Abstrakt

Maternalni diabetes negativné ovliviiuje embryonalni vyvoj a je spojen se zvySenym
rizikem vzniku vrozenych vyvojovych vad. Vedle pfimé teratogenicity dochézi v diabetickém
intrauterinnim prostfedi k tzv. procesu fetdlniho programovani, ktery zvysSuje u dospélych
potomk predispozice ke kardiovaskuldrnim chorobam, obezité a onemocnéni diabetes mellitus.
Molekularni mechanismy embryonalnich a fetdlnich odpovédi na maternalni diabetické prostiedi
stdle nejsou pln¢ objasnény. Na mySim modelu jsme ukazali, Zze maternalni diabetes
ovliviiuje expresi genl v srdcich vyvijejicich se embryi. Nejvétsi zmény v expresi 11 vybranych
genl byly detekovany v obdobi souvisejicim s dokoncovanim septace, expanzi myokardu a
zvySenim embryondlni produkce inzulinu. Tyto geny jsou spojovany s procesem epitelo-
mezenchymové tranzice, kli¢ového procesu ve vyvoji srdce. Pomoci imunohistochemické analyzy
jsme vsrdcich embryi, které byly vystaveny maternadlnimu diabetu, v kritickém stadiu
kardiovaskularniho vyvoje detekovali zvySeni hypoxie, cemuz odpovidalo navySeni exprese
hypoxii indukovaného faktoru 1a (HIF-1a) a vaskularniho endotelového rustového faktoru A.

Na zéklad¢ vysledkli ukazujicich zapojeni signalni drdhy HIF-1 v rozvoji diabetické
embryopatie byl pro studium vlivu maternalniho diabetu na funkci srdce dospélych potomku
zvolen mysi model materndlniho diabetu v kombinaci s heterozygotni globalni deleci genu Hifla
(Hifla™"). Echokardiografické analyzy ukazaly, Zze Hifla™" potomci diabeti¢ek maji ve véku 12
tydnit vyznamné zhorSenou funkci srdce. Pomoci RNA-sekvenovani transkriptomu levych
srde¢nich komor jsme ukazali, ze Hifla”" potomci diabeti¢ek maji vyznamné zmény v expresi
genll kédujicich proteiny spojené s vyvojovymi procesy, metabolismem, apoptézou a fyziologii
krevnich cév. Zmény v imunitnich a zanétlivych procesech byly detekovany jak u mutantnich, tak
1 u nemutantnich potomku diabetickych mysi. Imunohistochemické analyzy levé srdecni komory
ukazaly, ze kombinace genotypu Hifla"~ a maternalniho diabetu je zodpovéna za naruSenou
infiltraci makrofagli, zvySené mnozstvi pokrocilych produktl glykace a zmény ve velkych
koronarnich cévéch.

Ukazali jsme, ze maternalni diabetes ovliviiuje expresi gent v srdci v priabehu
embryonalniho vyvoje, a také, Ze jedinci, kteti byli vystaveni diabetickému intrauterinnimu
prostfedi, maji v dospélosti zhorSenou srde¢ni funkci a vyznamné zmény v transkriptomu levé
komory. Zarovein naSe vysledky ukazuji negativni vliv kombinace vyvoje v diabetickém

prostiedi a mutace genu Hifla na rozvoj kardiovaskularnich chorob v dospélosti.



