
Zápatí prezentace 1 

Základy patofyziologie obezity 

Julie Dobrovolná 



Zápatí prezentace 2 

Tuková tkáň 

 



WAT 

BAT 

For letter symbols, see slide 36 



White adipocyte 
Unilocular ( 200µm) 

Storage and mobilization of lipids(+++) 

Mitochondria (+) 

Beta oxidation (+) 

Respiratory chain (+) 

UCP1 (0) 

 

PGC-1a (+) 

Brown adipocyte Multilocular 

Storage and mobilization of lipids (++) 

Mitochondria (+++) 

Beta oxidation (+++) 

Respiratory chain (+++) 

UCP1 (+++) 

 

PGC-1a (+++) 

Adopted from prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the association between an excess of fat mass and insulin resistance 
 



Hypertrophy and 

hyperplasia  

Angiogenesis 

Inflammation Macrophages 

Mature 

adipocytes 

Preadipocytes 

Endothelia 
Mature 

adipocytes 
Preadipocytes 

Adipose tissue – there is more than just pure 
differentiation  

Adopted from prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the association between an excess of fat mass and insulin resistance 
 



Adipocytes  Adipokines Stromal vascular fraction cells 

 cytokines & chemokines 

Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1) 

Macrophage inflammatory protein (MIP) 

Tumor necrosis a (TNFa) 

Interleukins 1b, 6, 8, 10, …. 

Chemokines 

Resistin 

Apelin 

… 

Leptin 

Adiponektin 

Serum amyloid 

Retinol binding protein 4 (RBP4) 

Apelin 

FIAF/PGAR 

Cellular origin of secreted molecules 

Adopted from  prof. D. Langin, Physiopathology of obesity and current theories on the association between an excess of fat mass and insulin resistance 
 



Hypertrofie adipocytů  

a přetížení lipidy 

Aktivace a  

Infiltrace  

makrofágů 

 Adiponektin 

TNF-a 

MIP-1a 

MCP-1 

další 

MCP-1 

MIP-1a 

další 

TNF-a 

další 

TNF-a 

MCP-1 

IL-1b 

další 

NEFA 

další 

HYPERTROFICKÝ 

ADIPOCYT 

ADIPOCYTY 

NEFA 

 
 Leptin 

 

 Cytokiny 

 

preadipocyt 

Komunikace mezi buňkami 



Homeostatický stres 

Přejídání 

Akutní zánět 

Inzulínová 

rezistence 

Posun bodu 

homeostázy 

Rezistence vůči 

katecholaminům 

Spouštěč Fyziologická odpověď  Patologická odpověď 



Triglyceridy 

CL 

Mastné kyseliny 

DGA

T 

CD36 
 FAT 

ASP LPL 

VLDL 

Mastné kyseliny 

ATP 

NH2 

 a2-

AR 

b1- b2- b3- 

AR 

AC 

cAMP 

PKA 

5' AMP 

NH2 

Gi Gs 

Perilipiny 

HSL HSL 

ALBP 

P 

Pyruvát 

Glukóza 

Glukóza- 6-P 

Glycerol-3-P 

GLUT4 

Acetyl-CoA 

Mastné 

kyseliny 

GLUT4 
PDE 3B 

IR 

IRS 

PI3-K 

PKB         

Metabolismus mastných kyselin a glukózy ve WAT 

ATGL 



Choroby plic 
Poruchy plicních funkcí 
Obstrukční spánková apnoe 
Syndrom hypoventilace 

Nealkoholická steatóza 
jater 
steatóza 
steatohepatitida 
cirrhosa 

Ischemická choroba 
srdeční 

     Diabetes 

     Dyslipidemie 

     Hypertenze 

Gynekologické poruchy 
amenorrhea 
infertilita 
Syndrom polycystických ovarií 

OsteoarOsteoartrózatróza  

KůžeKůže  

Choroby močového měchýře 

Nádory 
Prsu, dělohy, děložního čípku, 
střeva, jícnu, pankreatu, 
prostaty, ledviny 

Zánět žilZánět žil  
venostázavenostáza  

DnaDna  

Idiopatická 
intrakraniální 
hypertenze Mozková  mrtvicemrtvice  

Katarakta 

Závažná pankreatitidaZávažná pankreatitida  

Komplikace obezity 



Role adipokinů a cytokinů u komplikací obezity 

IL-6 

TNF-a 

Játra 

Utilizace 

 glukózy 

Kosterní 

sval 

makrofágy 

Další cílové 

tkáně 

Ateroskleróza 

cév,  

hypertenze 

Secretované 

látky : 

Leptin 

Adiponektin 

RBP4 

 

TNF-a, IL-6… 

Nealkoholická CRP 

steatohepatitida PAI1 

Viscerální tuková tkáň 

Podkožní tuková tkáň 

Komplikace obezity 

 Intolerance glukózy 

Inzulínová rezistence 



a2-AR, HM74A, A1 

receptor, EP3 receptor, 

Y1 receptor 

PKA 

PDE-3B 

FFA 

 

 

b1/2-AR, 

další ? 

triglycerides 
PKG 

Receptor pro ANF-A 

cGMP 

ALBP-FA 

GC 

HSL 
IRS 

PI3-K 

PKB 

Inzulínový  

receptor 

H
S

L
 

? 

glycerol 

AMPK MGL 

Aquaporin 7 
? 

Lipolýza ve WAT u člověka 

Pharmacol. Res. 2006 53:482-91  



Pancreas 

Po jídle Nalačno 

Triglyceridy 

Koordinace regulace ukládání/mobilizace tuků ve WAT u člověka 

Triglyceridy 

LPL 

Glut4 

Glukóza 

Glycerol 

3-fosfát 

Mastné kk 

+ 

Glycerol 

Do jater 

Do jater,  

do svalu 

Insulin 

Esterifikace 

Mastné kk 

+ 

+ 

+ 

Lipázy 

- Katecholaminy 

ANP, BNP 

+ 



Rozdíly v osudu mastných kyselin mezi WAT a BAT 

FA 
FA 

Glycerol 

Lipolýza 

FA  

esterifikace 

FA 

Glycerol 

Triglyceridy 
FA 

Glycerol-3P 

FA 

Glycerol 

FA 

b oxidace 

FA 

Glycerol 

Triglyceridy 

Bílý adipocyt Hnědý adipocyt 

Glycerol-3P 

Glukóza, AMK, laktát 

pyruvát 

Lipolýza 

FA  

esterifikace 

FA 

Glycerol, glukóza 

FA 



 

 b1, b2, b3 

 cAMP PKA 

A 

C 

Gs 

Plazmatická membrána 

Mitochondriální biogeneze 

                (PGC1) 

Transkripce UCP1 

Lipolýza (FA) 

UCP1  

aktivace 

b oxidace 

T
E

R
M

O
G

E
N

E
Z

E
 

Adrenergní kontrola metabolismu hnědých adipocytů 



Mastné kyseliny, 

Adipokiny,  

Jiné peptidy 

Inzulínová rezistence 

Mediátory 

lipidové 

povahy, 

adipokiny 

Mastné kyseliny,  

Adipokiny, 

peptidy 

Diabetes, kardiovaskulární choroby 

Obezita 

Souhrn: …  
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Stres a řízení organismu? 
= 

Úloha tukové tkáně?  

 

 



LEPTIN 

WAT NADLEDVINA 

TŘETÍ  

KOMORA 

ARC 

PVN/LHA 

POMC 

NPY/AgRP 

OREXIN 

CRH 

CRH 

ACTH 

KORTISOL 

MÍCHA 

BAT 

TERMOGENEZE 

OSA „MOZEK – TUKOVÁ TKÁŇ“ 



HYPOTHALAMUS 

ARC ARC 

VMN 

DMN 

PVN 

VMN 

DMN 

PVN 

LHA 
MCH 

CART 

RETINA 

LHA 

 

 

DYNORPHIN 

OREXINS 

CEREBRAL CORTEX 

LIMBIC SYSTEM 

THALAMUS 

PITUITARY GLAND 

GLUCOCORTICOIDS IL-6 INSULIN 
LEPTIN/ ADIPONECTIN/ 

TNFα, IL-6 
GHRELIN 

ENDOCRINE GLANDS MUSCLE PANCREAS ADIPOSE TISSUE STOMACH/GUT 



LEPTIN 

INSULIN 

N
P

Y
 N

E
U

R
O

N
 

A
g

R
P

 N
E

U
R

O
N

 

P
O

M
C

 N
E

U
R

O
N

 C
A

R
T

 N
E

U
R

O
N

 

BLOOD VESSEL 

NPY AgRP 

α-MSH 

MORE FOOD  INTAKE LESS FOOD  INTAKE 

α-MSH 

RECEPTORS 

OREXIGENNÍ-ANOREXIGENNÍ CESTY 



ZÁKLADNÍ KOMUNIKACE MEZI NEURONY 

CRH 

NPY GHRELIN 

POMC 



PVN PVN 

LHA 
MCH 

CART 

EPIPHYSIS 

WAT - lipolysis 

BeAT - BROWNING 

BAT – BROWNING, 

TERMOGENESIS 

ARC ARC 

VMN 

DMN 

VMN 

DMN 
LHA 

 
 

DYNORPHIN 

OREXINS 

ARC 

MÍCHA 

ENDOCRINE SIGNAL 
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Stres a řízení organismu? 
= 

Co to vše znamená?  

 

 
Lze objektivně změřit stres?  

 Jakou roli ve stresu hraje tuková tkáň? 



WAT/BAT 

BUŇKA 

LIDÉ/POPULACE 

Adipogeneze  
Lipolýza 
Hypetrofie/hyperplazie 

 Leptin 
 Adipokiny 
 Cytokiny 
 Chemokiny 
 jiné 

Zdraví 
 

X 
 

Nemoc 

Integr

ace 

Epidemiologické 
studie – tělesné 
složení, 
incidence/preval
ence fenotypů 

Signální 
dráhy buněk 
ve WAT, 
adipogeneze 

Crosstalk – 
WAT/BAT - 
sval 



 

 

 



Prenatální modelování 

 

existence vystavována a které jsou dány škodlivými hybnými silami, nemusejí 

onemocníme pouze tehdy, jestliže je náš organismus dostatečně poškozen a 
vnímavý vůči útoku těchto škodlivých si, které mohou být přítomny, a mohou 

 
„Škodlivé síly, zčásti psychické, zčásti fyzické, kterým je naše pozemská 

existence vystavována a které jsou dány škodlivými hybnými silami, nemusejí 
nutně mít potenciál způsobit vznik onemocnění či poškození zdraví člověka, 
onemocníme pouze tehdy, jestliže je náš organismus dostatečně poškozen a 
vnímavý vůči útoku těchto škodlivých si, které mohou být přítomny, a mohou 
způsobit změnu nebo poškození zdravotního stavu – tyto vlivy samy o sobě 

tedy nemusejí navodit u každého v každém okamžiku onemocnění“. 
  

C.F.S. Hahnemann 

Organon of Medicine 

1810 

Komplexní onemocnění (1810) 



Komplexní onemocnění (1992) 

 

faktory okolního prostředí, čímž 

 
„Mnoho onemocnění, která tvoří základní zátěž systému veřejného 

zdravotnictví v západní společnosti, je způsobeno kombinací řady faktorů. 
 

Objevila se hypotéza, že variace v řadě různých genetických lokusů mohou 
způsobit jemné změny v úrovni genové exprese či funkce, čímž jedince 
predisponují k řadě moderních onemocnění, která tímto označujeme za 

komplexní, respektive multifaktoriální. 
 

Tyto genetické variace mohou interagovat s faktory okolního prostředí, čímž 
určují celkové riziko jedince pro rozvoj daného onemocnění.“ 

 

Prenatální modelování 

Talmud and Humphries 

Oxford Textbook of Pathology 

1992 



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) 

Etiopatogeneze nemocí 

Prenatální modelování 

Vzácné alely 

způsobující 

nemoci s 

mendelovskou 

dědičností 
Varianty s 

nízkou frekvencí 

se středním 

efektem 
Vzácné varianty 

s nízkým 

efektem (velmi 

těžko 

identifikovatelné) 

Běžné varianty 

účastnící se 

rozvoje běžných 

onemocění 

(GWA studie) 

Běžné varianty 

s velkým 

efektem na 

běžné nemoci 

E
fe

k
t 

Frekvence alely 

VELMI VZÁCNÁ VZÁCNÁ S NÍZKOU FREKVENCÍ BĚŽNÁ 

NÍZKÝ 

VYSOKÝ 

MÍRNÝ 

STŘEDNÍ 

50.0 

3.0 

1.5 

1.1 

0.001 0.005 0.05 

v kontextu genů 



Prenatální modelování 

Komplexní onemocnění 

GENOVÁ EXPRESE 

Microarray analýza 

hladin transkriptu v 

cílové tkáni 

GENOTYPOVÁNÍ 

Genome-wide 

genotypování SNP a 

dalších variant 

EPIGENETIKÉ 

MODIFIKACE 

NEGENETICKÉ 

EFEKTY 

Vlivy vnějšího prostředí 

RIZIKO 
VZNIKU 
NEMOCI 

ANALÝZA SÍTÍ 
INTEGRACE S 

CELOGENOMOVÝMI 
STUDIEMI 

eQTLs 

Asociace genetických 

markerků s genovou 

expresí 



Prenatální modelování 

Nebo je to jinak? 

Spořivý epigenom? Spořivý epigenom? 



Prenatální modelování 

Mapy pro Barkerovu hypotézu 

19211921--
19251925  



Barker DJ: The origins of the developmental origins 
theory.

J Intern Med. 2007 May;261(5):412

Barker DJ: The origins of the developmental origins 
theory. 

J Intern Med. 2007 May;261(5):412-7. 

Velká pozitivní 

geografická 

korelace mezi 

standardizovanou 

novorozeneckou 

mortalitou 1921-

1925 a výskytem 

nemocí srdce 1968-

1978 

Prenatální modelování 

Přehled stěžejních prací Barkera et al. 
Barker DJ et al: Infant mortality,  
childhood nutrition, 
disease in England and Wales.
Lancet. 1986 May 10;1(8489):1077 81 

Barker DJ et al: Infant mortality,  
childhood nutrition, ischaemic heart 
disease in England and Wales. 
Lancet. 1986 May 10;1(8489):1077-81 Barker DJ et al: Weight in infancy and 
death from 
Lancet. 1989 Sep 9;2(8663):577

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

Barker DJ et al. Fetal nutrition and 
cardiovascular disease in adult life.
Lancet. 1993  

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

Možný vztah mezi 

ICHS a porodní 

hmotností 

Podvýživa matky v 

těhotenství vede k 

nízké porodní 

hmotnosti a 

následně 

zvýšenému riziku 

kardiovaskulárních 

onemocnění – 

fetální 

programování. 

Zásadní vliv na 

vznik onemocnění 

má nesoulad mezi 

prostředím, které 

dítě přes matku 

vnímalo během 

intrauterinního 

života a prostředím, 

ve kterém v 

postnatálním 

období žije. 



Offspring birth weights after maternal intrauterine undernutrition: a 

comparison within sibships.  
 

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

 Srpen 1944 – duben 1946, Amsterdam 

 

 Období válečného hladomoru 

    (zahrnovalo i holandský zimní hladomor) 

 

 Podvýživa byla definována separátně pro každý     

    trimestr těhotenství, přičemž za hraniční hodnotu      

    byl považován denní příjem 1000 kalorií (4180 kJ) 

 

 Rodinná anamnéza zahrnovala 437 rodin se  

    dvěma sourozenci a 107 rodin se třemi sourozenci  

    narozenými v letech 1960 až 1985 

 

 Porodní hmotnosti dětí, jejichž matky byly 

hladomoru vystaveny ve třetím trimestru, sníženy 

nebyly 

Prenatální modelování 



 437 rodin se 

dvěma  

       sourozenci  

 

 

 

 107 rodin se 

třemi  

        sourozenci 

 

 

 

  narozeni v 

letech  

        1960 až 1985 

Prenatální modelování 

Offspring birth weights after maternal 

intrauterine undernutrition: a comparison 

within sibships.  
 

Lumey LH, Am J Epidemiol 1997; 146:810–819 
Hmotnost prvorozeného ve srovnání 
s  hmotností  
              druhorozenéhodruhorozeného                  
třetirozenéhotřetirozeného  

-252g 

-419g 

0 0 

- 100 - 100 

- 200 - 200 

- 300 - 300 

- 400 - 400 

- 500 - 500 

Hmotnost prvorozeného ve srovnání 
s  hmotností  
              druhorozenéhodruhorozeného                  
třetirozenéhotřetirozeného  

-252g 

-419g 

0 

- 100 

- 200 

- 300 

- 400 

- 500 



Vrozené
 
V “ 
uvádí čelí 
unikátnímu vlivy 
označil může 
být jednotlivé 
potomky
 
Lamarkismus některých 
mechanismů a 
Alfred přirozeným 
výběrem neolamarkismu 
už vědecké 
komunity dlouhou 
dobu nemohou 
dědit

 

Vrozené vs. získané charakteristiky 
  
V své knize z roku 1809 „Philosophie Zoologique“ 
uvádí Jean-Baptiste Lamarck, že každý druh čelí 
unikátnímu typu stimulace ze svého okolí. Tyto vlivy 
označil jako „nervová tekutina“. Podle Lamarcka může 
být tato nervová tekutina přenášena na jednotlivé 
potomky.  
  
Lamarkismus byl standardním vysvětlením některých 
mechanismů evoluce až do doby, kdy Charles Darwin a 
Alfred Russel Wallace přišli s teorií evoluce přirozeným 
výběrem v roce 1859. Revidovaná teorie neolamarkismu 
už nepřitáhla dostatečnou pozornost v rámci vědecké 
komunity. Jako obecně přijímaná teorie tedy dlouhou 
dobu platilo, že získané charakteristiky se nemohou 
dědit. 
 

Prenatální modelování 

Transgenerační dědičnost 

http://ecx.images-amazon.com/images/I/51ZQ0F3QBJL._SL500_AA300_.jpg 



Prenatální modelování 

Fetální modelování 



 

 

Ztráta epigenetické odpovědiZtráta epigenetické odpovědi  
  

Ztráta fenotypické plasticityZtráta fenotypické plasticity  
  

OnemocněníOnemocnění, , věkvěk, , chováníchování??  

Prenatální modelování 

SNP 

GENOTYP 
•

•

GENOTYP 
• genové 

polymorfismy 
• somatické/ 

zárodečné 
mutace 

PROSTŘEDÍ 
•

•

•

•

•

•

•

•

PROSTŘEDÍ 
• strava 
• toxiny 
• intrauterinní 

prostředí 
• infekce 
• kouření 
• událost v 

časném 
postnatálním 
období 

• léky 
• … 

STOCHASTICITA STOCHASTICITA 

EPIGENOTYPY 
•  
•

•

•

EPIGENOTYPY 
• DNA-methylace 
• Modifikace 

histonů 
• malé RNA 
• Proteiny 

modifikující 
chromatin 

FENOTYP FENOTYP 

Aktivita různých 
metabolických enzymů 

Regulace genové exprese 

Jak? 



Epigenetické mechanismy v rámci modelování 

DNA metylace udržování DNMT de novo DNMT 

DNMT1 

hemimethylovaná DNA 

Vazba  na methylovanou 
DNA cestou URHF1 

Nepřímá suprese   
miR-29b prostřednictvím SP1 

DNMT3A 

DNMT3B 

Vazba cestou EZH2 a G9A (HMTs) 

Interakce s nukleozómy obsahujícími 
metylovanou DNA 

Přímá represe miR-29b 

DNMT3A vazba cestou HRR3me 

HDAC 

HMT 

HDM 

Kinase 

Phosp. 

Modifikace histonů 

Remodelace 
chromatinu 

HAT 

Acetylace Methylace Fosforylace 

HDAC1 a 2 mohou být 
vázány přes  MeCP2 

miR-449a má za cíl HDAC1 

SET7 (HMT) reguluje 
DNMT1 stabilitu 

SETDB1 a Suv39h 
(HMTs) se vážou přes 
MBD1 

KDM1B (HDM) je nutný 
pro maternální imprint 

LSD1 je podjednotkou 
komplexu NuRD 

H3S10ph blokuje H3K9me 

H3S10ph usnadňuje 
rozpoznání  H3 přes GCN5 
(HAT) 

JAK2 fosforyluje H3, s 
uvolněním HP1α 

SWI/SNF ISWI Mi-2 INO80 

miR-9* a  miR-124 
zprostředkovávají switch  BAF  
npBAF  

BRM se váže přes MeCP2 

ISW2 vylučuje SWI/SNF z 
promotorů prostřednictvím 
změny polohy nukleozómů 

NURF rozpoznává 
H3K4me3 

H4K16ac inhibuje remodelaci 
chromatinu cestou ISWI 

SET domény (HMT) rozpozná- 
vají  ISWI-remodelované typy 
nukleozómů 

CHD5 exprese je 
reprimována metylací 
CpG ostrůvků 

MBD3 je integrální 
podjednotka Mi-2/NurD 

HDAC a 2 jsou integrální 
součásti Mi-2/NuRD 

SWR1 removes the H2AH2B 
dimmers and replaces them 
with H2A.Z-H2B dimmers 

p400 má HAT aktivitu 

H2Aph zvyšuje vazbu INO80 

Mimo jiné … 

DNA Demetylace? 



Braam B et al. (2007) Technology Insight: innovative options for end-stage renal disease—from kidney refurbishment to 
artificial kidney Nat Clin Pract Nephrol 3: 564–572 doi:10.1038/ncpneph0600 

Prenatální modelování 

Kontinuální model vývojové plasticity 

Vývojová plasticita v čase 



Prenatální modelování 

Fetální modelování – fyziologický význam 

Fowden L et al. Endocrine and metabolic programming during intrauterine development. Early Human Development 
Volume 81, Issue 9, September 2005, Pages 723–734 
 
 

SUBOPTIMÁLNÍ INTRAUTERINNÍ PODMÍNKY 
OSA 

HYPOTHALAMUS

- 
HYPOFÝZA-

SOMATOTROPNÍ 
HORMON 

OSA 
HYPOTHALAMUS

- 
HYPOFÝZA-

GONADOTROPNÍ 
HORMON 

 

OSA 
HYPOTHALAMUS

- 
HYPOFÝZA-

NADLEDVINY 
 

 

ENERGETICKÁ 
BILANCE 

& 
APETIT 

 

 

 
ENDOKRINNÍ 

PANKREAS 
 
 

 

DŘEŇ 
NADLEDVIN 

& 
SYMPATIKUS 

 

 
 

TUKOVÁ TKÁŇ 
 
 

GH 

GH 
IGF 

SYNTÉZA PROTEINŮ 

INSULIN 

INSULIN 

KATABOLISMUS PROTEINŮ 

POHLAVNÍ 

STEROIDY 

DYSLIPIDÉMIE INSULINOVÁ REZISTENCE TVORBA GLUKOSY 

GLUKOSOVÁ INTOLERANCE A 

HYPERGLYKÉMIE 

KORTIZOL 

LEPTIN 

GLUKAGON 

KATECHOLAMINY 
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Fetální modelování – patofyziologie 

Deprivováno 

Přiměřené 
Prostředí během vývoje Prostředí v dospělosti 

Zdravý (match) 

Zdravý (match) 

Zvýšené riziko 
metabolického 
onemocnění 
(mismatch) 

Zděděný genotyp a 
fenotyp 

Překážky, např. podvýživa, 
přenastavení metabolických 

setpointů 
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Prenatální období adaptivní plasticity 

PRENATÁLNÍ PROSTŘEDÍ POSTNATÁLNÍ PROSTŘEDÍ 

ENDOKRINNÍ ŘÍZENÍ 

PLASTICITA 

PRENATÁLNÍ RŮST 

DĚTSTVÍ 
KOJENECKÝ 

VĚK 

DOSPÍVÁNÍ 

ADOLESCENCE 

PREMATURITA 

IC-PŘECHOD 
ADRENARCHÉ 

ZAČÁTEK PUBERTY 

VELIKOST PŘI PORODU 

VÝŠKA V DOSPĚLOSTI 

SLOŽENÍ TĚLA 

NEMOC V DOSPĚLOSTI 

PLODNOST, DÉLKA 
ŽIVOTA 
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Faktory vnějšího prostředí Programming 
Nemoci v pozdější životě 
 Ischemický choroba srdeční 
 Obezita 
 Diabetes 2. typu 
 Hypertenze 
 Rakovina 
 Psychiatrická onemocnění 

Konflikt s 
postnatálním 
prostředím 

Epigenom
ické 

změny 

Trvalé změny 
genové 
exprese 

Vliv na 
fenotyp v 
pozdějším 

životě 
Ac 

CH3 

CH3 

Ac 

CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

Ac Ac 

Ac 

CH3 

Výživa Zdraví 
matky 

Stres 

Životní styl 

Funkce 
placenty 

Epigenomický model původu onemocnění 
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Mechanismy 

Potenciální mechanismus působení vnějších 
faktorů na ustanovení methylace DNA během 
vývoje 

Hochberg Z et al. Endocrine Reviews 2011;32:159-224 
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THF 

5CH3THF 
B12 

DMG 

BETAINE 

CHOLINE 

METHIONINE 

SAM 

SAH 

HOMOCYSTEINE 

B6 

CYSTATHIONINE 

DNMT 

C 

5mC 

de novo aktivita methylasy 

de novo aktivita methylasy 

Časný vývoj Pozdější život 

RNA polymerase 
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Programing 
epigenomu 

Výhoda pro přežití 
potomstva 

Zvýšené riziko k 
metabolickému 

onemocnění 
Na živiny chudé 
prostředí během 

vývoje 

Na živiny chudé 
prostředí 

Na živiny bohaté 
prostředí 

Mismatch podruhé 
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ADIPOKINY 

BUŇKA 

ORGANISMUS 

Epigenetické procesy: 
  DNA methylace/demethylace 
  acetylace histonů 
  remodelace chromatinu 

 Leptin 

 Resistin 

 Adiponectin 

 Omentin 

 Visfatin 

 … 

Zdraví 

 

X 

 

Nemoc 

Intermediární mediátory 
epigenetických regulací 
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M 

M M M M 

M M M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M M M 

M 

M 

M 

Expozice vnějšímu 
prostředí 

(xenoestrogeny) 

Vyvíjející se tkáň Dospělá tkáň 

Endogenní 
hormony 

Endogenní 
hormony 

Žádné 
hormony 
(kastrace) 

Žádné 
hormony 
(kastrace) 

Normální vzorec DNA methylace a 
genové exprese 

Hypermethylace (na hormony 
necitlivé) 

Hypermethylace (na hormony 
necitlivé) 

Hypomethylace, zvýšená citlivost k 
hormonům and zvýšení genové exprese 

Vliv endokrinních působků  
na epigenetické procesy 
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Reprogramování 

 

U savců vznikají epigenetické znaky během dvou fázi ontogenetického vývoje. 

Nejdříve po fertilizaci a podruhé ve vyvíjejících se primordiálních zárodečných 

buňkách, což jsou prekurzory pozdějších gamet. Během fertilizace se spojují mužské 

a ženské gamety za vzniku zygoty, jejíž genomová konfigurace je odlišná. 

Epigenetické znaky muže jsou rychle ztráceny, protaminy spojené s mužskou DNA 

jsou nahrazovány histony z cytoplazmy mateřské buňky, z nichž většina je 

acetylována. Mužská DNA je poté u řady organismů  systematicky demetylována. 

Měkteré epigenetické znaky, zejména metylace mateřské DNA, ovšem do určité míry 

tomuto reprogramování unikají. 

 

V primordiálních zárodečných buňkách dochází k intenzivnímu „rozpouštění“ 

eigenetických informací. Některé oblasti nicméně „rozpouštění“ mohou unikat. Pokud 

epigenetický znak unikne jak zygotickému přeprogramování, tak přeprogramování 

v primordiálních zárodečných buňkách, je možná transgenerační epigenetická 

dědičnost znaku. 
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Retence a ztráta epigenetického znaku 

Buněčné mechanismy umožňují souběžný přenos některých epigenetických znaků. 
Během replikace pracují DNA polymerázy na vedoucích i vedených vláknech a jsou 
spojovány faktorem PCNA (
souvislostí se vznikem imprintingu a interakce mezi vlákny, která je nutná pro 
správnost epigenetického znaku. Práce týkající se věrnosti kopie znaku daného 
modifikací histonů naznačují, že nové histony jsou postaveny na základě starých a 
nové i staré jsou pak rozřazovány mezi 
jsou centromerické satelity, odolávají , přičemž mechanismy této rezistence 
nejsou známy.
 
Množství mutací na gen o délce 100 za generaci, zatímco 
epigeny
generací stabilní. To vede k
evoluci?“ Rychlý ústup epigenetický účinků na fenotyp (trvající méně než tři 
generace) může vysvětlit reziduální variace fenotypů po zohlednění genotypu i 
prostředí. Odlišit tyto krátkodobé účinky od účinků mateřského prostředí v
ontogenetickém období je ovšem v

 

Buněčné mechanismy umožňují souběžný přenos některých epigenetických znaků. 
Během replikace pracují DNA polymerázy na vedoucích i vedených vláknech a jsou 
spojovány faktorem PCNA (proliferating cell nuclear antigen), který je dáván do 
souvislostí se vznikem imprintingu a interakce mezi vlákny, která je nutná pro 
správnost epigenetického znaku. Práce týkající se věrnosti kopie znaku daného 
modifikací histonů naznačují, že nové histony jsou postaveny na základě starých a 
nové i staré jsou pak rozřazovány mezi dceřinná vlákna DNA.  Některé oblasti,  jako 
jsou centromerické satelity, odolávají demetylaci, přičemž mechanismy této rezistence 
nejsou známy. 
 
Množství mutací na gen o délce 100 bazí je odhadováno na 10−7 za generaci, zatímco 
epigeny mohou “mutovat” několikrát za generaci, nebo mohou být naopak po řadu 
generací stabilní. To vede k otázkám: „mohou změny frekvence epigenu způsobovat 
evoluci?“ Rychlý ústup epigenetický účinků na fenotyp (trvající méně než tři 
generace) může vysvětlit reziduální variace fenotypů po zohlednění genotypu i 
prostředí. Odlišit tyto krátkodobé účinky od účinků mateřského prostředí v časném 
ontogenetickém období je ovšem v dané fázi nemožné. 
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