Abstrakt

Metabolicky syndrom je prevalentni onemocnéni, charakterizované soucasnou
manifestaci inzulinové rezistence, obezity, dyslipidémie, hypertenze a metabolickych poruch.
Jeho vysledny fenotyp zavisi jak na genetickych faktorech, tak na faktorech vnéjsiho prostiedi
a jejich vzajemnych interakcich. Z toho vyplyva komplikovanost detailni analyzy genetické
komponenty tohoto syndromu v obecné lidské populaci. Geneticky definované savéi modely
jsou vyznamnym nastrojem pro analyzu genetické architektury lidskych komplexnich

onemocnéni, mezi kterd se fadi i metabolicky syndrom.

Cilem této dizertacni prace je vyuziti nastroji funkéni a komparativni genomiky
k odhaleni patogeneze aspektii metabolického syndromu a jeho genetickych determinant.
RovnéZ jsme se zabyvali farmakogenetickymi interakcemi téchto genetickych determinant
s latkami ovliviiujicimi jednotlivé slozky metabolického syndromu. S pouzitim nékolika
kongennich kmenti laboratorniho potkana jsme feSili ¢tyii rtizné projekty, zabyvajici se:
farmakogenetickou interakci kyseliny all-frans retinové a ondansetronu s diferencidlnim
segmentem chromozomu 8 u potkana, farmakogenetickou interakci diferencidlniho segmentu
chromozomu 4 a dexametazonu a stanovenim role genu Plzf pifi vyvoji hypertenze,
hypertrofie levé komory srde¢ni (LVH) a intersticidlni fibrozy. Vysledkem téchto projekti
bylo ustaveni kongenniho kmene SHR-Lx PDS5 jako vhodného modelu pro hyperlipidémii a
glukozovou intoleranci indukovanou kyselinou retinovou a farmakogenomicka charakterizace
této interakce. Dale jsme wustavili kongenni kmen SHR.(PD/BN)8 jako uZite¢ny
experimentalni nastroj pro farmakogenetickou a farmakogenomickou analyzu plisobeni
ondansetronu na metabolismus sacharidii a lipidi. Identifikovali jsme Plzf (Zbtb16) jako
prominentni kandidatni gen pfi vyvoji hypertenze, LVH a intersticialni fibr6zy u kmene SHR.
Rovnéz jsme popsali kontextualné podminény efekt mutovaného genu Cd36 na metabolické

parametry véetné jeho farmakogenetické interakce s podanim glukokortikoidu.

Ukézali jsme, Ze funkéni komparativni genomika poskytuje velmi cenny vhled do

farmakogenetickych interakci genetickych determinant metabolického syndromu.
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