym syndromem. U obéznich jedincl byly nejcastéji

objeveny SNP enzym( GPx3, GPx5 a GPx6 (Costa-Urrutia et al., 2020).

4.7.5 Katalasa

Katalasa je antioxida¢ni enzym obsahujici hem, za normalnich podminek je
exprimovan v peroxisomu a chrani pfed H,0; poSkozenim. Katalasa udrzuje redoxni
rovnovahu v peroxisomech rozkladem H,0; na H,0 a O; (Nitta et al., 2020). Spekuluje

se, ze Hy0; akumulace v dlsledku delece katalasy vtukové tkani indukuje jak
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adipogenezi, tak lipogenezi. Oxidacni stres Fizeny nedostatkem katalasy zvysSuje
diferenciaci preadipocytl na adipocyty. Pro lipogenezi vede zvySeny oxidacni stres
v tukové tkani prostfednictvim zvySeného H;0; k naruseni mitochondrialni biogeneze a

funkce, a tim ke zvyseni syntézy lipidl spiSe neZ oxidace lipid( (Shin et al., 2020).

4.7.6 Paraoxonasy

Enzymy paraoxonasy (PON) jsou antioxidacni enzymy spojované s obezitou.
PON1 je multifunkéni enzym syntetizovany v jatrech a vylu¢ovany do plazmy, kde se
asociuje s HDL. Hydrolyzuje Sirokou $kalu substrati (napf. laktony, organofosforové
detoxikaci LDL a metabolitd HDL (Diels, 2021). Nejen, Ze je jeho aktivita vyznamné
snizena u déti s metabolickym syndromem a obezitou, ale nékteré z jeho genetickych
variant byly spojeny s détskou obezitou. U rodiny PON bylo rozpoznano nékolik SNP,

které mohou byt povazovany za rizikovy faktor obezity (Costa-Urrutia et al., 2020).

4.7.7 AMP-aktivovana proteinkinasa

AMP-aktivovana proteinkinasa (AMPK) je klicovy reguldtor metabolismu lipidd a
sacharidl. AMPK udrZuje energetickou homeostazu sledovanim poméru AMP a ATP.
Aktivovana AMPK udrzuje produkci ATP prostfednictvim aktivace oxidace mastnych
kyselina zdroven omezuje biosyntetické procesy spotiebovavajici ATP, jako
je glukoneogeneze a syntéza lipid(i a protein(. Dysfunkce signalizace AMPK nebo
naruseni jeji drahy znamend metabolickou dysregulaci, ktera se podili na rdznych
onemocnénich, jako jsou obezita a dalsi metabolické onemocnéni (HuangJ. et al., 2018).
Snizenim aktivity AMPK dochazi ke snizeni pfijmu potravy a snizeni ptirlistku télesné
hmotnosti a naopak. Aktivitu AMPK ovliviiuje mnoho hormon(, napf. leptin, ghrelin,

inzulin, ale i IL-6 (Liu et al., 2021).

Receptory aktivované proliferatory peroxisom( (PPAR) jsou skupinou jadernych
receptortl, které plsobi jako transkripcni faktory. Po vazbé ligandu se PPAR sestavuji s

retinoid-X-receptory a vytvareji dimerni komplexy, které vykonavaji dalezité regulacni
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funkce. PPAR jsou dobfe znamé pro své dulezité funkce v homeostaze lipid( a glukdzy,
snimani Zivin, zanétu, bunécné diferenciaci a vyvoji. Existuji tfi isoformy PPAR: PPARaq,
PPARB/S& a PPARy, které jsou diferencované exprimovany v odlisSnych tkanich a pfi
aktivaci hraji rzné role. PPARa je exprimovan ve tkdnich s vysokou mirou katabolismu
mastnych kyselin, jako jsou jatra. PPARa snizuje glykolyzu a lipogenezi a zaroven zvysuje
prijem glukdzy, syntézu glykogenu a oxidaci mastnych kyselin. Exprese PPARB/S je
prominentni v gastrointestindlnim traktu a svalech, kde fidi metabolismus, vyuZiti
glukdzy a transport lipid(. PPARy je exprimovan v tukové tkani, kde podporuje lipogenezi
a diferenciaci adipocyt(l. ZlepSuje také sekreci inzulinu pankreatickymi B burkami,
senzibilizaci kosterniho svalstva na inzulin a glukoneogenezi v jatrech. PPAR reguluji
energeticky metabolismus a zanét, maji antifibrotické a protizanétlivé ucinky (Porcuna

et al.,, 2021).
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5. EPIGENETICKE ZMENY SOUVISEJICi S OBEZITOU A JEJICH

DEDICNOST

Hromadici se dlikazy naznacuji, Ze epigenom by mohl predstavovat flexibilni
rozhrani interakci mezi geny a prostfedim a mimo jiné by mohl jiné hrat vyznamnou roli
v rozvoji i dusledcich obezity. Jak genetickd propozice, tak faktory prostfedi mohou
meénit epigenetické modifikace, které moduluji energeticky metabolismus pfi obezité.
Obezita miize zase ovlivnit epigenetické modifikace k regulaci energetického

metabolismu (Gao et al., 2021).

Hypotéza vyvojového plvodu zdravi a nemoci predpoklada, Ze expozice in utero a
rany Zivot ovliviuji nachylnost ¢lovéka k chronickym onemocnénim v pozdé;jSim Zivoté
(Thompson, 2020). Bylo zjisténo, Ze vyZiva matek je Uzce spojena s obezitou u potomka.
Nutri¢ni i nenutri¢ni rizikové faktory spojené s obezitou, jako je hyperglykémie, zanét,
endokrinni disruptory, hypoxie a oxidaéni stres se zdaji byt zapojeny do epigenetickych
modifikaci, které ovliviiuji adipogenezi. Studie na zvifecich modelech ukazaly, Ze strava
bohatd na tuky a sacharidy s naslednym zvysenim télesné hmotnosti mizZe byt spojena
se zménami v methylaci DNA, které ovliviiuji promotorovou oblast nékolika gen(

zapojenych do energetické homeostazy a obezity (Chiurazzi et al., 2020).

Expozice matky pred téhotenstvim a béhem téhotenstvi environmentdlnimi i
nutriénimi faktory, maze vyvolat epigenetické zmény u potomstva. V tomto ptipadé je
prenos epigenetickych zmén oznacovan jako mezigeneracni epigeneticka dédi¢nost. U
exponovanych matek (FO) jsou také vystaveni vyvijejici se potomci (F1) a jejich
zarodecné bunky (F2). Pfenos epigenetickych zmén vyplyvajicich z expozice matky v FO,
které pretrvavaji do generace F3 nebo dale, bez pfimé expozice, se nazyva

transgeneracni dédi¢nost (Candler et al., 2019).
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5.1 Epigenetické mediatory a obezita

Stavy methylace DNA jsou odliSné v tukové tkani Stihlych a obéznich lidi.
Mechanismem zmén DNA methylace u obéznich lidi je odliSna exprese DNMT v tukové
tkani (Pham, Ji-Young, 2017). Vystavenim vysokokalorické stravé dochazi k podpore
exprese DNMT a jeji enzymatické aktivity, tim je zvySena methylace jak u specifickych
genu, tak na urovni celého genomu (Raciti et al.,2017). V tukové tkani obéznich mysi
byla nalezena vyssi exprese DNMT1 ve srovnani s hubenymi protéjsky. Zanétlivé faktory
TNFa a IL-1 mohou byt zodpovédné za zvySenou expresi a aktivitu DMNT1, coZ
naznacuje, Ze zanét tukové tkané muze fridit hypermethylaci napf. v promotoru

adiponektinu (Pham, Ji-Young, 2017).

Enzymy HDAC tfidy | ovliviiuji diferenciaci tukové tkané a expresi marker(
funkénosti  adipocytld. Inhibice HDAC tfidy | béhem diferenciace silné
stimuluje adipogenezi (Ferrari et al.,2020). Nadmérny prijem potravy u hlodavct a lidi
ovliviiuje expresi SiRT1, enzymu patficiho do HDAC tridy I, ktery se podili na regulaci
adipogeneze (Nettore et al., 2021). Obézni lidé vykazuji snizenou aktivitu HDACS a
HDACG6 podilejicich se na regulaci adipogeneze. Bylo prokdzano, ze TNFa indukuje
translokaci HDAC3 do jadra v preadipocytech za uéelem potlaceni aktivity PPARy. To

naznacuje, Zze HDAC3 muze hrat zasadni roli pri zprostfedkovani ucinkll TNFa v tukové
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tkdni. Zda se, Ze exprese a signalizace TNFa jsou regulovany nékolika HDAC (Pham, Ji-

Young, 2017).

5.2 Endokrinni disruptory a obezita

Pfedpoklada se, Ze epigenetické zmény, jako je methylace cytosinovych zbytkd na
DNA a posttranslacni modifikace histond mohou pUsobit jako prostifednik mezi rozvojem
obezity u citlivych jedincd a sSkodlivymi ucinky endokrinnich disruptor( (EDC). Expozice
EDC béhem vyvoje v raném véku mulzZe nepfiznivé ovlivnit jednotlivce prostfednictvim
epigenetickych modifikaci, které mohou meénit epigenom v zdrodeéné linii, coz
umoznuje prenos zmén, véetné zvySené nachylnosti k obezité na dalSi generace.
Expozice EDC muze ménit hladiny DNMT, histonovych modifikatord a SAM. Vsechny tyto
molekuly modifikuji methylaci DNA na specifickych genomickych lokusech, coz urcuje

zmény v genové expresi (Nettore et al., 2021).

5.2.1 Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) mliZe vyvolat zmény v methylaci DNA a modifikace histonu. Studie
in vitro provedené na burikach 3T3-L1 vystavenych BPA potvrzuji, Ze tato sloucenina
snizuje celkovou methylaci DNA a zvySuje diferenciaci adipocytll. Tato epigeneticka
genova regulace mUZe ukazovat souvislost mezi expozici BPA a rozvojem obezity. U
potkanu byla expozice BPA v raném véku zodpovédna za zvyseni tuku a steatdzu jater v
dospélosti. Tyto modifikace jsou doprovazeny zménami v epigenetické regulaci genu
podilejicich se na B-oxidaci, jako je karnitin palmitoyltransferasa. Zde expozice BPA
podporuje methylaci DNA, acetylaci histoni H3 a H4, dimethylaci H3Me2K4 a
trimethylaci H3Me3K36. U déti matek exponovanych BPA doslo ke zvySeni hladin
methylace spojenych s genem IGF2R. Zmény v hladinach methylace IGF2R byly spojeny
se zvySenym BMI u divek, ale ne u chlapcl, coz naznacuje, Ze béhem vyvoje nastava
obdobi, béhem kterého dochazi expozici BPA ke zméndm v methylacich gen(

specifickych pro pohlavi a ovliviiujicich BMI béhem vyvoje (Nettore et al., 2021).

32



5.2.2 Pesticidy

Studie v preadipocytech 3T3-L1 prokazaly, Ze expozice tributyltinchloridu (TBT) je
spojena se snizenou hladinou celkové methylace DNA, coZ podporuje diferenciaci
adipocytl. Tento jev byl také pozorovan u stromalnich bunék odvozenych z tukové tkané
(ADSC) izolovanych od mysi vystavenych TBT in utero. ADSC jsou charakterizovany
demethylaci v promotorové oblasti nékterych cilovych gent PPARy, jako je Fapb4

(Nettore et al.,2021).

Také dalsi pesticid, dichlordifenyltrichlorethan (DDT), je spojen s obezitou.
Expozice DDT béhem téhotenstvi mliZze u plodu podporovat vznik obezity a souvisejicich
nemoci. Vysledky studie ukdzaly, Ze vys$si Uroven expozice matky na zacatku téhotenstvi
byla spojena s nizsi hmotnosti ditéte pfi narozeni, nasledovanou zvySenou akumulaci
télesného tuku od narozeni do Skolniho véku. U potomk{ téhotnych Zen vystavenych
DDT bylo pozorovéano zvyseni procenta télesného tuku, zvlasté u chlapct (Pontelli et al.,
2016). Soucasna studie ukazuje, Ze DDT expozice gravidni samice béhem gonadalniho
urcovani pohlavi plodu podporuje epigenetickou transgeneraéni dédi¢nost nékterych
onemocnéni a epimutace spermii. U generace F1 a F2 nebyla zjisténa Zadna vyznamna
patologie, ale vyznamny narlst onemocnéni byl pozorovan u samcl a samic potkanu
generace F3. Jak samci, tak samice zvirat linie DDT generace F3 méli vyznamny narust

obézniho fenotypu (King et al., 2019).

5.3 Epigeneticka regulace gent souvisejicich s obezitou

V posledni dobé jsou provadény studie zamérujici se na epigenetickou regulaci
gentd kédujicich rdzné proteiny, které souviseji s rozvojem obezity (Acs et al., 2017).
Obezita u nékterého z rodicli byla pfi narozeni spojena s rozdily v methylaci regulacénich
sekvenci genl, které zvysuji riziko obezity u lidskych potomk{. Bylo nalezeno nékolik
mist CpG, kterd byla pfi narozeni diferencované methylovana, z nichz nejvyraznéjsi
byl gen TAPBP (Martin et al.,2019). Gen TAPBP se nachdazi na chromozomu 6 a kéduje
tapsin; transmembranovy glykoprotein, ktery zprostfedkovava interakci mezi nové
sestavenymi molekulami hlavniho histokompatibilniho komplexu tfidy | (Gharipour et
al. 2020). Klicovym prukazem byla hypermethylace CpG mista v promotorové

oblasti TAPBP, kterd byla spojena s materskou obezitou u muzskych i Zenskych potomka.
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Vyssi hladiny methylace TAPBP mohou snizit tapsin prostfednictvim snizené transkrip¢ni
aktivity, coz vede k naruseni imunitni odpovédi a niz§im odpovédim CD8 + T-bunék in
vitro. Hypermethylace regulac¢nich sekvenci v TAPBP pfi narozeni je spojena se
zvySenym rizikem obezity a kardiometabolické dysfunkce potomkt (Martin et al., 2019).
TAPBP je spojen s obezitou prostrednictvim cesty JNK. Tato cesta hraje zdsadni roli v
zanétlivé reakci, oxidacnim stresu a rozvoji inzulinové rezistence. Aktivovana JNK pusobi
na NF-kB a aktivacni protein-1 (AP-1), aby produkoval vice zanétlivych faktorl, dale
snizoval citlivost cilovych bunék inzulinu na inzulin, nakonec vytvofil zacarovany kruh a

zhorsil inzulinovou rezistenci (Gharipour et al., 2020).

U potomk(i obéznich matek byla kromé genu TAPBP zvySend methylace zjiSténaiu
dalSich gen(l. Predpoklada se, Ze produkty téchto genli mohou zasahovat do bunéénych
procesl, jako je proliferace bunék, apoptdza, diferenciace a onkogeneze. Nékteré také
hraji hlavni roli pti aktivaci imunitni odpovédi a zanétu. Napf. DDR1 pfispiva k rozvoji
zanétlivych onemocnéni. Gen TLR5 je ¢lenem rodiny receptor(, které jsou spojeny se
zanétem, obezitou a metabolickou dysfunkci. STMIN1, také zndmy jako stathmin 1, mGze

hrat roli v progresi bunécného cyklu a jeho exprese kolisa s BMI (Martin et al., 2019).

Exprese genu inzulinu podobnému ristovému faktoru 2 (/GF2) koreluje pfimo s
obezitou a sloZenim téla. IGF2 spolu s H19 jsou geny fidici regulaci rlistu a sloZeni téla.
IGF2 spousti hlavni signdlni transdukéni drahu prostrednictvim aktivace receptoru IGF1,
ktery zprostfedkovava anabolické Ucinky. Hypomethylace genu IGF2 vede k vyssi expresi
IGF2, ktery je zodpovédny za rlist a somaticky vyvoj a je spojen se zvySenou visceralni
tukovou hmotou (Acs et al., 2017). Vy3si methylace IGF2 DMR2b byla vyznamné spojena
s nizsi celkovou tukovou hmotou, a naopak nizsi methylace IGF2 zplisobuje nejen vyssi
porodni hmotnost, ale i rozvoj obezity v détstvi. Vzhledem k tomu, Ze IGF2 je pfednostné
exprimovan v raném embryondlnim a fetdlnim vyvoji a hraje kritickou roli v
metabolickych poruchdch, mnoho studii uvadi souvislost snizené methylace
IGF2 s rodiCovskou obezitou, vysSi vahou v détstvi a vysSim vyskytem nemoci
souvisejicich s obezitou (Song et al.,2018). Hypomethylace genu IGF2 ve spermiich

obéznich jedinch prispéla krozvoji obezity u potomkl a je dlkazem prenosu
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epigenetickych informaci souvisejicich s obezitou mezi otcem a potomstvem (Wu et

al.,2021).

Snizeni exprese genu ANKRD26 zplUsobené hypermethylaci promotoru na
specifickych CpG predstavuje castou epigenetickou zménu u obéznich pacientd.
Vysledky studii naznaduji, Zze hypermethylace vyvoland tu¢nou stravou na promotoru
ANKRD26 souvisela se zvySenou vazbou DNMT3a a DNMT3b na stejnou
oblast promotoru (Raciti et al., 2017). Prokdazalo se, Zze genova exprese ANKRD26 je
snizena u obéznich ve srovnani se Stihlymi subjekty. Tyto zmény koreluji s prozanétlivym
profilem a kardio-metabolickymi rizikovymi faktory obéznich jedinc( (Desiderio et al.,

2019).

Gen proopiomelanokortinu (POMC), ktery kéduje anorexogenni neuropeptid,
hraje ustredni roli v regulaci rlstu a télesné hmotnosti v hypotalamu prostfednictvim
regulace sytosti a vydeje energie. U obéznich potkan(i byla popsana narusena
hypotalamicka signalni transdukéni cesta, protoZe dieta s vysokym obsahem tuku
vyvolavala hypermethylaci promotorové oblasti POMC. U lidi je hypermethylace
hraniéni oblasti genu POMC intronu 2 a exonu 3 spojena s détskou obezitou (Acs et al.,
2017). Na zvitecich modelech bylo prokazano, ze methylace genu POMC je ovlivnéna
prenatalnim a postnatalnim prostfedim a spojena s naslednym fenotypem, ktery udava
hmotnost a chut k jidlu v dospélosti. Existuji také predbéiné dikazy u déti, Ze
methylace POMC je spojena se zvySenym inzulinem nalaéno. Environmentalni a nutriéni
faktory vsak mohou ovlivnit methylaci DNA v priibéhu celého dospélého Zivota. Ze studii
na zviratech a lidech se zjistilo, Ze methylace POMC muze byt prenasena do dalSich

generaci a tento prenos je zprostifedkovan otcovskou linii. (Candler et al., 2019).

Studie zamérena na gen hypoxii indukovatelného faktoru 3 alfa (HIF3A) ukazala,
Ze zvySena methylace HIF3A souvisi se zvySenim BMI. Obézni déti mély vyssi Uroven
methylace na jednom z deviti mist na tomto genu. Védci se dokonce domnivaji, ze
existuje pozitivni korelace mezi hladinami methylace, véku a BMI (Wang et al., 2015). U
HIF3A byla pozorovana genderové specifickd korelace mezi otcovskym BMI a methylaci
ve fetdlni pupecnikové krvi, a to hlavné u muzskych potomku (Potabattula et al., 2019).

Hladiny methylace HIF3A byli podobné jak v tukové tkani, tak v krvi a ostatnich tkanich.
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Naproti tomu gen syntasy mastnych kyselin (FASN) mél vyssi hladinu methylace pouze
v nékterych tkanich téla. TakZe zatimco BMI bylo spojen s methylaci HIF3A v tukové
tkani i krvi, asociace BMI s methylaci genu FASN byla vyznamna pouze v tukové tkani

(Huang et al., 2016).

Studie ukazaly, Ze methylace DNA reguluje expresi PPARy. Dvé studie zkoumaly
methylaci CpG genu PPARy u déti s nadvahou a obé potvrdily zmény v methylaci. Bylo
zjisténo, Ze uroven methylace PPARy negativné koreluje s expresi PPARy (Huang G. et
al., 2018). U obéznich jedincli dochazi v promotoru genu PPARy k hypermethylaci spolu
s jeho snizenou expresi. Nizké hladiny PPARy jsou spojeny s vyskytem obezity a diabetu.
Expresi PPARy také reguluje acetylace histonu. Byly nalezeny zvySené hladiny acetylace
H3K9 a H3K27, coZ je paralela se zvySenou expresi PPARy béhem diferenciace z

preadipocytl na zralé adipocyty (Porcuna et al.2021).

Lipoproteinova lipasa (LPL) hraje vyznamnou roli v metabolickém zpracovani
plazmatickych triglyceridl a jejich ukladani v tukové tkani. Pokles exprese LPL byl jiz
dfive pozorovan v tukové tkani obéznich pacientl. Také BMI je negativné spojen s
expresi LPL, byla pozorovéna pozitivni asociace s methylaci DNA tohoto genu. Ve studii
zamérené na metabolicky syndrom vykazovali pacienti s metabolickym syndromem
vyznamné zvySeni methylace genl LPL a nizSi expresi LPL neZ zdravé subjekty. Stav
methylace DNA na promotoru LPL by mohl byt spojen s koncentracemi postprandidlnich
triglycerid(. Epigenetické hladiny promotoru LPL, klicového enzymu v hydrolyze
lipoproteini bohatych na triglyceridy, by se tedy mohly podilet na vysokych
koncentracich triglyceridd v krvi pfitomnych u subjektl s metabolickymi poruchami

(Castellano-Castillo et al., 2018).

Také v promotoru genu PON1 byla monitorovana uUroven methylace DNA pro 11
CpG mist. Byla prokdzana vyznamna souvislost mezi hypermethylaci promotoru PON1 a
jeho snizenou expresi a aktivitou. Nizsi aktivita PON1 se projevuje nizsi ochrannou roli
proti expozici Zivotniho prostredi, obezité a NAFLD. Dfive provedené studie oznacily

methylaci zpGsobenou nizsi expresi PON1 jako rizikovy faktor obezity (Diels et al.,2021).
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5.4 Epigenetickd regulace adipokini

Vysledky mnoha studii ukazaly, Ze methylace promotoru genu leptinu (LEP) je
vyznamné nizsi ve vzorcich krve obéznich déti nez déti Stihlych. Snizend methylace
promotoru LEP béhem diferenciace adipocytli se projevuje zvySenim hladiny LEP ve
vzorcich krve u obéznich subjektd. VSechna tato zjisténi potvrzuji zvySenou hladinu LEP
u obezity, kterd je potvrzena v mnoha predchozich studiich (El Sayed et al., 2018). Stupen
methylace DNA v promotoru LEP u obéznich negativné koreluje s hmotnosti a BMI.
Kromé toho se ukazalo, Ze hladina methylace DNA negativné korelovala s inzulinem

nalacno, glukézou a celkovym cholesterolem (Sadashiv et al.,2021).

Zatimco v télech obéznich lidi je pfitomna hypomethylace LEP, u plodu obéznich
matek je zvySena methylace LEP, a tedy je nizsi exprese LEP (Nogues et al., 2019).
Methylace genu LEP je faktorem, ktery se podili na metabolickém programovani plodu.
Glykémie matky tak ovliviiuje hladinu LEP u potomk(. Methylace DNA promotoru LEP je
ovlivnéna perinatalnimi faktory, véetné obezity matky, ristu ditéte, genotypu a pohlavi.
Toto metabolické programovani plodu muze byt pric¢inou rostouciho vyskytu obezity a

mUze mit dlsledky do nékolika generaci (Crujeiras et al., 2015).

LEP reguluje expresi a aktivitu matricové metaloproteinasy-2 (MMP2). MMP2 hraje
roli v degradaci kolagenu, fidi aktivitu funkénich molekul, véetné protein( vazajicich
rastovy faktor a receptorl ristového faktoru, které se podileji na obezité. MMP2 ma
klicovou roli ve vyvoji tukové tkané. Nékteré studie ukazaly, Ze lidské adipocyty
produkuji MMP2 a jeji exprese je modulovana obezitou. Vysledky studie methylace
promotoru genu MMP2 ukdazaly hypomethylaci a zvySené plazmatické hladiny MMP2 u
obéznich dospélych a déti (El Sayed et al., 2018).

Adiponektin, adipokin, ktery reguluje systémovy energeticky vydej a citlivost na
inzulin, je snizen v tukové tkani pfi obezité. Hladiny methylace DNA v lokusu genu
adiponektinu v tukové tkani byly pozitivnhé spojeny s BMI a obvodem pasu u tézce
obéznich pacientl (Gao et al., 2021). U déti obéznich rodich byla pozorovana také nizsi
pro adiponektin (Zhu, Cao, Li, 2019). Pfitomna je taky hypermethylace DNA promotoru

adiponektinového receptoru 2. Studie ale naznacuji, Ze exprese placentarniho
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adiponektinu je fizena i jinymi epigenetickymi modifikacemi neZ jen methylaci DNA.
Nedavno byla popsana methylace H3K27 v lidské placenté. Proto je moZné spekulovat,
Zze methylace H3K27 by mohla byt zapojena do placentarni exprese adiponektinu

(Nogues et al., 2019).

Dalsi studie ukazuje, Ze s plazmatickymi hladinami adiponektinu pozitivné koreluji
methylace DNA IL6 a NF-kB. Obézni subjekty maji statisticky vyznamné nizsi hladiny
primérné methylace v promotorovych oblastech IL6 a NF-kB ve srovnani s neobéznimi
pacienty. S tim souhlasi, Ze nizsi methylacni profily u obéznich subjektd znamenaji vyssi
plazmatické hladiny prozanétlivych cytokinl IL-6 a TNF-a, které hraji klicovou roli ve
zvySeném riziku diabetu a kardiovaskuldrnich onemocnéni spojenych s obezitou.
Promotor IL-6 je hypomethylovan v bilych krvinkach pacient( postizenych chronickymi
zanétlivymi onemocnénimi. Nizkd uroven methylace promotoru genu NF-kB by mohla
vysvétlit souvislost zjisténou s plazmatickymi hladinami TNF-a. Transkripéni faktor NF-
kB ve skutecnosti indukuje expresi prozanétlivych gen(, véetné TNF-a a dalSich cytokint
a chemokin(. U zdravych populaci byly navic interindividualni variace methylace DNA IL-
6 a NF-kB z WBC spojeny s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni a metabolické poruchy

(Fontanella et al., 2021).

Vysledky jednotlivych studii naznacuji, Ze obezita u muzl muizZe ovlivnit
programovani methylace DNA ve spermiich a také ovlivnit epigenom pfristi generace.
Epigeneticka dédicnost by mohla pomoci vysvétlit rostouci vyskyt obezity, ktery nelze
pripsat genetickym faktorim samotnym. Zbyva vSak ukdazat, zda tyto zmény mohou
ovlivnit riziko vzniku obezity u potomk v dospélosti. K zodpovézeni této otazky budou

zapotiebi dlouhodobé studie (Potabattula et al., 2019).
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6. ZAVER

Epigenetické modifikace jsou zmény v genové expresi, které ale nejsou zplsobeny
zménou nukleotidové sekvence DNA. Jsou to dynamické zmény, které se mohou
v pribéhu Zivota ménit. V ramci bakalafské prace byly vyhledany a shrnuty informace o

epigenetickych zménach spojenych s obezitou a o jejich dédi¢nosti.

Obezita je multifaktorialni onemocnéni. Na jejim rozvoji se velmi ¢asto podili
oxidacni stres, ktery stimuluje ukladani tukové tkané a proliferaci adipocyt(i. Oxidaci
proteind, lipidl a nukleovych kyselin poskozuje burnky a tim spousti systémovy zanét
také typicky pro obezitu. Oxidacni stres a zdnét jsou rovnéz odpovédné za rozvoj

komplikaci obezity, mezi které patfiinzulinova rezistence nebo NAFLD.

V epigenetické modifikaci genl se uplatiuji hlavné methylace DNA a acetylace
histon(. Byla zjisténa souvislost mezi obezitou a epigenetickymi zménami genl pro
adipokiny leptin a adiponektin. Pozménénd byla i epigenetika mnoha dalSich gen(
kodujicich rizné proteiny ¢i enzymy. Napt. gen PPAR je modifikovan jak methylaci DNA,

tak i histonovou acetylaci.

V genech HIF3A a POMC byla pozorovdna souvislost mezi epigenetickymi
modifikacemi a otcovskou obezitou, zatimco v genu pro leptin je zavislost na obezité
materské. Témér u vSech epigeneticky modifikovanych genl souvisejicich s obezitou
byla pozorovana mezigeneracni epigenetickd dédi¢nost. Pfenos do nékolika naslednych
generaci se zatim odhaduje pouze u genu pro leptin. O tomto typu dédi¢nosti jesté

neexistuji presvédcivé dlkazy, k jejich ziskani jsou zapotfebi dlouhodobé studie.
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7. POUZITE ZKRATKY

Acetyl-CoA — Acetylkoenzym A
AdipoR1 — adiponektinovy receptor 1
AMPK — adenosinmonofosfatem aktivovana kinasa
AMY — a-amylasa

ATP - adenosintrifosfat

CAT — katalasa

CRP — C-reaktivni protein

DNMT - methyltransferasa

eNOS — syntasa oxidu dusnatého
ET-1 - endotelin 1

FASN — syntasa mastnych kyselin

FFA —volné mastné kyseliny

GPX — glutathion peroxidasa

GSH - glutathion

HAT - histonova acetyltransferasa
HDAC - histonova deacetylasa

HKMT — lysinmethyltransferasa

ICR — oblast fidici imprinting

IGF2 — inzulinu podobny rustovy faktor 2
IL6 — interleukin 6

IR — inzulinovy receptor
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LEP-R — leptinovy receptor

LSD1 — lysin specifickd demethylasa 1
MMP2 - matricovd metaloproteinasa-2
NAFLD — nealkoholické ztukovaténi jater
NEFA — neesterifikované mastné kyseliny
NF-kB - jaderny faktor-kB

NO — oxid dusnaty

NOX — NADPH oxidasa

O-GIcNAc — O-B-N-acetylglukosamin

OGT - O-GIcNAc transferasa

PADI4 — peptidyldeminasa

PARP - poly-ADP-ribdzova polymerasa
PKC — proteinkinasa C

PON — paraoxonasa

POMC - proopiomelanokortin

PPAR - alfa receptor aktivovany proliferatorem peroxizomu
PRMT — protein-arginin methyltransferasa
ROS — reaktivni formy kysliku

SAM - S-adenosylmethionin

SNP — jednonukleotidovy polymorfismus
SOD - superoxid dismutasy

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a

XCI — inaktivace chromozomu X
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