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Abstrakt:

Embryonalni vyvoj je citlivy ke zméndm prostfedi. Tyto zmény mohou vést ke zménam
vV embryondlnim programovani. Zmény v programovani embrya mohou nastat v duasledku
nedostatecné vyzivy, stresu, pusobenim chemickych latek a také vlivem diabetu. Maternalni
diabetes vede k diabetické embryopatii. Tato prace se zaméfuje na vliv diabetického prostredi
na vyvoj jedince. Prace shrnuje genetické a epigenetické mechanismy podilejici se na vzniku
diabetické embryopatie. Epigenom jedince citlivé reaguje na faktory zivotniho prostiedi
regulaci transkripcni aktivity genti. Zmény v epigenomu vedou ke zméné exprese gentl, coz
muze mit negativni dopad na fyziologii a metabolismus organismu. Hyperglykémie vede

ke zménam v epigenomu.

Kli¢ova slova: Diabetes mellitus, diabeticka embryopatie, transkripéni regulace, genetické a

epigenetické faktory, embryonalni programovani, genom



Abstract:

Embryonic development is sensitive to environmental changes. These changes may lead
to changes in the embryonic programming. Changes in programming embryos can occur due
to inadequate nutrition, stress, treatment with chemicals and also due to diabetes. Epigenome
reacts sensitively to environmental factors regulating gene transcriptional activity. Changes in
the epigenome lead to a changes in gene expression, which can have a negative impact on the
physiology and metabolism of organism. Maternal diabetes may alter embryonic and fetal
development and may result in diabetic embryopathy. Furthermore, maternal diabetic
enviromental plays an important role in the predisposition of offspring to a number of chronic
diseases later in life. The offspring of diabetic pregnancies demonstrate differences in
metabolic, cardiovascular, and inflammatory variables, compared to the offspring of
nondiabetic mothers. This thesis summarizes the genetic and epigenetic factors involved in

the development of diabetic embryopathy and in the embryonic programming.

Key words: Diabetes mellitus, diabetic embryopathy, transcriptional regulation, genetic and

epigenetic factors , embryonic programming, genome
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2. Seznam zKkratek

DM1
DM2
GDM
GAD
LADA
AGEs
Vegfa
PKC
UDP-N-A
Hif-1
Pax3
IGF2
IUGR
Pdx-1
miRNA
O-GIcNAc
VEGF
TGF-B
HNF-4a
DNMT
H3K9me3

MLL5

Diabetes mellitus 1. typu
Diabetes mellitus 2. typu
Gestacni diabetes mellitus

Dekarboxylaza kyseliny glutamové

Latentni autoimunitni diabetes projevujici se v dospélosti

Terminalni produkty glykace

Vaskularni endotelialni rustovy faktor A

Proteinkindza C

Uridindifosfat-N- acetylglukosamin
Hypoxii indukovany faktor 1

Paired box gene 3

Insuline-like growth factor 2
Nitrodélozni riistova retardace plodu
Pancreatic and duodenal homebox 1
Micro RNA

O-linked N- acetyl glucosamin
Vaskularni endotelialni riistovy faktor
Transformujici rastovy faktor beta
Hepatocytarni jaderny faktor 4 alfa
DNA metyltransferdza

Histon-3 Lysin-9 tri-metylace

Mixed lineage leukemia 5 gene



3. Uvod:

Diabetes mellitus je chapan jako metabolické onemocnéni projevujici se zvySenou
hladinou glykémie. Se zvySujici se incidenci diabetu stale pribyva téhotenstvi, které je
komplikovano diabetem. I ptes stale se zlepSujici lékaiskou pé¢i je diabetes rizikovym
faktorem pro dité¢ i matku. Diabetické t€hotenstvi ma v porovnani s normalnim téhotenstvim
zvySené riziko novorozeneckého a kojeneckého umrti. Vyznamnou roli ve vyvoji jedince
hraje fetalni programovani. V tomto obdobi vyvoje je zarodek extrémné citlivy k vlivim
prosttedi, je tzv. plasticky. Diabetes jako negativni faktor tchotenstvi ovliviiuje fetdlni
programovani. Zmény ve fetalnim programovani se projevuji v pozdé€jSich letech zivota.
Maternalni diabetes vede také k diabetické embryopatii, ktera se projevuje nejéastéji defekty
srdce a neuralni trubice (Becerra et al., 1990). Tyto abnormality mohou vést k pred¢asnému
umrti plodu (Loffredo et al., 2001). Porodni vaha, jak se ukazalo, mtze byt rozhodujicim
faktorem ovliviiujicim zdravi potomka v nadchazejicich letech Zivota. V mnoha piipadech
nejsou po narozeni pozorovany zadné abnormality. Moznym vysvétlenim by mohla byt
genetickd variabilita jedinci. OvSem vyskyt vrozenych vad u potomkl z diabetickych
téhotenstvi neni rovnomérny ani u inbrednich jedincti, coz svéd¢i o spoluticasti dalsi faktora
(Kappen and Salbaum, 2014). Dalsi moznou napovédou by mohla byt jiz zminéna nachylnost
potomki diabetickych matek ke kardiovaskularnim onemocnénim, DM2, obezit¢ a
metabolickému syndromu. Molekularni mechanismy diabetického téhotenstvi vedouci
ke zvySenému riziku chronickych onemocnéni nejsou zcela jasné. Zda se, ze duleZitou roli by
mohla hrat epigeneticka regulace, ktera je citlivd ke zménam prostiedi. Ditkazy o moznych
zménach epigenomu jedince vlivem diabetického prostiedi v t€hotenstvi jsou potvrzeny na
mys$im modelu i lidech. Zvys$ena incidence chronickych onemocnéni u potomki diabeticek je
pravdépodobné spojena se zménami v jejich epigenomu v dusledku embryonalniho

programovani.



4. Prehled literatury

4.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je metabolické onemocnéni rizné etiologie. Vznika nedostate¢nou
sekreci inzulinu nebo V disledku neefektivniho vyuziti inzulinu, eventudlné moznymi
kombinacemi. Vzdy se jedna o poruchu metabolismu sacharidi. U zdravého jedince je
hladina glykémie v organismu piisné regulovany parametr. Charakteristickym rysem diabetu
je dysregulovana hladina glykémie, projevujici se jako hyperglykémie nebo hypoglykémie.
Hormon inzulin se ucastni metabolismu glukdzy, snizovani hladiny glykémie v krvi, tim
zabranuje vzniku hyperglykémie a ketoacidoze. Ketoacidoza vznika v disledku nedostatku
inzulinu. Inzulin zvySuje ptisun glukdzy do bunék prostfednictvim glukézového transportéru.
Nedostatek inzulinu vede Kk hladovéni bunék. Bunky jsou nuceny ziskavat energii
prostiednictvim [-oxidace masnych kyselin. Pii Stépeni mastnych kyselin dochazi
k uvolnovani ketolatek. Vysoka hladina ketolatek snizuje hladinu pH v Kkrvi, coz vede
k poruSeni acidobazické rovnovahy. Vyslednym projevem ketoacidozy je komat a v nékterych
piipadech i smrt jedince. Naopak nadbytek inzulinu snizuje hladinu glukézy a tak nadmérné
vyplaveni inzulinu vede ke stavu hypoglykémie. U rodicek, které jsou postizeny diabetem, se
ketoacidoza vyviji rychleji nez u net¢hotnych Zen. Bylo doloZeno, Ze tento efekt u t€hotnych
zen je zpusoben snizenou citlivosti na inzulin. Stav hypoglykémie se projevuje u pacientt
pocenim, pocitem hladu, tachykardii nebo usinanim. Nekontrolovany diabetes vede k akutnim
1 chronickym staviim, které ovliviuji délku 1 kvalitu Zivota postizeného jedince. Chronickymi
komplikacemi diabetu jsou nefropatie, retinopatie a neuropatie, jenz patii k mikrovaskularnim
komplikacim diabetu. Tyto komplikace mohou vést az k slepoté, k rendlnimu selhani nebo k
poskozeni periferniho nervového systému. K dalsim patologickym projeviim diabetu nalezi
kardiovaskularni poruchy jmenovité koronarni srde¢ni onemocnéni, srde¢ni selhani nebo
kardiomyopatie. Diabetes patii k rizikovym faktorim vyvolavajicim a rozvijejicim
aterosklerotické komplikace vedouci az k infarktu myokardu, mrtvici nebo k amputaci dolni
koncetiny. Diabetické t&hotenstvi zhorSuje chronické komplikace diabetu. Progrese
retinopatie béhem diabetického téhotenstvi vede ke zhorSeni az ztraté zraku pacienta (Chew et
al., 1995). Béhem diabetického téhotenstvi dochazi také ke zhorSeni nefropatie. Trvaly pokles
glomerularni filtrace byl zaznamenan u 45 % pacientt (Irfan et al., 2004). Striktni kontrola
diabetu b&hem t&hotenstvi mize snizit pravdépodobnost zhorSeni chronickych komplikaci

napiiklad zhorSeni funkce ledvin (Rossing et al., 2002). Patologii diabetu neptisobi pouze
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samotné zvySeni hladiny glykémie, vedouci k akutnim staviim. Ale dlouhodobé pusobeni
hyperglykémie, které rozviji rizika chronickych komplikaci diabetu. Jedna se 0 komplexni
patologicky proces, ktery zahrnuje zvysenou hladinu latek typu triglycidl, hydroxybutyrati,
reaktivnich kyslikovych radikali, somatomedinu a dalSich slouc¢enin (Reece et al., 1996).
Pocet jedincu trpicich diabetem v roce 2011 dosahl dle Mezinarodni diabetické federace 366
miliond. V roce 2012 bylo odhadnuto WHO (Svétova zdravotnicka organizace), Ze
v disledku piimého vlivu diabetu zemielo 1,5 miliona osob (WHO, 2014). Pocet jedinct
postizenych diabetem stale celosvétove roste, odhady pro nasledujici obdobi jsou alarmujici.
Piedpoklada se, Ze incidence diabetu piesahne v roce 2030 hranici 552 milionti osob trpici
diabetem (Whiting et al., 2011). WHO diabetes mellitus rozdéluje na nékolik typt diabetes
mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu a dalsi specifické typy diabetu. (WHO, 1999).

4.1.1 Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) wvznika v diasledku destrukce [B-bunék
Langerhansovych ostriivkii  pankreatu. Nejcast&j§i pficinou zniCeni B-bunék jsou
autoprotilatky proti B-bunkdm. Pfesny mechanismus neni zcela zndm. DMI1 predchazi
zanétliva reakce béhem, které dochazi k infiltraci makrofagy, B-lymfocyty, CD4+ a CD8+ T-
lymfocyti do Langerhansovych ostrivkia. Mozna pfiina zaniku B-bunék je prostiednictvim
Fas receptoru, jenz se nachazi na povrchu B-bunék. Na Fas receptor se vaze ligand FasL
umistény na infiltrujicich bunikach. Interakce Fas receptoru a FasL by mohla byt spoustécem
selektivni apoptické smrti B- buné€k v zanicenych Langerhansovych ostrivcich a v kone¢ném
dusledku vést k DM1 (Moriwaki et al., 1999). Charakteristickym rysem DM1 je absence
inzulinu vedouci k hyperglykémii se sklonem k ketoacidoze. Pacienti s DM1 jsou zavisli na
1écbé pomoci inzulinu. DM1 se ¢asto manifestuje v prubchu détstvi nebo dospivani. Nekteré
ptipady DM1 jsou chybné fazeny mezi diabetiky 2. typu. Tento paradox potvrzuje studie
provedena na jedincich ve véku 25 — 65 let, u kterych byl diagnostikovan diabetes mellitus 2.
typu (DM2). Chybné zatazeni jedinci vykazovali nedostatek inzulinu, nebo piitomnost
protilatek s charakteristickym rysem pro DM1(Turner et al., 1997). Tento typ diabetu je
oznacovana jako LADA (z anglického ,latent autoimmune diabetes of adults). LADA je

onemocnéni, které se projevuje v kterémkoliv véku, progrese tohoto onemocnéni je pozvolna.

Incidence DM1 stale roste. Predpoklada se, ze v letech 2005 — 2020 se v Evropé zvysi
vyskyt DM1 u déti mladsich péti let az dvojnasobné (Patterson et al., 2000).
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Charakteristickym rysem pro pacienty S DM1 je pfitomnost protilatek v krvi. V nekterych
ptipadech nejsou protilatky detekované, proto hovotime o takzvaném idiopatickém diabetu.
Prevence DM1 neni zcela mozna. Geneticka slozka ptedstavuje ptiblizné 50 rizikovych

lokust (gent), které zvysuji riziko vyvoje DM1 (Pociot et al., 2010).

4.1.2 Diabetes mellitus 2. typu

Nezdravy zivotni styl vedouci k obezité a dal$im civiliza¢nim chorobam pfispiva i
K narstu incidence DM2. Pti¢inou vzniku DM2 je porucha v pusobeni inzulinu nebo
Castecny defekt v sekreci inzulinu. DM2 nemusi byt 1é¢en pomoci inzulinu jako je to
v ptipadé¢ DM1. Lécba spociva predevSim v podavani per-oralnich antidiabetik a nastaveni
nizkoenergetické diety. Projev DM2 je méné vyrazny, proto diagné6za DM2 byva stanovena
po nekolika letech. Postihuje nejcastéji dospélé jedince, obvykle ve véku nad 40 let. Stale
Castéji se vyskytuje u mladsich jedinct. Pfi vzniku DM2 hraje roli kombinace genetickych
predispozic, environmentalni faktorti a v posledni dobé se ukazuje byt dulezita epigeneticka
regulace. Pii vyvoji glukdzové intolerance sehravaji dulezitou roli rizné dysfunkce organt
naptiklad slinivky biisni (B- a o-bunky), jater, svald, tukové tkané, gastrointersticialniho
traktu, ledvin a mozku (DeFronzo, 2009). DM2 je onemocnéni s multifaktorialni etiologii,
kde dulezitou roli hraji genetické predispozice, Casto aktivované negenetickymi vlivy
(Poulsen et al., 1999). Pomoci celogenomovych asocia¢nich studii bylo zjisténo, ze geneticka
slozka piedstavuje vice nez 40 rizikovych lokusu zvysujici riziko vzniku DM2 (McCarthy,
2010). Rodi¢ky s DM2 maji dvojnasobné zvySené riziko narozeni mrtvého ditéte. Dale dva a
pulkrat zvysSené riziko perinatdlni umrtnosti, tfi a pulkrat zvySené riziko Umrtnosti
novorozence, Sestkrat vyssi riziko imrtnosti ditéte do prvniho roku a v neposledni fadé maji
rodicky s DM2 az jedenactkrat vyssi riziko vrozenych vad u svych potomki (Dunne et al.,
2003).

4.1.3 Geneticka predispozice k diabetu

Dédicnost diabetu je ovliviiovana rtiznymi faktory a neni zcela znama. Geneticka
slozka vysvétluje pouze 5 — 10 % dédi¢nosti diabetu. Dilezitou roli v dédi¢nosti diabetu hraje
epigenetika. K epigenetickym zménam muize dochazet v disledku vlivu environmentalniho

faktord pusobicich na jedince ovlivnénim metabolismu. Epigenetické mechanismy ovliviuji
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fenotyp, aniz by ovliviiovaly genotyp jedince, neptsobi tedy zmény v sekvenci nukleotida.
Epigenetické mechanismy zasahuji na Grovni transkripéni a post-transkripéni aktivity gent.
Pfesnéji feeno, zahrnuji metylace DNA, modifikace histoni a RNA interferenci. Za
epigeneticky znak je povazovan stabilni, dédicny fenotyp epigenetické modifikace vedouci
ke zméné na chromozomu, nikoliv v DNA sekvenci (Berger et al., 2009). Tim epigenetické
mechanismy ovlivituji celou paletu bunéénych procesu. Epigenetické zmény se mohou

prenaset na potomky.

Té¢hotné Zeny s DM1 nebo DM2 jsou oznacovany vzhledem k vlivu na potomka jako

pregestacni diabeticky.

4.1.4 Gestaéni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je asymptomatické onemocnéni, které muze vést
k poskozeni plodu béhem téhotenstvi. Jde 0 poruchu zpracovavani sacharidu vyvijejici se
nejcastéji ve druhé poloviné t¢hotenstvi. GDM vznikd, pokud télo matky neni schopné dodat a
pouzit dostatek inzulinu pro optimalni vyvoj téhotenstvi. K rizikovym faktorim piispivajici
k GDM je stale zvySujici se veék rodicek a nezdravy zivotni styl vedouci k obezité (Solomon
et al., 1997). Zeny s nadvahou maji az dvojnasobnd vyssi riziko rozvoje GDM. U obéznich
zen je riziko rozvoje GDM az ¢tyinasobné (Chu et al., 2007). Hladina inzulinu v pribéhu
téhotenstvi fyziologicky kolisa. Neléceny GDM je rizikovym faktorem pro matku i dité.
Prevalence GDM se podstatné li§i mezi populacemi v rozsahu 1,7 %-11,6 % téhotnych Zen
Vv zavislosti na etnickém pivodu a véku téhotné zeny (Schneider et al., 2012). K nachylnym
etnickym skupinam patii Hispanci, puvodni obyvatelstvo Ameriky a Asiaté (Berkowitz et al.,
1992). Stale Casté&ji rodi zeny ve vys$§im veéku. Bylo prokdzano, ze se zvySujicim se vékem
rodicky se zvySuje riziko vzniku poruchy gluk6zové tolerance nebo vyskytu gestacniho

diabetu u t€hotné zeny (Sharpe et al., 2005).

GDM v poslednich 4 — 8 tydnech téhotenstvi zvySuje riziko makrosomie a imrti plodu.
Potomci zen s GDM maji zvysené riziko vzniku obezity a abnormalni gluk6zové intolerance.
AZ 52,7 % zen s GDM mélo po 8 letech diagnostikovan DM. ZvySené riziko je zejména u
rodic¢ek s protilatkami proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (GAD) receptoriim a hodnotou
BMI vyssi nez 30 (Lobner et al., 2006). Zenam s gestaénim diabetem by méla byt vysetiovana

hladina glykémie v 6. — 8. tydnu po porodu a poté kazdé 3 roky (Amer Diabet, 2000).
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4.2 Mechanismy pusobeni diabetu v bunce

Jak jiz bylo uvedeno vyse, diabetes zvySuje riziko amputace dolni koncetiny, ztraty
zraku, srde¢niho selhani nebo mrtvice. Tyto patologie jsou zplsobeny zvySenou hladinou
glykémie. Existuje nckolik moznych mechanisml, jakym zpisobem hyperglykémie
poskozuje buiiky. Prvnim moZznym mechanismem je snizeni hladiny NADPH v burce.
NADPH je kofaktorem pro aldoldzovou reduktazu, kterda preménuje nadbytecnou glukozu
v bunice na sorbitol (Lee et al., 1995). Sorbitol je v dalSich reakcich pfeménén na fruktézu
pomoci sorbitol dehydrogenazy. NADPH je vyuzivan jako kofaktor pro regeneraci
redukovaného glutathionu. Nizka hladina redukovaného glutathionu vede Kk nardstu
oxidativniho stresu v buiice. Druhym mechanismem poskozeni tkani diabetem je tvorba
terminalnich produktt pokrocilé glykace (AGEs, z anglického: ,,Advanced glycation
endproducts®), vznikajicich neenzymaticky. AGEs reaguji s aminoskupinami intracelularnich
a extracelularnich proteini. Tim modifikuji a naruSuji jejich funkci. AGEs mohou pusobit i
jako ligandy vazici se na receptory. Piikladem je stimulace vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF, zanglického: ,Vascular endothelial growth factor®)
prostiednictvim AGEs (Lu et al., 1998). Hyperglykémie v buiice zvySuje hladinu druhého
posla, ktery dale aktivuje proteinkinazu C (PKC). Syntéza diacylglycerolu (DAG) probiha
pievazné de novo v dusledku hyperglykémie (Xia et al., 1994). PKC hraje dulezitou roli
V bunécné signalizaci, proto aktivace hyperglykémie v buiice mize vést k riznym patologiim,
které jsou zprosttedkované PKC. Aktivace PKC miize vést ke zvySené propustnosti cév a
neovaskularizaci v dasledku aktivace VEGF (Williams et al., 1997). Posledni mechanismus
hrajici roli v patogenezi diabetu je hexosaminova dréha. Pii glykolyze je Cast fruktoza-6-
fosfatu spotfebovana na vznik signalni molekuly uridindifosfat-N-acetylglukosamin (UDP-N-
A). Hyperglykémie vede k nadmérné syntéze UDP-N-A, ktera modifikuje serinové a
threoninové postranni zbytky transkripénich faktord. Nadmérna syntéza UDP-N-A vede
indukci transformujiciho rustového faktoru beta (TGF-B, z anglického: Transforming growth
factor beta) v mesangialnich buiikach ledvin (Kolm-Litty et al., 1998). TGF- ovliviiuje

genovou expresi.
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4.3 Fetalni programovani

Fetéalni vyvoj je komplexni proces zahrnujici fadu d¢ji. Samotny proces programovani
zahrnuje kritické obdobi pro embryo. Embryo je plastické a vysoce citlivé k vnéjsim vlivim
prostiedi (Lucas, 1991). Prostfedi v déloze hraje dilezitou roli pti vyvoji jedince. Jedinci
vystaveni extrémnim podminkam v nitrodéloznim prostfedi vykazuji po narozeni zndmky
abnormalni porodni vahy, délky, télesnych proporci a hmotnosti placenty. V poslednich letech
se také objevuji studie, které naznaCuji, Ze jedinci vystaveni zménadm V nitrodéloznim
prostiedi maji predispozice K chronickym onemocnénim v pozdéjsich letech Zivota, zejména
k DM2, obezité, metabolickému syndromu a kardiovaskularnim onemocnénim. Tyto
chronické komplikace mohou vést k predéasnému umrti jedince. Castéjsi je i zvyseny vyskyt
rizikovych faktort pro tyto choroby jako je hypertetenze, intolerance glukozy a
hyperlipidémie (Harding, 2001).

Negativni vlivy projevujici se ve fetalnim programovani mohou byt naptiklad zmény ve
vyzivé matky, stres matky nebo diabetes mellitus. Tyto zmény nemusi byt patrné ihned po
narozeni, ¢asto dochazi k projevu v pozd¢jSich etapach zivota. To vSe muze byt spojeno

S nutri¢ni nevyrovnanosti béhem téhotenstvi, vlivem maternalniho diabetes mellitus.

Potomci téhotnych Zen vystavenych neptiznivym podminkam v priibéhu prvni poloviny
téhotenstvi v dusledku nedostatku Zzivin, vykazuji zvySenou miru obezity (Ravelli et al.,
1976). Obezita je rizikovym faktorem pro vznik DM2. Nedostate¢ny piisun potravy v
téhotenstvi zplsobené napiiklad hladomorem ma vliv i na zvySené riziko vzniku
hyperglykémie a DM2 u potomka v dospélosti (Li et al., 2010). Spojitost mezi nedostate¢nou
vyzivou v téhotenstvi a vyskytem glukdézové intolerance, dyslipidemie, hypertenze nebo
kardiovaskularnich chorob u potomkt v dospélosti neni zcela jasna (Stanner et al., 1997). U
zvitecich modelt bylo prokazano, Ze diabetické nitrod€lozni prostiedi zplsobuje zvySeny
krevni tlak a snizenou glomerularni filtraci u zarodkd vyvijejicich se v téle matky (Martins et
al., 2014). Potomci vystaveni diabetickému prostiedi maji v dospélosti snizenou gluk6zovou
toleranci a defektni inzulinovou odpovéd’, nezéavisle na genetické predispozici k DM2

(Sobngwi et al., 2003).

Rodicovsky diabetes méa vliv na potomka. Vliv diabetu na potomka b&hem téhotenstvi
je teratogenni. Nadmeérna sekrece inzulinu v déloze matky hraje dulezitou roli ve zvySeném
vyskytu abnormalni gluk6zové tolerance v obdobi adolescence potomka (Silverman et al.,

1995). Maternalni diabetes je faktorem, ktery ovliviiuje negativné vyvoj jedince b&éhem
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téhotenstvi. Dalsi studie ukazuji vliv diabetu otce na potomka. Potomci diabetickych otcii
maji niz$i porodni vahu nez potomci otcti bez diabetu (Lindsay et al., 2000).Vysledkem
zmény fetalnitho programovani vlivem diabetu muze byt i zvySené riziko vzniku rakoviny

(Wu et al., 2012).

4.3.1 Vliv diabetu na téhotenstvi a potomka

Diabetes mellitus postihuje pfiblizné 1 % vSech téhotenstvi. Komplikace spojené
S diabetickym t¢hotenstvim jsou pro vSechny typy diabetu totozné. Hlavnim cinitelem
ovliviiujici potomka je hladina glykémie (Metzger et al.,, 2008). Prevalence vyskytu
vrozenych vad u déti matek s diabetem je nezdvisla na etnickém nebo jiném demografickém
puvodu (Sharpe et al., 2005). Diabetes neovlivituje pouze télesné zdravi potomki. Diabetické
prostiedi ovlivituje neptiznivé nékteré neurologické funkce u déti ve skolnim veéku (Ornoy et
al., 1998). Potomci ovlivnéni diabetickym prostfedim v déloze matky maji az dvojnasobné
vy$$i riziko vzniku poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) v 6 roce zivota (Nomura et
al., 2012).

Nejzavaznéjs$i komplikaci diabetického téhotenstvi je diabeticka embryopatic. Mezi
nejCastéji se vyskytujici abnormality plodu patii defekty srdce, neurdlni trubice a syndrom

kaudalni regrese.

Rozhodujicim faktorem je vliv diabetu na organogenezi plodu, ktera probiha od 8. tydne
té¢hotenstvi do 12. tydne téhotenstvi u ¢lovéka. U mysi organogeneze probiha béhem prvnich
7 — 10 dna. Jestlize dochdzi k projevu diabetu v obdobi organogeneze, pak dochazi k
diabetické embryopatii. Pozdéjsi vliv diabetu na embryo pusobi zvysené riziko intrauterinni

rustové restrikce, asfyxie — duseni plodu az fetalni smrt.

Riziko perinatdlni morbidity se zvySuje se zvySujici se hladinou glykémie linedrné
(Landon et al., 2011). Se vzrustajici hladinou glykémie se také zvySuje riziko vyvojovych vad
plodu diabetické matky (Kitzmiller et al., 1991; Miller et al., 1981; Schaefer-Graf et al.,
2000). Rostouci hladina glykémie zvySuje hladinu glykovaného hemoglobinu. Glykovany
hemoglobin se vyuziva v klinické praxi jako parametr kompenzace diabetika, protoze odrazi
dlouhodobou hladinu glykémie. Vysok4 hladina glykovaného hemoglobinu (HbAlc) v
prvnim trimestru zvySuje pravdépodobnost vyskytu diabetické embryopatie a dalSich
komplikaci téhotenstvi (Greene et al., 1989; Todorova et al., 2005). Vice nez jednu polovinu

umrti potomkli diabetickych matek v perinatalnim obdobi lze pfipsat malformacim plodu
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(Greene, 1999). Piitomnost abnormalit plodu vlivem gesta¢niho diabetu je v porovnani s
pregestacniho diabetem nizsi (Shand et al., 2008). Matky s pregestacnim diabetem maji
desetkrat zvysené riziko, Ze jejich potomek bude mit vrozenou vadu a pétindsobné vyssi
pravdépodobnost umrti oproti bézné populaci (Casson et al., 1997). Pre-gestacni diabetes
mellitus zvySuje az pétkrat riziko kardiovaskularnich malformaci plodu (Wren et al., 2003).
Nejcastéji jde o defekty endokardialnich polstaikt, septa komor a spojeni arteriového trunku.
K vyvoji plodu s patologickou ventrikularni hypertrofii jsou nachylnéj$i potomci matek
s pregestaénim diabetem neZ potomci matek s gestaénim diabetem (Ullmo et al., 2007). Zeny
s pregestacnim diabetem maji zvySené riziko porodu cisafskym fezem, €astéjsi komplikovany
porod v disledku dystokie ramének plodu pti vagindlnim porodu a vyskyt gestani hypertenze

nebo toxémii (Ray et al., 2001).

Gestacni diabetes se vyviji ve druhé polovingé téhotenstvi, proto nedochazi k vyvoji
vrozenych vad jako u potomkt matek s pregestacnim diabetem (Sheffield et al., 2002). Ptesto

ale dochazi k riznym komplikacim téhotenstvi vlivem gestacniho diabetu.
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4.4 Diabetické téhotenstvi rizikovy faktor pro potomka

Zpusob, jakym ovliviiuje diabetes vyvoj jedince, neni stale plné objasnén. Dulezitou
roli zde hraje kombinace genetickych a epigenetickych faktord. Jednim z negativnich projevii
diabetického tchotenstvi je ovlivnéni rustu plodu. Tento efekt se projevuje negativnim

zptisobem na zméné€ porodni vahy nebo predispozicim k metabolickému syndromu.

4.4.1 Diabetes a porodni vaha novorozence

Maternalni diabetes ma vliv na porodni vahu jedince a to bud’ snizenim, nebo zvySenim
porodni vahy novorozence. ZvySena porodni vaha se projevuje jako makrosomie plodu.
Diilezitou roli v abnormalnim riistu plodu vedouci k makrosomie hraje hyperinzulinémie a

inzulinovy rastovy hormon 1 (IGF-1)(Lauszus et al., 2001; Schwartz et al., 1994).

Vlivem diabetu mize také dochazet ke sniZeni proliferace bunék v zarodku, coz vede k
nizké porodni vaze (Hales et al., 1991). SniZzena porodni hmotnost je nalézana zejména u
silnych diabeticek s nefropatii. Nizkd porodni vaha je vSeobecné rizikovym faktorem
zvySujici morbiditu a mortalitu novorozenci (Mclntire et al., 1999), nachylnost jedince
K riznym onemocnénim v dospélosti. Zejména vede ke zvySenému riziku vzniku ischemické
choroby srde¢ni, cévni mozkové piihody, hypertenze a DM2 (Joss-Moore and Lane, 2009).
Nizka porodni vaha u muzi vede k projevu zvysené inzulinové rezistence v jatrech (Brons et
al., 2008). ZvySena inzulinova rezistence v jatrech je piedstupen vyvoje DM2. Diabetické
nitrodélozni prostiedi, vedouci k nizké, nebo k nadmérné porodni vaze vede k naruSeni
gluk6zové homeostaze a k pozdéjsimu vyvoji DM2 a obezit¢ (Monrad et al., 2009; Simmons
et al., 2001). To jakym zpusobem dochazi k ovlivnéni porodni vahy vlivem diabetického
prostiedi, neni zcela jasné. Nekteré rizikové alely pro DM2 jsou spojeny se snizenim porodni
vahy. Tedy genotyp plodu by mohl mit pfimy vliv na porodni vahu jedince (Freathy et al.,
2009). Hmotnost plodu po narozeni je ovlivnéna genetickymi i negenetickymi faktory.
Dédi¢nost porodni vahy se odhaduje dle studie na dvojéatech ptiblizné na 38 %. Spojitost
mezi inzulinovou rezistenci a porodni vahou jako negenetickym faktorem byla potvrzena
(Grunnet et al., 2007). Zeny narozené s nizkou porodni vahou vykazuji zvy$ené riziko vzniku
gestaniho diabetu. Nezralost a nizkd porodni vaha vzhledem ke gestacnimu véku jsou

spojeny se zvySenym rizikem vzniku gestacniho diabetu u potomka a onemocnénim cév
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délohy zvané precklampsie. Stejné jako nizka porodni, tak I vysoka porodni hmotnost je

spojena se zvySenym rizikem rozvoje gestacniho diabetu u potomka (Rogvi et al., 2012).
4.4.2 Metabolicky syndrom

Jak jiz bylo uvedeno, diabetické prostiedi ovliviiuje vyvoj jedince a plisobi zmény
Vv programovani embrya. To ma za ndasledek zvySené riziko vzniku obezity, DM2,
kardiovaskularnich onemocnéni a naptiklad metabolického syndromu. Metabolicky syndrom
je spojeni riznych onemocnéni a rizikovych faktori, které spoleéné vedou ke zdravotnim
komplikacim, jakou je mrtvice nebo srde¢ni infarkt. Mezi znaky metabolického syndromu
patfi inzulinova rezistence, abdominalni obezita, arteridlni hypertenze, snizend hladina HDL a
zvySena hladina cholesterolu. ZvySeny pfijem sacharidd v téhotenstvi muize zvySovat
pravdépodobnost vyskytu symptomi typickych pro metabolicky syndrom u potomki
v dospélosti (Danielsen et al., 2013). Epidemiologické studie ukazuji, ze jedinci vystaveni
diabetickému prostfedi v téle matky jsou nachylnéjsi ve vy$Sim veéku k metabolickému
syndromu (Boney et al., 2005). S rostouci hladinou glukézy na la¢no se zvysuje riziko vzniku
metabolické syndromu u potomka. Potomci diabeticek maji dvojnasobné vyssi riziko vzniku
obezity v dospélosti. Riziko vzniku metabolického syndromu u potomku diabeti¢ek je az

Ctyinasobné (Clausen et al., 2009).
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4.5 Diabeticka embryopatie

v v

diabetu na embryo je povazovana diabeticka embryopatie. Diabeticka embryopatie ovliviiuje
vyvoj vSech organovych soustav. Nejcastéji zpusobuje defektni vyvoj centralni nervové
soustavy, kardiovaskularniho systému a vylucovaciho systému plodu. Nejcastéjsi vyvojové
vady spojované s diabetickou embryopatii jsou defekty srdce a neuralni trubice (Becerra et al.,
1990; Mironiuk et al., 1997).

Mechanismus diabetické embryopatie neni znam. Hyperglykémie mimo jiné pfispiva
k tvorbé reaktivnich forem kysliku. Volné radikaly mohou zpiisobit zmény v metylaci DNA
(Weitzman et al., 1994). Aktivace oxidacniho stresu vlivem diabetu vede k apoptoze a
k embryonalni dysmorfogenezi (Yang et al., 2008). Jedno z moznych vysvétleni pro¢ dochazi
k defektu neuralni trubice je, Ze diabetes naruSuje metabolismus kyseliny arachidonové a
myoinositolu, coz vede k nedostatku prostaglandint, které jsou dilezité pro uzavieni neuralni
trubice (Baker et al., 1990). Jedna se Casto o kombinaci nékolika vrozenych vad, které se
vyskytuji v diabetické embryopatii jako jsou kardiovaskularni defekty, ageneze ledvin,
obstruk¢ni abnormality ledvin a dalSich vrozenych vad (Correa et al., 2008; Nielsen et al.,
2005).

Vlivem diabetu dochazi ke zméné transkripéniho profilu embrya (Pavlinkova et al.,
2009). Ovlivnénymi geny jsou geny kodujici transkripéni faktory, proteiny kodujici
chromatinové modifikace nebo proteiny zapojené do signalnich drah transkripce. Prave tyto

zmény by byt hlavni pficinou embryopatie.

4.5.1 Vliv diabetu na placentu

Diabeticka embryopatie ovliviiuje funkci placenty. Hlavni funkci placenty je vyZivovani
plodu, vyména dychacich plynt, sekrece hormoni a také imunologicka bariéra. Diabetes
ovliviiuje transkriptom placenty (Radaelli et al., 2003). Studie poukazujici na zmény
v transkriptomu placenty prokazala dvé hlavni skupiny gent, které byly ovlivnéné diabetem.
Jsou to zmény v transkripci genll regulujici zanétlivé reakce a endotelidlni reorganizaci.
Vlivem diabetu dochazi k jejich zvySené expresi, coz odrazi stav chronického zanétu
s ptiznaky vaskularni dysfunkce (Radaelli et al., 2003). Placenty z diabetickych téhotenstvi

vykazuji histologické abnormality ve srovnani s placentami z normalnich téhotenstvi
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(Daskalakis et al., 2008). Zmény vyvolané diabetem v placenté¢ mohou zptsobit zvySeny
vyskyt abnormalit plodu.

4.5.2 Prevence diabetické embryopatie

Diabetickd embryopatie je vysledkem teratogenniho piisobeni diabetu v raném stadiu
plodu (Mills et al., 1979). Pochopeni mechanismu diabetické embryopatie je dilezité
k vypracovani riznych strategii vedoucich ke sniZeni nepfiznivého efektu diabetu na vyvoj
plodu. Lécbou diabetu a pravidelnymi kontrolami glykémie mohou téhotné Zeny snizovat
riziko vzniku diabetické embryopatie. Jednim z projevii diabetu je hyperglykémie.
Hyperglykémie zvySuje hladinu ROS v buiice. ZvySena hladina ROS miize vést k poskozeni
membran nebo DNA plodu. Uzivani latek eliminujicich radikaly mize mit anti-teratogenni
efekt pti perikoncepénim pouziti. Mechanismus pidsobeni vybranych vitamind spociva
v antioxida¢nim tuéinku, napiiklad vitaminu E, vitaminu C (Cederberg et al., 2001), dale
mastné kyseliny jako kyselinu lipoovou, kyselinu arachidonovou a kyselinu listovou (Czeizel
and Dudas, 1992; Reece et al., 1998; Wiznitzer et al., 1999). Kyseliny listova a lipoova snizuji
zejména riziko vzniku defekt neuralni trubice. Nékteré studie naznacuji, ze diabetes mellitus
naruSuje metabolismus kyseliny listové. Pokles hladiny kyseliny listové vede k defektim
neurdlni trubice. Embrya vystavena diabetickému prosttedi vykazuji snizenou hladinu mRNA
kodujici transportér kyseliny listové (Wentzel et al., 2005). Kyselina listova muze mit vliv na
metylaci DNA (Jacob et al., 1998) a tim ovliviiovat epigenom zarodku. Dopliiovani kyseliny
listové muze zabranit az 72 % vyskytu defektl neuralni trubice (MRC, 1991). Matky
s pregestacnim diabetem, které neuzivaly kyselinu listovou jako potravinovy dopln€k, maji
dvojnasobné vyssi riziko vzniku defekt plodu nez matky uzivajici dopln€k stravy obsahujici

kyselinu listovou (Correa et al., 2012).

4.5.3 Model diabetické embryopatie

Pii studiu diabetické embryopatie je vyuzZivano zvifecich modelll nebo tkanovych
kultur. Mezi nejéastéji uzivany model patii mysi model (Leiter, 1989), ktery je nezbytny pro
mechanistické studie lidskych vrozenych vad. Diabetickd my$ je klasifikovana pokud jeji
hladina glykémie je nad 13.9 mmol/l. Vyzkum na zvifecich modelech ukazal, Ze maternalni

hyperglykémie vede k trvalému naruseni sekre¢ni kapacity f—bunék pankreatu, k abnormalni
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inzulinové signalizaci, ke zméndm v energetické regulaci a k obezité, ke kardiovaskularnim
anomaliim zahrnujici zvySeny krevni tlak, abnormalni srdecni tep a morfologické defekty u
potomkli. Mysi modely diabetu mohou byt vytvareny bud’ chirurgicky odstranénim slinivky,

chemickou indukci, nebo knockoutem gent ¢i selekci napiiklad pro recesivni mutaci genu ob.

Chemicka indukce diabetu vyuziva nejcastéji latku streptozotocin (Junod et al., 1969).
Uziti streptozotocinu vede k selektivni destrukci B-bun€k pankreatu. Model odpovidda DM1,
pti kterém dochézi k znieni B-bunék a pfi zniceni B-bunék béhem téhotenstvi simulujeme
model pregestaéniho diabetu. Jak jiz bylo zminéno diabetes vede k deregulaci genové

exprese. Pro studium funkce deregulovaného genu je vyuzivana technologie knockout.
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4.6 Transkrip¢ni faktory ovlivnéné diabetem

Maternalni diabetes ovliviluje transkriptom embrya. Pfevazna vétSina gend, které
ovliviiuje materndlni diabetes nese potencidlni vazebna mista pro transkripéni faktory, které
se ucastni reakce na oxidativni stres a hypoxii (Pavlinkova et al., 2009). Jeden z mnoha gent,
které jsou ovlivnény diabetem koduje transkripéni faktor HIF-1 (z anglického: ,hypoxia-
inducible factor), ktery reaguje na hypoxii ve tkanich (Wang and Semenza, 1993). Dalsi

transkripéni faktor ovlivnény diabetem je PAX3 (z anglického: paired box protein 3).

4.6.1 Zmény v expresi genu HIF-1

Pomoci zvifecich modelu bylo zjisténo, ze diabetes zptsobuje hypoxii a oxidativni stres
ve tkanich. Fyziologickéd hypoxie hraje pti vyvoji jedince dilezitou roli. Umoziuje proliferaci
riznych typi bungk, které by bez hypoxie nemohly proliferovat. Jsou to napiiklad
specializované buiky placenty, cytotrofoblasty (Genbacev et al., 1997). Rychle rostouci
embryo se dostava do fyziologické hypoxie ve stadiu blastocysty, kdy je zasobeno kyslikem
pomoci diftze (Fischer and Bavister, 1993; Rodesch et al., 1992). Podle dosavadnich studii
muze hrat hypoxie dtlezitou roli v diabetické embryopatii. Vlivem maternalniho diabetu na
plod se zvySuje hypoxie plodu. Hypoxie plodu je spojena se zvySenym vyskytem defekti
neurdlni trubice. Naopak zvySeni hladiny kysliku zvané hyperoxie snizuje vyskyt defekt
neuralni trubice (Li et al., 2005). Samotna hypoxie vyvolava oxidativni stres, ktery vede
k poskozeni bunék. Tyto zavéry jsou potvrzeny vysledky z praxe, kdy snizenim oxida¢niho
stresu pomoci perikoncepéniho podévani antioxidant vede k snizeni vyskytu diabetické
embryopatie (Cederberg et al., 2001; Sharma and Buettner, 1993). V celém organismu je
udrzovana homeostaze mezi oxidaci a redukci. Patologicky oxidativni stres a hypoxie vede
K naruseni této homeostazy. Organismus reaguje na tyto zmény pomoci oxida¢né a redukéné
citlivého transkripéniho faktoru HIF-1. HIF-1 je heterodimerni transkripéni faktor, ktery je
slozeny ze dvou podjednotek HIF-loo a HIF-1p (Arnt). Aktivovany HIF-1a reguluje geny
vedouci k vytvoifeni krevnich ostrivki ve zloutkovém vacku. Pro svoji aktivaci a stabilizaci
vyuziva HIF-la reaktivni kyslikové radikdly, které jsou produkovany zejména
v mitochondriich v disledku nadmérného ptijmu energie. Diabetes dysreguluje geny, které se
podileji na vyvoji srdce. Tato dysregulace muze vytvaiet prostor pro defekty srdce
(Pavlinkova et al., 2009). Mezi tyto geny patii i Hif-1a. V této studii bylo zjisténo, ze diabetes

meéni expresni profil pfiblizné¢ 500 genli. Pouzitim heterozygotniho mutanta Hif-7a*" byla
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prokdzana spojitost materndlniho diabetu s transkripnim faktorem HIF-1. Jeho castecna
delece vede ke zvyseni vyskytu defektd srdce, nejCastéji ventrikularniho defektu septa, ktery
byl nalezen v 65 % vsech kardiovaskularnich poruch (Bohuslavova et al., 2013). HIF-1 je
nezbytny pro spravné formovani a migraci bun€k neuralni listy a vznik komor srdce
(Compernolle et al., 2003). Pfi studiu vlivu Hif-Zo™" se ukézalo, e tento genotyp vede k
zméné v exprese genu vaskularniho endotelialniho rustového faktoru (Vegfa, z anglického:
vascular endothelial growth factor A), ktery je kli¢ovy transkripéni faktor v srdci ovliviiujici
geny dilezité pro vyvoj srdce. Ke zméné exprese genu Vegfa dochazi i v diabetickych

srdcich.

4.6.2 Zmény v expresi genu Pax3

Mezi nejcastéjsi vyvojové vady diabetické embryopatie patii defekty neuralni trubice.
Frekvence vyskytu defektd neuralni trubice stoupa se zvySujici se hladinou glykémie (Fine et
al., 1999). Hyperglykémie zvySuje hladinu volny radikalu v bunce. Oxidativni stres inhibuje
expresi Pax3. Exprese Pax3 je ovlivnéna hladinou volnych radikali v bufice, snizeni hladiny
volnych radikali k obnoveni exprese Pax3 (Chang et al., 2003). Gen Pax3 je exprimovan
v bunkach neuralni listy, neuroepitelu a v somitech mezodermu. Mutace genu Pax3 je u
Clovéka spojena s Waardenburgovym syndromem. PAX3 ovlivituje uzavieni neuralni trubice
Vv oblasti stfedniho a zadniho mozku, dale ovliviiuje morfogenezi srdce, konkrétné septaci
odtokové casti komor (Kumar et al., 2007). PAX3 pravdépodobné nenarusuje migraci bunék
neuralni listy, jak se diive predpokladalo. Exprese PAX3 zabraiuje apoptdze bunck neurdlni

listy stimulaci ubiquitinace a naslednou degradaci tumor supresoru P53 (Wang et al., 2011).
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4.7 Epigenetika

Epigenetické modifikace tvofi spojnici mezi okolnim prostfedim a genotypem jedince.
Spole¢né pak vytvari fenotyp jedince. Epigenetické modifikace zavisi na veéku, pohlavi a
environmentalnich faktorech. Ukdzkou environmentalnich faktorii mtze byt nedostate¢na
vyziva matky Vv prubéhu téhotenstvi, napiiklad vlivem hladomoru. Vystaveni matky
hladomoru béhem téhotenstvi je spojeno s vyvojem chronickych onemocnéni u potomka -
napiiklad ischemické choroby srde¢ni a snizenou glukézovou intoleranci. (Painter et al.,
2005; Ravelli et al., 1998; Roseboom et al., 2000). Zmény v embryonalnim programovani se
mohou uskutecnit i v ptipadech, kdy nedoslo ke zméné porodni vahy potomka (Roseboom et
al., 2001). Ug¢inky nitrodélozniho prostiedi na plod zavisi na jeho na¢asovani expozice
(Heijmans et al., 2008). Podvyziva matky béhem téhotenstvi muze mit hluboky dopad na
télesné i duSevni zdravi jedince naptiklad mize vést k zvySenému riziku schizofrenie (Susser
et al., 1996). Stejné tak i diabetické t€hotenstvi miiZze negativné ovliviiovat psychiku a télesné

zdravi potomka béhem dospélosti.

Piesny mechanismus, ktery vede ke zvySenému riziku chronickych onemocnéni
Vv dospélosti zistava nejasny. Dilezitou roli by mohla hrat pravé epigenetika, ktera citlivé
reaguje na zmény prostiedi, coz potvrzuji nékteré studie na mySim i lidském modelu.
Epigenetické mechanismy zahrnuje nékolik mechanismu ovliviiujicich expresi genu,
podilejicich se na inaktivaci X chromozomu, tkanoveé specifické expresi genti a napiiklad na
genovém imprintingu. Epigenetické mechanismy hraji dtilezitou roli v tzv. evolu¢né vyvojové
plasticité¢, ktera zahrnuje pfizpisobeni se Zzivotnimu prostfedi béhem casného zivota.
Negativni vliv maternalniho diabetu na potomka muize vést ke zménam v epigenomu.
Zménény epigenom potomka vede k zvySenému riziku onemocnéni v prubéhu zivota. Nékteré
epigenetické modifikace mohou byt dédi¢né. Vysledna exprese gent je vysledkem kombinaci

riznych epigenetickych modifikaci (Espada et al., 2004).

4.7.1 DNA metylace

DNA metylace patfi mezi hlavni epigenetické modifikace ovliviiujici strukturu
chromatinu. Metylace je obecné stabilni epigeneticka modifikace nikoliv vSak ireverzibilni
(Oswald et al., 2000). Zmény mohou byt dédi¢né, i kdyz v zarode¢nych bunkach a v raném

stddiu embrya dochdzi k reprogramovani metylacnich vzorc. Metylovany jsou nukleotidy
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bohaté na cytosinu. Useky bohaté na cytosiny, kde dochazi k metylaci nejéastéji jsou
oznacovany jako CpG ostrovy (Bird et al., 1985). CpG ostrovy jsou ptitomné v oblasti
promotoru mnoha gend, tim mohou ovliviiovat jejich expresi. Napiiklad metylace
vV promotoru pro inzulin potlacuje expresi inzulinu. Buiiky produkujici inzulin maji promotor
demetylovany (Kuroda et al., 2009). Pfenos metylové skupiny na cytosin zajistuje enzym
DNA-metyltransferaza (DNMT) tvorbou 5-metyl-cytosinu. Vétsina DNMTaz  metyluje
hemimetylovanou DNA. Tento mechanismus udrzuje specificky metylaéni vzor na DNA, tim
je umoznén pienos specifickych metyla¢nich vzorcii na dcetfinné buiiky. Specifické metylacni
vzorce vedou ke specifické genové expresi Vraznych tkanich (Battistuzzi et al., 1985).
Metylace de novo zajist'uji pouze urcité typy DNMTaz a je Casta pii vyvoji plodu (Jaenisch et
al., 1982). De novo metylace je zajiSténa pomoci DNA metyltransferaiz DNMT 3A a DNMT
3B (Okano et al., 1999).V zarodeénych bunkach dochazi k reprogramovani metylaé¢nich
vzorcl, coz je dilezité pro vytvoreni Sirokého diferencia¢niho potencialu. Metylace tak hraje
dulezitou roli pti vyvoji embrya (Li et al., 1992). Metylace DNA je dulezita pti inaktivaci X
chromozomu a genovém imprintingu a transpozoni. Struktura chromatinu ovliviiuje expresi
genti. Metylace vede k uml¢eni genové exprese. Vyziva bohata na latky s metylovou skupinou
ovliviiuje metylaci DNA matky a tyto modifikace jsou c¢astecné dédi¢né a ovliviiuji fenotyp
potomki (Waterland and Jirtle, 2003; Wolff et al., 1998). Vyziva mize ovlivnit metyla¢ni
vzorec také V zarodecnych buiikach, tim muize dochédzet k ovlivnéni fenotypu potomka
(Cropley et al., 2006). Perikoncepéni expozice hladu vede ke snizeni metylace v inzulinovém
rastovém faktoru 2 (IGF2) (Heijmans et al., 2008), tato skute¢nost vede k naruSeni
imprintingu IGF2. Naruseny imprinting genu IGF2 je ¢astym jevem u nadora (Cui et al.,
2003; Ravenel et al., 2001). Dalsim dikazem potvrzujici zmény V epigenomu vlivem vyzivy
matky jsou epigenetické zmény v promotoru transkripéniho faktoru hepatocytarni jaderny
faktor 400 (HNF-4a, z anglického ,,hepatocyte nuclear factor 4 alpha‘). Transkripéni faktor
HNF-4a hraje roli pii diferenciaci - bunék pankreatu a miize vést ke zvysené incidenci DM2
(Love-Gregory et al., 2004). Strava s nizkym obsahem bilkovin vedla u mysi ke sniZzeni
metylace CpG v promotoru P2, ktery je hlavnim aktivnim promotorem HNF-4a
v metylovaném stavu (Sandovici et al., 2011). Studie Wei a Loecken prokazala, ze zvySeny
oxidativni stres vlivem diabetu vede k zvysené metylaci CpG genu Pax3 prostiednictvim
DNMT 3B (Wei and Loeken, 2014).
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4.7.2 Modifikace histonu

Epigeneticka modifikace histonli ma zasadni vliv na strukturu chromatinu a genovou

expresi. Modifikace histonti probiha na jejich N- terminalnich koncich.

4.7.2.1 Hyperacetylace histonii

Hyperacetylace histonti je spojena s transkripéni aktivitou. Acetylace histont
neutralizuje kladny naboj histoni a tim dochdzi k uvolnéni interakce histoni a DNA.
Dulezitou roli pfi acetylaci hraje acetylkoenzym A, ktery je substratem pro acetylaci.
Vyznamnou roli zde hraje také adenosin trifosfat-citrat lyaza, enzym konvertujici glukozu
z citratu na acetylkoenzym A. Charakteristickym rysem diabetes mellitus je zvySena hladina
glykémie, ktera vede k nadprodukci acetylkoenzym A. Nadbytek glukézy je spojen se
zvySenou acetylaci histont (Wellen et al., 2009).

Dle Pavlinkové et al.(2009) vice nez 30 % nalezenych genti, které dereguluje diabetes
mellitus, jsou identifikovany jako geny kodujici transkripéni faktory, proteiny tGcastnici se
chromatinové modifikace a proteiny signalni drah ucastnici se transkripce (Pavlinkova et al.,
2009). Do skupiny genti ovlivnénych diabetem patii geny ucCastnici se chromatinové
modifikace, mezi né€z patii histon deacetylazy, acetyltransferazy, specifick¢é demetylazy a

metyltranferazy.

Nitrod€lozni ristova retardace plodu (IUGR z anglického: ,intrauterine growth
restriction) v dasledku nedostate¢nosti placenty vede k snizeni exprese Pdx-1 (z anglického:
,pancreatic and duodenal homebox*) (Park et al., 2008). PDX-1 je regulatorem rustu p-bunck
pankreatu. Pro transkripci Pdx-1 je dalezita acetylace H3 a H4 histoni na promotoru Pdx-1.
Zéarodky s IUGR vykazuji pokles acetylace v H3 a H4 histonech, to je spojeno se ztratou
aktivatoru Pdx-1 (USF-1), coz vede k snizeni transkripce Pdx-1(Qian et al., 1999). Snizeni
acetylace histond je spojeno s metylaci de novo v promotoru Pdx-1. Metylace DNA ve

vysledku vede k rozvoji DM2.

4.7.2.2 Metylace histont

Metylace histont je zprostfedkovana histonovymi metyltranferazami. To zda metylace
histonti povede k rozbaleni nebo spakovani chromatinu zalezi na pozici metylovaného zbytku.

Vysoka hladina glykémie mize zvySovat aktivitu histon metyltrasferazy MLLS5 (z anglického:
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mixed lineage leukemia 5 gene) (Fujiki et al., 2009). Dochazi k modifikaci H3K4 navazanim
beta-N-acetylglukosaminu  prostiednitvim  O-GIcNAc  (zkratka pro  O-linked N-
acetylglusamin) transferazy. Metylace histonu H3K4 méni chromatin do transkripéné
aktivniho stavu. V buiikédch hladké svaloviny cév diabetické mySi byla nalezena snizena
metylace H3K9me3 (zkratka pro histon-3 lysin-9 tri-metylaci) (Villeneuve et al., 2008).
H3K9me3 je represivni chromatinova znacka. Snizenim metylace dochazi k zvySeni exprese
gentl, jejichz proteiny se podileji na ateroskleréze v diabetickém prostfedi. Dalsi studie

ukazala, ze metylace histonti v lymfocytech mtze hrat roli v etiologii DM1(Miao et al., 2008).

4.7.3 RNA interference

Nekodujici RNA se nejcastéji podileji na umlceni genu na post-transkripni trovni.
Nekodujici RNA rozdélujeme na dvé tiidy kratké a dlouhé RNA. Kratké RNA jsou ziskany
Stépenim dvouvlaknové RNA, kterd muze byt endogenniho i exogenniho ptivodu. Dlouhé
nekodujici RNA jsou vétsi nez 200 nukleotidi. Mezi kratké RNA patif miRNA (micro-RNA,
zkratka pro small non-coding RNA molecule), sSiRNA (short interfering RNA), piRNA (Piwi-
interacting RNA). Kratké molekuly RNA zejména miRNA se podileji na regulaci genu,
proliferaci, diferenciaci a apoptoze bunck. Vice nez 20 % lidskych genti je regulovano pomoci
mMiRNA (Xie et al., 2005). Exprese miRNA je Castecné specificka pro danou tkan (Lagos-
Quintana et al., 2002). Bylo prokazano, ze miRNA se podili na regulaci produkce, sekrece a
ucinku inzulinu. Piikladem mtize byt miRNA-375, kterd negativné ovliviiuje sekreci inzulinu
V B-bunikach pankreatu. Zvysena exprese miRNA-375 vede K sniZzeni exprese myotriphinu,
coz je protein hrajici roli v transportu inzulinu (Poy et al., 2004). miRNA hraji dilezitou roli
v patogenezi  diabetu. Hyperglykémie indukuje zvySenou expresi miRNA-221
v endotelialnich bunikach pupeénikové krve (Li et al., 2009). ZvySena hladina miRNA-221
muze modulovat angiogenezi pies c-kit receptor progenitorovych bunék placenty (Poliseno et
al., 2006). U diabetiki casto dochazi k progresi aterosklerdézy. Pri¢inou je, ze diabetes
ovliviiuje expresi zanétlivych molekul (Shanmugam et al., 2003). Jeden z moznych
mechanismi ovlivnéni exprese zanétlivych molekul je prostiednictvim miRNA (Villeneuve et
al., 2010). Mezi Casté komplikace diabetu patti srde¢ni onemocnéni, které vede k srde¢nimu
selhani. Srdce diabetikii vykazuje hypertrofii (Nielsen et al., 1997). Jeden z moznych
mechanismu, ktery vede k hypertrofii kardiomyocyti mutze byt exprese mMiIRNA-133a (Feng
et al., 2010).
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5. Zavér:

Tento literarni ptehled shrnuje vliv diabetu na potomka. Poukazuje na vyznam vyvoje
jedince v déloze a jeho interakci s vné€jSimi vlivy jako je maternalni diabetes mellitus. Tyto
interakce mohou zvySovat riziko chronickych onemocnéni v dospélosti a mohou vést
k ptedéasnému umrti. Nachylnost k chronickym onemocnénim je vysledkem zmény
V embryonalnim programovani vlivem diabetu. Kritickym bodem v embryonalnim vyvoji je
prvni trimestr téhotenstvi, kdy dochazi k vyvoji organovych soustav. Vliv diabetu v obdobi
organogeneze vede k vyvojovym vadam, coz potvrzuje teratogenni ti¢inek diabetu. Diabetické
prostiedi ma vliv na zmény v transkriptomu a epigenomu jedince. Pravé epigeneticka regulace
by mohla byt vyznamnym hradem v interakci diabetického prostiedi a genomu potomka,

ptipivajici ke zvysené nachylnosti k fadé onemocnéni v dospélosti.

Zména v transkriptomu potomka byla popsana na zvifecim modelu diabetického
téhotenstvi. Diabetes narusuje transkripéni regulaci, ptikladem je transkripéni faktor HIF-1,
ktery ovlivituje dalsi stovky genti, hrajicich roli v hypoxii, glykolyze nebo angiogenezi.
Zvysena hladina glykémie vede k zménam v epigenomu jedince, zvysenim aktivity DNMT3Db,
mMiRNA-211 a metyltranferazy MLLS5. Role epigenetickych faktori je popsana i u patogeneze
diabetu, piikladem muze byt miRNA-133a vedouci k hypertrofii srdce. PiestoZze jednotlivé
studie ukazujici na epigenetické zmény vlivem diabetu, role epigenetickych zmén neni stale

objasnéna u vlivu maternalniho diabetu na potomka.

Nedostatky vyzkumu vlivu diabetického téhotenstvi na potomka vidim v zanedbani
role zmén v zarode¢nych bunkach vlivem diabetes mellitus. Studie na spermiich ukazuji, ze
paternalni diabetes ovliviiuje metabolismus a genovou expresi potomkti. Byly popsany zmény
V epigenomu spermii vlivem diabetu, které mohou byt do zna¢né miry dédi¢né. Tento vyzkum
dokazuje, Ze k ovlivnéni potomka diabetem nedochazi pouze v déloze matky. Budouci
vyzkum bude zaméfen na funkéni genomiku, na ur€eni zmén exprese genil a jejich produktt
vlivem maternalniho diabetu v rozsahu bunééného genomu, transkriptomu a epigenomu za

vyuziti ,,-omics* metod.
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