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White and brown adipocytes

Brown adipocyte

Adopted from prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the
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Storage and mobilization of lipids (++)
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Respiratory chain (+++)
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Adipose tissue — there is more than just pure
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Adopted from prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the association between an excess of fat mass and insulin resistance
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Cellular origin of secreted molecules

Stromal vascular fraction cells
-> cytokines & chemokines
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Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1)

Adipocytes - Adipokines

Le|.)t|n ] Macrophage inflammatory protein (MIP)
Adiponektin Tumor necrosis o (TNFa)

Serum amyloid Interleukins 1B, 6, 8, 10, ....

Retinol binding protein 4 (RBP4) Chemokines
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Adopted from prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the association between an exc'ss of fat ppags and insulin resistance



Komunikace mezi bunkami
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Akutni zanét
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Metabolismus mastnych kyselin a glukozy ve WAT
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Komplikace obezity

Choroby plic

Poruchy plicnich funkci
Obstrukcni spankova apnoe
Syndrom hypoventilace

Nealkoholicka steatoza

jater
steatdza
steatohepatitida
cirrhosa

Choroby mocového méchyre

Gynekologické poruchy
amenorrhea

infertilita
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Role adipokinu a cytokinu u komplikaci obezity

Podkozni tukova tkan
Visceralni tukova tkan
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Lipolyza ve WAT u Clovéka
FFA glycerol

Receptor pro ANF-A

Inzulinovy Aquaporin 7
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recentor FP2 recentor Pharmacol. Res. 2006 53:482-91



Koordinace regulace ukladani/mobilizace tuku ve WAT u ¢lovéka
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Rozdily v osudu mastnych kyselin mezi WAT a BAT
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Adrenergni kontrola metabolismu hnédych adipocytu

Mitochondrialni biogeneze
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Souhrn: ...

Obezita

Mediato
lipidové
povahy

Mastné kyseljy,
Adipokiny,
Jiné peptid
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Adipokiny,
peptidy
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Stres a rizeni organismu?

Uloha tukové tkané?
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ZAKLADNI KOMUNIKACE MEZI NEURONY
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Stres a rizeni organismu?

Co to vse znamena?

) |zc objektivné zméfit stres?
— Jakou roli ve stresu hraje tukova tkan?
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Stres a metabolic control

Mozek versus tukova tkan
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Komplexni onemocnéni (1810)

,Skodlivé sily, z¢dsti psychické, zC3sti fyzické, kterym je nase pozemskd
existence vystavovana a které jsou dany skodlivymi hybnymi silami, nemuseji
nutné mit potencial zpdsobit vznik onemocnéni ¢f poskozeni zdravi cloveka,
onemocnime pouze tehdy, jestlize je nas organismus dostatecnée poskozen a
vnimavy vidci utoku techto skodlivych si, které mohou byt pritomny, a mohou
zplsobit zménu nebo poskozeni zdravotniho stavu — tyto viivy samy o sobé
tedy nemuseji navodit u kazdeho v kazdem okamziku onemocnéeni™.

C.F.S. Hahnemann
Organon of Medicine
1810

Prenatadlni modelovani
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Komplexni onemocnéni (1992)

,Mnoho onemocnéni, ktera tvori zakladni zatez systemu verejneho
zdravotnictvi' v zapadni spolecnosti, je zpusobeno kombinaci rady faktord.

Objevila se hypoteza, Ze variace v rade rdznych genetickych lokust mohou
zpdsobit jemné zmény v urovni genové exprese ¢i funkce, cimz jedince
predisponuji' k rade modernich onemocnéeni, ktera timto oznacujeme za

komplexni, respektive multifaktoriaini.

Tyto genetické variace mohou interagovat s faktory okolniho prostredi, cimz
urcuji celkove riziko jedince pro rozvoj daneho onemocneni."

Talmud and Humphries
Oxford Textbook of Pathology
1992

Prenatadlni modelovani
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N I v kontextu genti
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Frekvence alely

Mendelian disorders and multifactorial traits: the big divide or one for all?
Stylianos E. Antonarakis, Aravinda Chakravarti, Jonathan C. Cohen & John Hardy
Nature Reviews Genetics 11, 380-384 (May 2010) MNature Reviews | Genetics
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Mature Reviews | Genetics
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Nebo je to jinak?

Sporivy epigenom?

Prenatadlni modelovani




Mapy pro Barkerovu hypotézu

Infant mortality
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Prenatadlni modelovani




Prehled stézejnich praci Barkera et al.

Barker DJ et al: Infant mortality,
childhood nutrition, ischaemic heart
disease in England and Wales.

Barker D] et al: Weight in infancy and
death from ischaemic heart disease.
Lancet. 1989 Sep 9;2(8663):577-80.

Barker D] et al. Fetal nutrition and
cardiovascular disease in adult life.
Lancet. 1993 Apr 10;341(8850):938-4

Prenatadlni modelovani



Offspring birth weights after maternal intrauterine undernutrition: a
comparison within sibships.

Lumey LH, Am J Epidemiol 1997; 146:810-819

v Srpen 1944 — duben 1946, Amsterdam

v Obdobi valeéného hladomoru
(zahrnovalo i holandsky zimni hladomor)

v Podvyziva byla definovana separatné pro kazdy
trimestr t€hotenstvi, pficemz za hranic¢ni hodnotu
byl povazovan denni prijem 1000 kalorii (4180 kJ)

v Rodinna anamnéza zahrnovala 437 rodin se
dvéma sourozenci a 107 rodin se tfemi sourozenci
narozenymi v letech 1960 az 1985

Porodni hmotnosti déti, jejichz matky byly
hladomoru vystaveny ve tretim trimestru, snizeny
nebyly

Prenatadlni modelovani



Offspring birth weights after maternal
intrauterine undernutrition: a comparison
within sibships.

Lu

v 437 rodin se
dvéma
sourozenci

v 107 rodin se
tremi
sourozenci

v’ narozeni v
letech
1960 az 1985

Prenatalni modelovani



Transgeneracni dedicnost

Vrozené vs. ziskané charakteristiky

V své knize z roku 1809 ,Philosophie Zoologique" LANI ARCK

uvadi Jean-Baptiste Lamarck, ze kazdy druh celi
unikatnimu typu stimulace ze svého okoli. Tyto vlivy
oznacCil jako ,nervova tekutina“. Podle Lamarcka mize
byt tato nervova tekutina prenasena na jednotlivé
potomky.

Lamarkismus byl standardnim vysvetlenim nékterych
mechanismU evoluce az do doby, kdy Charles Darwin a
Alfred Russel Wallace prisli s teorii evoluce prirozenym
vybérem v roce 1859. Revidovana teorie neolamarkismu
uz nepritahla dostateCnou pozornost v ramci védecke
komunity. Jako obecné prijimana teorie tedy dlouhou
dobu platilo, ze ziskané charakteristiky se nemohou
dedit.

http://ecx.images-amazon.com/images/I/51ZQ0F3QBJL._SL500_AA300_.jpg
Prenatdlni modelovani
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Epigenetické mechanismy v ramci modelovani
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Kontinualni model vyvojové plasticity

Vyvojova plasticita v Case

Funkéni Strukturalni

reprogramovani reprogramovani

artificial kidney Nat Clin Pract Nephrol 3: 564—572 doi:10.1038/ncpneph0600

Braam B et al. (2007) Technology Insight: innovative options for end-stage renal disease—from kidney refurbishment to  NAtUre CLINICAL PRACTICE IVI U

Prenatdlni modelovdni
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Fetél n i m Od e I OVé n i — fyziologicky vyznam
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Fowden L et al. Endocrine and metabolic programming during intrauterine development. Early Human Development
Volume 81, Issue 9, September 2005, Pages 723-734
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Fetél ni mOdQIOVéni — patofyziologie

Prekazky, napf. podvyZiva, # Zdravy (match)
prenastaveni metabolickych ‘°/~o
setpoint( &”'&

Zdédény genotyp a
fenotyp

a

Zvysené riziko
metabolického

onemocneéni
(mismatch)
Zdravy (match)
Prostredi béhem vyvoje Prostredi v dospélosti
Hochberg Z et al. Endocrine Reviews 2011;32:159-224 ENDOCRINE IVI U I\I I
©2011 by Endocrine Society REVIEWS I\/| E D
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Prenatalni obdobi adaptivni plasticity

PRENATALNI PROSTREDI

PREMATURITA

PRENATALN{ RUST

NEMOC V DOSPELOSTI

Prenatadlni modelovani
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Hochberg Z et al. Endocrine Reviews 2011;32:159-224
©2011 by Endocrine Society
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Epigenomicky model vivodu onemocnsni

Faktory vnéjsiho prostredProgramming

Konflikt s
postnatalnim
@ prostredim
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Trvalé zmeény
genoveé

i

Hochberg Z et al. Endocrine Reviews 2011;32:159-224
©2011 by Endocrine Society

Prenatadlni modelovani

Nemoci v pozdéjsi zivote
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Mechanismy

Potencialni mechanismus puisobeni vnéjsich
faktord na ustanoveni methylace DNA béhem

Casny vyvoj Pozd&jsi zivot

de novo aktivita methylasy
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ol
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Hochberg Z et al. Endocrine Reviews 2011;32:159-224 ENDOCRINE
©2011 by Endocrine Society REVIEWS
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Mismatch podruhé

—

Programing
epigenomu

Na ziviny chudé
prostiedi béhem
vyvoje

Cheryl Lyn Walker & Shuk-mei Ho; Nature Reviews Cancer 12, 479-486 (July 2012)

Prenatadlni modelovani

Na ziviny chudé
prostredi

Na ziviny bohaté
prostredi

ﬁ

Vyhoda pro preziti
potomstva

Zvysené riziko k
metabolickému
onemocnheéni

Mature Reviews | Cancer



Prenatadlni modelovani
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na epigenetické procesy
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Zadné
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Cheryl Lyn Walker & Shuk-mei Ho; Nature Reviews Cancer 12, 479-486 (July 2012)
Prenatdlni modelovani

Dospéla tkan
e

Normalni vzorec DNA methylace a
genové exprese

o2

Hypermethylace (na hormony
necitlivé)

Jass )3 ) Js )

Hypermethylace (na hormony
necitlivé)

VY YY)

omethylace, zvysena citlivost k
num and zvySeni genové exprese

Nature Reviews | Cancer



Reprogramovani

U savcu vznikaji epigenetické znaky behem dvou fazi ontogenetického vyvoje.
Nejdrive po fertilizaci a podruhé ve vyvijejicich se primordialnich zarodecnych
bunkach, coz jsou prekurzory pozdejSich gamet. Béhem fertilizace se spojuji muzske
a zenské gamety za vzniku zygoty, jejiz genomova konfigurace je odlisna.
Epigenetické znaky muze fjsou rychle ztraceny, protaminy spojené s muzskou DNA
Jsou nahrazovany histony z cytoplazmy materské buriky, z nichz vetsina je
acetylovana. Muzska DNA je poté u rady organismu systematicky demetylovana.
Mékteré epigenetické znaky, zejmena metylace materské DNA, ovsem do urcite miry
tomuto reprogramovani unikayi.

V primordialnich zarodecnych burnikach dochazi k intenzivnimu ,,rozpousténi*
eigenetickych informaci. Nékteré oblasti nicméne ,rozpousteni“ mohou unikat. Pokud
epigeneticky znak unikne fjak zygotickemu preprogramovani, tak preprogramovani

v primordialnich zarodecnych bunkach, je mozna transgeneracni epigeneticka
dedi¢nost znaku.

Prenatadlni modelovani



Retence d Ztréta epigenetického znaku

Bunécné mechanismy umoznuji soubezny prenos nékterych epigenetickych znakd.
Behem replikace pracuji DNA polymerazy na vedoucich i vedenych vidknech a jsou
spojovany faktorem PCNA (proliferating cell nuclear antigen), ktery je davan do
souvislosti se vznikem imprintingu a interakce mezi viakny, ktera je nutna pro
spravnost epigenetického znaku. Prace tykajicl se vérnosti kopie znaku daného
modlifikacr histond naznacuji, Ze nové histony jsou postaveny na zakladé starych a
NnoVve | staré jsou pak rozrazovany mezi dcerinna vidkna DNA. Nekteré oblast], jako
Jsou centromerické satelity, odoldvaji demetylaci, pricemz mechanismy této rezistence

nejsou znamy.

MnoZstvi mutaci na gen o délce 100 bazi je odhadovéano na 10-7 za generaci, zatimco
epigeny mohou "mutovat” nékolikrat za generaci, nebo mohou byt naopak po radu
generaci stabilni. To vede k otazkam: ,,mohou zmény frekvence epigenu zplsobovat
evoluci?" Rychly ustup epigeneticky ucinkd na fenotyp (trvajici méné nez tri
generace) muze vysvetlit rezidualni variace fenotypd po zohlednéni genotypu i
prostredi. Odlisit tyto kratkodobé ucinky od ucinkld materskeho prostredi v casném
ontogenetickém obdobr je ovsem v dané fazi nemozné.

Prenatalni modelovani
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