Abstrakt

Metabolicky syndrom je celosvétové vysoce prevalentni onemocnéni charakterizované
pritomnosti alespon tfi z nésledujicich znakl: abdominalni obezity, hypertenze, diabetu
mellitu, vyssi hladiny LDL cholesterolu ¢i snizené hladiny HDL cholesterolu. Metabolicky
syndrom je komplexni onemocnéni, pfi kterém je fenotyp daného jedince determinovan
vyslednici interakce genomu a faktori prostiedi. BohuZzel se v soucasné dob¢ metabolicky
syndrom diky své nezastaviteln¢ rostouci incidenci jevi jako celosvétova neinfekéni
pandemie piedstavujici vyznamnou socioekonomickou zatéz. Pochopeni genetického pozadi
metabolického syndromu za pomoci geneticky definovanych sav¢ich modelu predstavuje

jednu ze strategii ke zlepSeni moZnosti boje s MetS a jeho zdravotndmi nasledky.

Cil této dizertacni prace je poodkryt genetické pozadi metabolického syndromu a to za
pomoci komparativni transkriptomické analyzy relevantnich organti geneticky definovanych
potkanich modeld. K popisu genetické architektury metabolického syndromu jsme provedli
tf1 nezavislé experimenty. Nejprve jsme pomoci komparativni transkriptomické analyzy
mezi levymi srde¢nimi komorami kmene SHR a jeho minimalniho kongenniho kmene PDS5,
charakterizovanym mj. mensi mirou fibrozy myokardu, identifikovali zvySenou expresi
genu Nr4al/Nur77 u kmene PDS5 a dale dysregulaci gent Nr4a3, Perl a KCNAS. V druhém
experimentu jsme pozorovali rozdily fenotypovych profilt potkanich kmenii PD, SHR a BN
po podani vysokotukové diety za ucelem odhaleni podstaty vyS$si nachylnosti kmene PD
k rozvoji metabolického syndromu. Identifikovali jsme slibny kandidatni gen Acsm3 (acyl-
CoA-synthetase for medium-chain member 3), ktery koduje enzym patiici do rodiny
syntetaz aktivujicich stfedné dlouhé mastné kyseliny (C4-C14) pro vstup do beta-oxidace.
V jaterni tkdni kmene PD neni tento gen prakticky exprimovan, coz jsme potvrdili na mRNA

jakoZ proteinové Urovni.

Cilem tretiho experimentu byla identifikace patofyziologickych mechanisml vedoucich k
diferencialni citlivosti kmenit SHR a PDS5 ke glukokortikoidy indukovanému
metabolickému syndromu. 1 zde jsme provedli komparativni transkriptomickou analyzu
jaterni tkan€ potkantt PD5 a SHR pied a po podani dexamethasonu odkryvajici mozné
genetické determinanty, proteomicka analyza ndm poté pomohla urcit potencialni cile Plzf

jakoZto genu dulezitého pro tento aspekt metabolického syndromu.



Pomoci kombinovaného ptistupu uziti geneticky definovanych modela a transkriptomickych
eseji jsme identifikovali nékolik metabolickych drah s potencidlni roli v patogenezi

metabolického syndromu a zaroven jsme odhalili nékolik kandidatnich gent.
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