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Koncepce

" Genomy jsou databaze DNA, které obsahuji
kddujici a formatujici sekvence, které umoznuji

dedicné prec
biologicky ad

ani schopnosti syntetizovat
aptivni molekuly RNA a proteiny. V

prubéhu evo

uce se kodujici sekvence |

formatujici signaly méni, coz umoznuje stale
nove adaptace pomoce restrukturalizace genomu
(Shapiro, 2011 a Shapiro, 2013).

" Dynamicky read-write (RW) genome strida
tradicni predstavu ,read only memory" (ROM)

genomu.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0010
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0015

Koncepce

= Zakladni ideou této koncepce je myslenka,
ze bunky pouzivaji DNA jako modifikovatelny
prostredek skladujici data (,data storage
medium"), ktery koduje RNA a proteinove
molekuly: tyto molekuly si museji poradit s
menicim se prostredim.

" Zmena je pro zijici organismy kontinualnim
déjem. Ke zmé&nam dochdzi b&hem pruchodu
bunék cyklem bunécneho deéleni, s meénicimi
se vlastnostmi vnéjsiho prostredi, se
zkusenosti bunék s poskozenim, s vyvojem
multicelularni morfogenezy a s interakci

3bunék s jinymi burikami a organismy.



Koncepce

= Ke zvladnuti kratkodobych zmeén bunky primarneé nasazuji
prechodné vznikajici nukleoproteinové komplexy, které jsou
schopny regulaci exprese genomickych dat a umozfiuji tak rist a
replikaci bunek.

" Pro dlouhodobéjsi zmeny, jako je bunecna diferenciace a
multicelularni morfogeneze, vstupuji do hry dédicné epigenetické
modifikace genomu.

" Pro nejdlouhodobéjsi zmeény, které vytvareji nové biologicke
funkce béhem evoluce, bunky nasazuji schopnost , natural
genetic engineeringu", které umoznuji prebirat a alterovat
sekvence DNA a rekonfigurovat organizaci genomu. Nekdy tyto
funkce méni strukturu DNA také v zajmu kratkodobych cilu
(napr. rychld nastolena diverzita mezi receptory adaptivniho
imunitniho systému).
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Beyond Gene Discovery in Inflammatory Bowel Disease: The Emerqging Role of Epigenetics
5 Gastroenterology. 2013 August;145(2):293-308.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3919211/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3919211/
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Rozvoj strevni mikroflo
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AZ do porodu je GIT plodu sterilni, po narozeni za¢ina kolonizace GIT novorozence. Podle typu porodu se tato iniciace
podoba kolonizaci kizZe (cisarsky fez) nebo kolonizaci vaginalni (vaginalni porod). BEhem prvnich tydnu Zivota je snizena
aktivita TLR, coz zfejmé& umozni stabilizaci stfevni kolonizace. Po zavedeni pevné vyZivy se zvySuje diverzita stfevni
mirkoflory a stfevni kolonizace se za¢ina podobat dospélému jedinci. V té dobé se imunitni systém ,uci“ rozliSovat mezi
,hodnymi“ a patogennimi bakteriemi. V dospélém véku je dosazeno relativné stabilniho (interindividualné odliSného)
slozeni stfevni mikrofléry, s dominantnim zastoupenim Bacteroidetes a Firmicutes. Rdzné nemoci se signifikantné lisi

zménami ve stfevni mikrofléfe a produkci cytokinu v GIT.

6 Cell 2012; 148: 1258-1270 6
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Cell 2012; 148: 1258-1270

Virulence nékterych parazitl
podminéna pfitomnosti nékterych
bakterii (E. histolytica a E. coli nebo
S. dysenteriae.

*Vnimavost hostitele k virové infekci
je podminéna zviastni konfiguraci
mikroorganismu

*Infekce herpesvirem muize
podminovat resistenci vuci
nékterym bakterialnim infekcim.
*Antibiotika mohou signifikantné
zménit sloZeni mikroflory.

«Jasna korelace zjisténa mezi
mnohymi nemocemi a dysbiézou.
+Siroké uzivani antibiotik maze byt
vyznamné ve vztahu k
dramatickému narustu
autoimunnich nemoci v poslednich
letech.

*Parazitarni infekce naopak
podporuiji resistenci vuci rozvoiji

autoimunitnich nemaoci.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867412001043#gr2

Metodologie studia strevniho mikrobiomu

Gut microbiome

Metagenomic analysis

World J Gastroenterol. 2015 Jan 21;21(3):803-14.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4299332/figure/F1/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25624713
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The loss of universal helminth infection as occurred in earlier human evolution may alter the numbers or types of
bacterial and fungal commensals and thus affect normal mucosal tissue homeostasis. In susceptible or highly
exposed individuals, such alterations might alter the balance between immunotolerance, immunosurveillance and
nutrient extraction. This imbalance may contribute to the appearance of inflammatory systemic dysregulation at
mucosal surfaces, resulting in increases in asthma and allergic diseases, particularly in the setting of

environmental changes that have increased exposure to indoor allergens and pollutants, and even to increases in
g)besity, which can be a risk factor for severe asthma.
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Nutritional Epigenetics

/

Epigenetic effects of nutrition
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(Epigenetic control gene expression
Epimutations - EpiSNPs

Disease ADME Genes:
Specific Phase | enzymes
Genes: Phase II
involved in Transporters
Metabolic Metabolisation
Syndrome & DNA repair
Inflammaging

For example

PITX2, BRCAL, GPX3,

MGMT, PLK2, TFAPZE,
For example QSCP1, SFRPS, RASSFIA

LEF, NPY, POMC,
MC4R,IRS1, INS,

MPO, CFIR, .,

CYP members, GSTM family
GSTP / GSTA variants
FTOGLUTA, IGF2, UGT / SLC22 variants
CEBP1, FASN, MHTFR
HIF1A,5002, S003,
IFNG, PPARA, NR3C1

SULT2 / SULF variants
ABCA / ABCG variants
ABCB / GPX variants
ALDH variants, etc.

Disease risk Metabolisation

DiagnOSiS Adverse effects
Prognosis Strong/weak
response

Personalized Epigenetic Biomarkers

Cancer, CVD, CNS, Inflammagin

\\

Personalized Nutrition

2015 Mar 25;7(1):33.
doi: 10.1186/s13148-
015-0068-2.
eCollection 2015.
From inflammaging
to healthy aging by
dietary lifestyle
choices: is
epigenetics the key
to personalized
nutrition?

Vel Szic KS1,
Declerck K1,
Vidakovi¢ M?,
Vanden Berghe W-.

Overview of the mechanisms and consequences of epigenetic regulation by nutritional compounds.
Modulation of different classes of chromatin writers-erasers by phytochemicals (left panel). Genes encoding
absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME) proteins can be epigenetically regulated and
thergby determine individual nutritional responses. Epigenetic modification of disease-related genes can
congibute to diagnosis (biomarker) as well as disease prevention or progression (right panel).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vel%20Szic%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Declerck%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vidakovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanden%20Berghe%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25861393

Hypotéza ,thrifty genotype*

* Selektovany byly alely, které favorizovaly nardst vahy a
skladovani tuku, protoze byly vyhodné v Castych obdobich
nutricni deprlvace

* V podminkach dostupnosti jidla a snizené potreby fyzicke
akt|V|t vede takova predispozice k pandemii obezity v

Zanét mzkého stupné
Inzulmova rezistence

DLe-ettné komplexni nemoci:
flabetes mellitus, typ II, syndrom
po ycystlckych ovarii, onemocnéni GIT véetné rakoviny

" Geny ucastnici se v regulacich nutricniho stavu jako
kandidatni geny pro obezitu

12



Genomicky imprinting (otisk?)

13

Je komplexni epigeneticky proces, ktery se Ucastni pri
embryogenezi, reprodukci a gametogenezi.

Imprinting se odehrava jen u malé ¢asti genomu. ,Imprinted"
geny jsou exprimovany monoalelicky, specifickym zplsobem
danym tim, od kterého rodiCe se tato alela déedi.

Tyto geny se vyskytuji v clusterech rizenych rozdilné
metylovanymi oblastmi nebo kontrolnimi oblastmi pro
imprinting. Jakykoliv defekt nebo v tomto procesu muze vést ke
ztraté imprintingu v klicovych locusech daneho clusteru.

Tato ztrdta ma ve vétsiné pfipadu vyznamny vliv na rozvoj
plodu a muze mit za nasledek neurologické, vyvojové nebo
metabolické onemocnéni. Hlavni roli v imprintingu hraje DNA
metylace a modifikace histonu, napr. sy Prader-Willy.



Genomicky imprinting- priciny

" 4 priCiny ztraty imprintingu:

" Delece

" Jiné mutace

= Uniparentalni disomie (oba
chromosomy od jednoho z rodi¢a)

=" Epimutace (aberace metylace DNA nebo

histonové modifikace v imprintovanych
clusterech)
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Genomicky imprinting - dusledky

= Aberantni umlceni aktivni alely nebo
exprese inaktivni alely

" Tranzitni neonatalni DM - perzistentni
hyperglykémie s retardaci rustu -6
tydnu po narozeni (Ié¢ba insulinem); u
50% se upravi po 18 mésici zivota

= Incidence 1/400 000
" \/ysSi incidence DM T2 v dospélosti

15



Endothelium
o Macrophage activation

and infiltration in WAT Systemic effects
L) A
Leptin Local effect IL10 A
MCP-1 f““*:f“ eriects M1-M2 switch?

Hypoxia

o=2
- TR
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Macrophage infiltration 2. Macrophage infiltration
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HYPERLEPTINEMIA _HYPERLEPTINEMIA _

IMPAIRED BENEFICIAL
EFFECTS OF LEPTIN

ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION

OXIDATIVE STRESS

4 PON1

_ATHEROSCLEROSIS

PLATELET
AGGREGATION

SMC PROLIFERATION

INFLAMMATORY
REACTION

ATHEROSCLEROSIS

Dvé mozna vysvétleni pro vztah mezi leptinem a aterosklerézou: (1) obezita je asociovana s hyperleptinémii
v dusledku zvétSeného mnozstvi tukové tkané, coz vede k podpofe proaterogennich efektru leptinu, (2)
obezita s hyperleptinémii vedou k leptinové rezistenci se snizenym pozitivnim protiaterosklerotickym
pusobenim leptinu. PON1: paraoxonaza 1, SMC: buriky hladké svaloviny.

17



Multrient overload

'

Adipocyte activation

Insulin resistance - Innate immune activation
T TGF, T Insulin Chronic subclinical bowel
inflammation

g

%athophysiological mechanisms linking obesity and Gl cancers.

MNeoplasia



From inflammaging to healthy aging by dietary lifestyle choices: is

epigenetics the key to personalized nutrition?

X U starnouci populaci rozvinutych zemi se zvysuje pocet lidi,
ktefi trpi chronickymi zanétlivymi nemocemi souvisejicimi S
vékem, Cﬂako je metabolicky syndrom, diabetes, nemoci srdce a
plic, nadorova onemocneéni, osteporoza artritida a demence.

X Heterogenita biologického starnuti, chronologicky vek a nemoci
asocioyané se starnutim mohou bi vztazeny k ruznym
faktorum genetijckym a ruznym faktorum prostredi (napf.
diettnim navykum, znecisténi, stresu), které jsou uzce spojeny
S faktory SOC|oekonom|ckym|

¥ Prunikem téchto faktord je zanétlivd odpovéd. Chronicky
systemovy zanet nizkeho stupneé behem fyziologickeho starnuti
a starnuti imunitniho systému se potkavaJ| Y, patogeneze
predéasného starnuti nazgvaneho ‘inflammaging.’ Tento pojem
zahrnuje ,krehkost"™, morbiditu a mortalitu starsich osob.

X Zatim nevime, zda a do jakeé miry je inflammaging nebo
dlcgluhovekost ovlivnén epigenetickymi udalostmi v casném véku
jedince

2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-015-
19 0068-2. eCollection 2015.



From inflammaging to healthy aging by dietary lifestyle choices: is

epigenetics the key to personalized nutrition?

X V soucasné dobé se uznava, ze dieta ma zasadni vliv na rozvoj
a prevenci nemoci asouovanych s vekem.

% Vé&tsina dietnich latek rostlinného pavodu (,,plant- derived
dietary phytochemicals®) a makro- a mikronutrientu moduluje
oxidativni stres a zanétlivou signalizaci a reguluje metabolicke
cesty a bioenergetiku, coz je mozno prelozit do stabilni

dgenetncke regulace genove exprese. Dietni intervence
ouci k fyziologickému starnuti jsou proto velkym tematem
nutrlcnlho epigenetického vyzkumu.

X Komplexni interakce mezi slozkami potravy a modifikacemi
histonu, metylaci DNA, expresi nekodujicich RNA a dalsimi
sIozkam| které mohou remodelovat chromatin, je schopna
ovliviiovat fenotyp inflammagingu a muze proto chranit nebo
naopak predlsponovat Jedlnce k hemocem spojenym s veékem:.

¥ Ruzni lidé reaguji ruzné na stejnou dietni intervence, coz je
dano jejich genetickou i epigenetickou diverzitou

X Personalizovana nutrice!!! Vyziva na miru...

2015 Mar 25;7(1):33. doi: 10.1186/s13148-

20 015-0068-2. eCollection 2015



Hlavni vychodiska nutrigenetiky/nutrigenomiky

X Vyziva muze mit pfimy dopad na zdravi primym
ovlivnenim exprese genu v kritickych metabolickych
drahach a/nebo neprimo ovlivnenim incidence genetickych
mutaci v zakladni sekvenci DNA nebo na chromozomalni
urovni, coz muze dale ovlivihovat genovou expresi a
tvorbu protelnu

% Ucinky nutrientd a jejich kombinaci na zdravi zaviseji na
genetickych variantach, ktere ovlivauji prijem a
metabgqlismus nutrientu a/nebo molekularni interakce
enzymu s jejich nutricnimi kofaktory a tim ovlivauji
aktivitu ruznych biochemickych reakci.

X Pokud by nutri¢ni pozadavky Jedlncu byly zohledneny
v kontextu zdedéenych i ziskanych genetickych
charakteristik jedince, jeho prirozenych stravovacich
preferenci | zdravotniho stavu, bylo by mozné dosahnout
zlepseni zdravotniho stavu celé populace.

21



Epigenetika

" = stabilni a heritabilni zmény v genove
expresi, které nezahrnuji zmeény v
sekvenci DNA

" Epigeneticke procesy ridi genovou
expresi behem bunécného cyklu, vyvoje
a v odpovedi na modifikace prostredim
nebo biologickymi faktory

16.3.2017
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Typy epigenetickych procesu

1. Metylace DNA = kovalentm vazba
metylovych skupin na CpG ostruvky v DNA:

" Typicky jsou metylovany v netranskribujicich
se genech

" Typicky jsou snizené metylovany v genech,
ktere jsou transkribovany

* Zména metylaénich programu jako vyraz
dysregulace (,rakovinny program")

» 5 typu metyltransferdz (DNMT1, DNMT3a,
DNMT3b, DNMT3L a DNMT2)

16.3.2017
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eocee DNA Methylation

QIAGEN

* Stable, covalent DNA modification that

I targets CpG dinucleotides
T -DNMT . - i i
Oz{“jw +DN% :(V |§ - ” ) @ 70%-80% of the CpG dinucleotides are

,N e . Fiiz methylated in healthy mammalian cells

AdoMet  AdoHcy R + These methylated regions are typical of

the bulk chromatin that is relatively

cytosine 5'methy|'cyt03ine inaccessible to transcription factors.

» Associated with gene silencing

[ > * CpG islands: CpG-rich regions in
Normal — oo @0 phiin® gbam * wiwmm Expression human gene promoters
Promoter

Region | * Promoter CpG islands are usually
KX unmethylated in normal tissues.
Cancer—'—'—”—mf&” s mmm No S e
i . ved in
Expression xceptions include genes involve
Adapted from Herman, X-chromosome inactivation, gene
J. and Baylin, S. N. Engl. imprinting and tissue-specific
J. Med. 2003 expression.




Typy epigenetickych procesu

= 2. Postranslacni
modifikace

histonu

= Nukleosom je zakladni
jednotka chromatinu
skladajici se z 146 bp DNA
obtocene kolem oktameru
proteinu, ktery se sklada
ze dvou podjednotek
vSech 4 histonl : H2A,
H2B, H3 a H4.

= 2 typy modifikaci:
acetylace a metylace

25
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/87/Nucleosome.jpg

Typy epigenetickych procesu

= 3. Mechanismy zalozené na RNA

" Zralé mikroRNA (mIiRNA) jsou malé

jednoretézcove molekuly RNA, typicky s
22 nukleotidy.

" Poprvé byly identifikovany u organismu
Caenorhabditis elegans v roce 1993,
dosud identifikovany u mnoha druhu
zivocichu i rostlin.

= V lidskem genomu bylo dosud _
identifikovano vice nez 700 genu pro
MiRNA (http://microrna.sanger.ac.uk/).

= Asi 30% lidskych genu je patrné
regulovano miRNA.

16.3.2017
26


http://microrna.sanger.ac.uk/

Lysine [3|H3

i
|
e I
EleE Acetylation EleE
leﬁz by HATS leﬁz
é
[leg Deacetylation [leg
|n-, by HDs |n-,
\ﬁfﬁ\gf \Hﬁﬁ\%/’

Acetylace histonu je katalyzovana histon acetyltransferazami
(HATs) a deacetylace histonu histon deacetylazaaw(HDs nebo
27  HDACS).
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Role DNA metylace a
histonové modifikace v

regulaci genu.

A. Metylace cytosinuv CpG
pdrech povoldva proteiny
obsahujici methyl-CpG-binding
domain (MBD), jako jsou MeCP2.
Pokud se MBD navdze, vytvdari
komplex s histon deacetyldzami
(HDAC) nebo primo blokuje
vazbu franskripcnich faktord

B. MBD se nemohou vdzat na
hypometylovanou DNA.

C. Acetylace pozitivné nabitych
lysinovych amino skupin v
histonech histonovymi
acetyltransferdzami (HAT)
neutralizuje ndboj a uvolnuje
vazbu negativné nabitych fosfatd
v DNA. Takto"relaxovand' DNA
podporuje vazibu a aktivni
transkripci.

£ Chromodomain protein

© Methyl

B_ Acetyl

Hypermethylated cytosines
and deacetylated histones
-Persistently silent

Hypomethylated DNA and
deacetylated histones

Hypomethylated DNA and
acetylated histones promote
transcription

16-3.2017
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The pathways affected by HDAC activity.

\4

/ Deacetylation \
'

Motility &
Invasion

DNA
ethylation

Structural

proteins

Stimson L et al. Ann Oncol 2009;20:1293-1302

. N . 16.3.201 4 nals of
© TZ thor 2009. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society for
M

ieAl Oncology. All rights reserved. For permissions, please email: OI] C{:}l Dg}r
journals.permissions@oxfordjournals.org




,2Dostupnost® chromatinu

30

DNA je normalné svinuta do B-DNA= jeden pravotocwy zavit
na 10,5 bp. Toto svinuti ovlivnuji top0|zomerazy, vazba
protelnu transkripce, replikace, zmeény v iontovém slozeni.

Zvysené zavinuti (,positive supercoiling stress")
Snizené zavinuti (,negative supercoiling stress")
Euchromatin - relaxovany, transkripcné aktivovatelny

Heterochromatin ~kondenzovany, relativne
nedostupny

16.3.2017



V - ABCs, ATP-binding cassette transporters;
SLC19A1 ABCs g i sphate; ATIC,
adenosine ribonucleotide transform :
DHFR, dihydrofolate reductase; FPGS,
folylpolyglutamate synthase; GGH, gamma-
glutamyl hydrolase; IMP, inosine

]

Tymidilat O
svntetaza GGH monophosphate; ITP: inosine triphosphate;
y 7 ITPA, inosine triphosphate-pyrophosphatase;
De novo SLC19A1, solute carrier family 19 member 1;
pyrimidine TYMS, thymidylate

synthesis synthetase.

' Dihydrofolat
reduktaza

One-carbon ¥
metabolism purine
synthesis

Metotrexat a jeho aktivni polyglutamatové metabolity Ml

interferuji s bunéCnymi metabolickymi procesy, jako je pfenos effects
jednouhlikatych zbytku, ktery blokuje syntézu purint a

pirimidind de novo inhibici kli¢ovych enzymia DHFR, ATIC, and -
TYMS. Tento antimetabolicky efekt vede k alteraci Zmena
intracelularni nabidky nukleotidd a zvySeni uvolfiovani

adenosinu s protizanétlivym efektem. tranSkrlpce '

16.3.2017

Front. Pharmacol., 23 March 2015
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Epigeneticke
odpovédi, které
ovlivnuji zanét tukove
tkané u obezity.
Faktory prostredi,
zivotniho stylu a
geneticky ,make -up”
maji za nasledek
‘personalizované’
epigenomickeé
odpovedi a alterace v
metabolickych cestach.
Ty zfejme ovliviuji
zanét tukoveé tkané
béhem progrese

obezity.
Healthy adipose tissue Inflamed adipose tissue
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Signalizace z tukoveé tkané (lipidy, cytokiny a LPS) aktivuji bunky imunitniho
systému a adipocyty prostrednictvim TNFR a TLR, coz vede k posttranslacni
modifikaci NF-kB a JNK. Aktivace NF-kB je indukovana aktivaci komplexd IKK
a degradaci IkB, coz umozni translokaci NF-kB do jadra a jeho vazbu na
promotory prozanétlivych genl. Aktivace té&chto receptorl vede také k podpore
fosforylace (posttranslacni Uprava) (P) INK kaskadou MAP kinazy.
Fosforylovana IJNK aktivuje prozanétlivé transkripéni faktory jako c-Jun a c-Fos
(AP-1).

Zkratky: IFN, interferon; IkB, inhibitor of NF-kB; IKK, IkB kinase; IRF,
interferon regulatory factor; IRS, insulin receptor substrate; JAK, Janus kinase;
JNK, Jun N-terminal kinase; LPS, lipopolysaccharide; MAP, mitogen-activated
protein; MYD88, myeloid differentiation primary response gene 88; NF-kB;
nuclear factor k light-chain-enhancer of activated B cells; STAT, signal
transducer and activator of transcription; TBK1, TANK-binding kinase; TLR, Toll-
like receptor; TNF, tumor necrosis factor; TNFR, TNF receptor; TRAF6; TNF
receptor-associated factor 6.

Toubal At, Treuter E, Clément K, Venteclef N.
Genomic and epigenomic regulation of adipose tissue inflammM&ien2017
in obesity. Trends Endocrinol Metab. 2013 Dec;24(12):625-34.
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Aktivace TLR signaly z tukové tkané indukuje také fosforylaci IRF pomoci
TRAF6/TBK1 kaskady. Fosforylované IRF mohou dimerizovat s proteiny STAT
(aktivovanymi kaskadou JAK/STAT) a vytvareji tak regulacni komplex, ktery je
priveden k IFN-stimulovanym promotorim a aktivuje jejich expresi (2). Tyto
prozanétlivé signaly mohou indukovat insulinovou rezistenci v adipocytech
zejména podporou fosforylace serinovych rezidui IRS cestou JNK (3).

Zkratky: IFN, interferon; IkB, inhibitor of NF-kB; IKK, IkB kinase; IRF,
interferon regulatory factor; IRS, insulin receptor substrate; JAK, Janus kinase;
JNK, Jun N-terminal kinase; LPS, lipopolysaccharide; MAP, mitogen-activated
protein; MYD88, myeloid differentiation primary response gene 88; NF-kB;
nuclear factor k light-chain-enhancer of activated B cells; STAT, signal
transducer and activator of transcription; TBK1, TANK-binding kinase; TLR, Toll-
like receptor; TNF, tumor necrosis factor; TNFR, TNF receptor; TRAF6; TNF
receptor-associated factor 6.

Toubal At, Treuter E, Clément K, Venteclef N.
Genomic and epigenomic regulation of adipose tissue inflammM&ien2017
in obesity. Trends Endocrinol Metab. 2013 Dec;24(12):625-34.
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(A) V tukové tkani $tihlého Elovéka je exprese prozanétlivych gend reprimovana
korepresorovym komplexem SMRT/GPS2, ktery suprimuje aktivaci prozanétlivych
transkripénich faktord (NF-kB, AP-1, C/EBP) (1). Demetylace histonu H3K4 indukuje
tvorbu heterochromatinu, coz zastavuje transkripéni masinérii (RNA polymerazu II) (2).
Transkrip&ni faktor KLF4 je povoldn do promotorl protizanétlivych gend, coZ vede k jejich
expresi (3).

(B) Narlst vahy vede k metabolickym alteracim , které zpUsobi prozanétlivé stimuly.
Aktivace TLR4, TNF-R a IFN-R jejich ligandami (1) indukuje prozanétlivé kaskady (2), coz
vede k uvolnéni SMRT/GPS2 korepresorového komplexu z promotort prozanétlivych gend
(3). Metylace H3K4 indukuje dekondenzaci chromatinu, coz obnovi transkripéni masinérii
(RNA polymerazu II) (4).

Zkratky: CBP/P300, CREB-binding protein (p300); C/EBP, CCAAT-enhancer-binding
protein; FFA, free fatty acids, GPS2, G protein pathway suppressor 2; H3K4, histone 3
lysine 4; IFN-R, interferon receptor; KLF4, Krippel-like factor 4; PPARy, peroxisome
proliferator-activated receptor y; SMRT, silencing mediator for retinoid and thyroid
hormone receptor; SWI-SNF, switching-defective sucrose non-fermenting; TWIST1, E-box
transcription factor Twist-related protein 1; TZD, thiadolizinedione.

Toubal A?, Treuter E, Clément K, Venteclef N.

Genomic and epigenomic regulation of adipose tissue

inflammation in obesity. Trends Endocrinol Metab. 2013 16.3.2017
Dec;24(12):625-34.
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(C) Uvolnéni korepresorového komplexu SMRT/GPS2 a metylace H3K4 umoznuje povolani
kofaktorového komplexu CBP/P300-SWI-SNF, ktery dale remodeluje a modifikuje
chromatin (napf. acetylaci) a tak spolupracuje s transkripcni masinérii pfi indukci genové
transkripce.

(D) Ztrata vahy nebo Iécba TZD indukuje signifikantni snizeni zanétu tukové tkané.
Indukuje také aktivaci PPARY/TWIST1, coz vede k obnoveni exprese a aktivity SMRT/GPS2
v komplexu (1). TZD lécba stabilizuje interakci PPARy-GPS2, coz zabranuje uvolnéni
korepresorového komplexu nebo uplatnéni koaktivatord. Kone¢né demetylace H3K4 (3) a
povolani protizanétlivych transkripénich faktor( jako KLF4 (4) uzavird navrat tukové tkané
do nezanétlivého nebo lehce zanétlivého stavu.

Zkratky: CBP/P300, CREB-binding protein (p300); C/EBP, CCAAT-enhancer-binding
protein; FFA, free fatty acids, GPS2, G protein pathway suppressor 2; H3K4, histone 3
lysine 4; IFN-R, interferon receptor; KLF4, Krippel-like factor 4; PPARy, peroxisome
proliferator-activated receptor y; SMRT, silencing mediator for retinoid and thyroid
hormone receptor; SWI-SNF, switching-defective sucrose non-fermenting; TWIST1, E-box
transcription factor Twist-related protein 1; TZD, thiadolizinedione.

Toubal AL, Treuter E, Clément K, Venteclef N.

Genomic and epigenomic regulation of adipose tissue

inflammation in obesity. Trends Endocrinol Metab. 2013
Dec;24(12):625-34. 16.3.2017
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Epikardialni tukova tkan

Epikardialni ¢ast - mezi vnitfrnim povrchem
visveralniho listu pleury a vlastnim povrchem
myokardu (bez fascie-sdilena mikrocirkuklace)
-puvod-splanchnopleuricky mezoderm -
zasoben difuzi z koronarnich arterii. Podobny
hnédéemu tuku (vysoka exprese UCP-1 aj.)

Vyskyt: volna plocha PK, Cast LK, sini a okolo
Cev
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Udrzovani tepla v myokardu pri zménach
ploty teloveho jadra (vlastnosti hnedeho
KU)

Polstar pro cevy pri razech pulsove viny

Remodelace cev (pozitivni)



Epikardialni tukova tkan

" Perikardialni slozka (parakardialni) —
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tuk mezi vnejsim povrchem parientalni
listu pleury a sténou hrudniku - puvod-

primitivni hrudni mezenchym-zasobeni
Z a. mammaria int.
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Figure 2. Potential phy and il
of fat. (a) Possible physiological roles attributed to
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Table 3. Epicardial adipose tissue bioactive molecules

Abbreviations: CRP, C-reactive protein; FLT1, soluble vascular endothellal growth
factor receptor; GLUT-4, glucose transporter-4; ICAM, soluble intercellular adhe-
sion molecule; IL, interleukin; IL-1Ra, interleukin-1 receptor antagonist; JNK, c-
Jun N-terminal kinase; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; NGF, nerve
growth factor; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; PGC-1a, PPAR-y coacti-
vator-1a; sPLA2-1IA, secretory type Il phospholipase A2; PPAR-y, peroxisome-
proliferator-activated receptor y; PRDM16, brown adipocyte differentiation tran-
scription factor PR-domain-missing16; RANTES, regulated upon activation nor-
mal T cell and secreted; TLRs, toll-like receptors; TNF-«, tumor necrosis factor-
alpha; UCP1, uncoupling protein-1.
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