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1. Úvod 

1.1. Teorie stárnutí a jeho mechanismy 

Proces stárnutí, také nazývaný senescence, je neoddělitelnou součástí života náš všech, a tak 

hledání jeho příčiny a původu je od nepaměti předmětem lidského bádání a mnoha 

vědeckých výzkumů. Pro senescenci existuje velký počet, většinou v principu podobných, 

definic. Od komplexnějších, jako je progresivní zhoršování funkcí organismu doprovázené 

poklesem fertility a nárůstem morality během postupujícího věku jedince l ' 2 , po jednodušší, 

jako je zvyšující se mortalita se zvyšujícím se chronologickým věkem v divoké populaci 3 . 

Ačkoliv se stárnutí může na první pohled jevit jako univerzální fenomén napříč rostlinnou 

a živočišnou říší, organismy nevykazující věkový nárůst v mortalitě nebo pokles 

ve fertilitě 4 ' 5 nám ukazují, že tento proces nejspíše nebude j ednoduše popsatelný a principy 

jeho fungování, či dokonce příčiny jeho vzniku, se mohou mezi některými skupinami 

organismů lišit. 

Dosud bylo formulováno mnoho teorií zabývajících se příčinami stárnutí a v základu by se 

daly rozdělit na neevoluční a evoluční. Neevoluční teorie považují původ stárnutí za proces 

nezávislý na přírodním výběru. Vysvětlují ho buďto stochasticky, jako důsledek 

nahromadění náhodných chyb v molekulách buněk, vyúsťující ve fyziologický pokles 

a senescenci 6 , nebo jen čistě popisující mechanismy stárnutí, bez bližšího vysvětlení důvodu 

jejich existence 1 . Evoluční teorie naopak vidí za vznikem senescence i roli selekce 

a dokonce mohou stárnutí popisovat jako geneticky určený program, který je adapcí 

populace na prostředí 8 ' 9 . 

1.1.1. Neevoluční teori e - mechani srny stárnutí 

1.1.1.1. Volné kyslíkové radikály a oxidační stres 

Oxidační stres je mechanismus velmi často spojovaný se stárnutím. Jde o škodlivé oxidační 

působení reaktivních forem kyslíku (ROS) na strukturu a funkčnost buněčných molekul, 
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jako je DNA, proteiny a lipidy . ROS mohou být tzv. volnými radikály, tedy atomy 

a molekulami obsahujícími nespárovaný elektron, který je činí reaktivními, 

ale i neradikálovými sloučeninami jako je peroxid vodíků (H2O2), jehož silný oxidační 

potenciál spočívá ve slabé jednoduché vazbě mezi kyslíky jeho molekuly. V buňkách ROS 

vznikají během běžných metabolických pochodů. Jejich největšími producenty jsou 

mitochondriální elektronový transportní řetězec, nikotinamidadenindinukleotidfosfát oxidáza 

(NADPH oxidáza) a lipoxygenáza 1 4 " 1 6 . Prvotním ROS bývá Superoxid (02")- Ten pak může 

být enzymaticky transformován na peroxid vodíku a ten dále buďto na kyslík a vodu, nebo 

na hydroxylový radikál (OH/), který je z těchto tří nej reaktivnější a má na makromolekuly 

neničivější efekt 1 6" 1 9. 

ROS mají velký mutagenní potenciál vůči nukleovým kyselinám, a to především 

mitochondriální D N A (mtDNA). To může vést k defektům v procesech dýchacího řetězce, 

a tedy i k vyšší produkci dalších škodlivých ROS, dysregulaci mitochondriálních procesů 

a celkově ke snížení bioenergetické kapacity buněk 2 0 " 2 3 . Oxidace proteinů vede k jejich 

tzv. cross-linkingu (zesíťování), změny v jejich funkčnosti a následné cytotoxicitě 2 4 . 

Peroxidace nenasycených mastných kyselin má škodlivý vliv převážně na fosfolipidy 

v biologických membránách 2 5 ' 2 6 . Oxidované molekuly navíc mohou samy působit jako 

volné radikály a formou redoxní kaskády šířit toto poškození dále 1 9 : 2 1 . Oxidační stres, 

množství ROS a jejich následky pozitivně korelují s věkem a jsou spojeny s řadou nemocí 

doprovázejících stárnutí, jako je Parkinsonova choroba 2 8 . V posledních letech se navíc 

ukazuje, že by ROS mohly napomáhat jak globální hypometylaci tak lokální hypermethylaci 

DNA, fenoménům také spojených se stárnutím, ovlivňujících změny v transkripci 
29-32 

genomu . 

Buňky ovšem mají své mechanismy, jak se volným radikálům bránit. Tím jsou převážně 

antioxidanty. Patří mezi ně celá řada enzymů, např. Superoxid dismutázy, 

glutathionperoxidázy, peroxiredoxiny a katalázy. Vyskytují se jak v cytosolu, 

tak v mitochondriích a jejich funkcí je zamezovat vzniku volných radikálů, či měnit jejich 

stav na méně reaktivní nebo nereaktivní 3 3 " 3 6 . Výsledky mnoha studií podpořily předpoklad, 

že zvýšená exprese antioxidačních enzymů koreluje s dlouhověkostí a snížením oxidačním 

stresem 7 - 3 7 - 3 8 . Jiné studie ovšem tyto závěry zpochybňují 3 9 - 4 1 . Pokusy na háďátku navíc 

ukázaly, že vyšší exprese Superoxid dismutázy (SOD) neprodlužovala život skrze odstranění 

ROS, ale pravděpodobně pomocí stimulace transkripčních faktorů napomáhajících 

ve stresové odpovědi endoplazmatického retikula a udržení proteinové homeostáze 4 2 . 
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ROS ale mají i svou pozitivní roli v řadě buněčných signalizací jako energetický 

metabolismus, obrana proti patogenům, proliferace, apoptóza, translace nebo regulace 

M A P K signalizační dráhy a mohou mít i pozitivní efekt na délku života skrze roli 

v protektivních stresových odpovědích 4 3 ^ 8 . Společně s faktem, že dlouhověké organismy 

vykazují nižší únik ROS z mitochondrií do cytoplazmy 4 9 , se nabízí otázka, zda příčina 

negativního efektu oxidačního stresu na stárnutí není přímo škodlivé působení ROS, ale 

spíše změny v regulaci jejich signalizace a v mechanismech udržujících je v biologicky 

přijatelných koncentracích 5 0 . 

1.1.1.2. Mitochondriální dysfunkce 

Dalším mechanismem, stojícím za stárnutím organismů, je s věkem se zvyšující poškození 

a dysfunkce mitochondrií 4 9 ' 5 1 . Mitochondrie zajišťují produkci energie skrze buněčné 

dýchání, Krebsův cyklus, glykolýzu a beta-oxidaci. Mají také roli v buněčné signalizaci nebo 

syntéze steroidů 5 2 " 5 5 . Mitochondriální D N A je poměrně bohatá na geny a kóduje řadu 

faktorů důležitých pro oxidatívni fosforylaci a další mitochondriální procesy 5 6 . Ovšem 

vykazuje několikanásobně vyšší míru mutací oproti jaderné D N A v závislosti na živočišném 

druhu 5 7 . Mitochondrie sice disponují podobnými reparačními mechanismy jako buněčné 

jádro a jejich polymeráza y má rovněž proofreadingovou aktivitu, avšak na druhou stranu 

mají daleko vyšší míru replikace, což má za následek častější chybovost, kterou tyto 

mechanismy nejsou schopné dostatečně pokrýt. To je podpořeno i již zmíněným silným 

oxidativním prostředím v mitochondriích, umístěním mtDNA v blízkosti vnitřní membrány, 

kde dochází k produkci ROS, a nepřítomností protektivních histonů v mtDNA 5 1 ' 5 8 - 6 3 . 

Množství mitochondriální mutací a dysfunkčních mitochondrií vtkaních pak koreluje se 

stoupajícím věkem a je navázáno na stařecké choroby 6 ' 4 9 ' 5 1 ' 6 4 . Během stárnutí také dochází 

k poklesu biogeneze mitochondrií a k poklesu mitofágie (mechanismu odstraňujícího 

poškozené mitochondrie) 6 5 a díky tomu se zvyšuje zastoupení defektních mitochondrií 

v buňkách a tkáních. 

Ztráta funkčnosti a zvýšená produkce ROS ale nemusí být jediným příspěvkem mitochondrií 

ke stárnutí. V důsledku poškození mtDNA vznikají fragmenty, u nichž byla pozorována 

inkorporace do jaderné DNA. Množství těchto inkorporovaných fragmentů se navyšuje 

s přibývajícím věkem, a dokonce koreluje s kratší délkou života 4 9 - 6 6 - 7 0 Toto vkládání se zdá 
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být regulované a do jisté míry nenáhodné. Fragmenty mtDNA totiž mají tendenci vyskytovat 

se v oblastech bohatých na adenin a thymin, v oblastech otevřeného chromatinu a 

v pericentromerických oblastech 4 4 , 7 1 . Fragmenty bývají po vložení také ohraničeny retro-

transpozibilními elementy, pomocí kterých dochází k jejich přenosu do genových sekvencí a 

regulačních oblastí, a tak i k poškození těchto oblas t í 1 0 : 1 2 . Zároveň jejich umístění může mít 

za následek i chromozomální aneuploidie a přestavby 4 9 - 7 3 - 7 4 . 

1.1.1.3. Narušení proteinové homeostáze 

Stárnutí je úzce spojeno se zvyšující se chybovostí v molekulách proteinů, doprovázené 

snížením specifity a aktivity mnoha enzymů, agregací poškozených proteinů a následnou 

toxicitou 7 5 " 7 7 . Původ těchto defektů je převážně ve dvou různých procesech. Prvním z nich 

je translace, která je oproti D N A replikaci a transkripci mnohonásobně náchylnější ke vzniku 

spontánních chyb 7 8 ' 7 9 . Tyto chyby mohou mít negativní dopad na skládání a funkci proteinů 

a ovlivnit tak i jejich působení v dalších buněčných procesech souvisejících se syntézou 

proteinů a zpětnovazebně tak způsobovat další poškození. Příkladem je věkově spojená 

akumulace aberantních D N A polymeráz a dalších transkripčních komponentů vedoucí 

k chybám při transkripcích a následně i translacích 7 9 " 8 3 . Dalším procesem způsobujícím 

proteinová poškození jsou neenzymatické modifikace. Sem patří výše zmiňovaná oxidace, 

působící buď přímo na aminokyselinové zbytky nebo jako důsledek reakce s vedlejšími 

produkty lipidické oxidace 8 3 " 8 5 . Druhým zástupcem těchto modifikací je glykace, což je 

reakce karbohydrátů, především glukózy, s volnými aminokyselinovými zbytky proteinů. 

Je častou příčinou poškození tkání u lidí trpících cukrovkou 8 3 ' 8 6 . Produkty glykace se 

nazývají Amadoriho produkty a jsou to velmi reaktivní látky, které mohou dále reagovat 

s proteiny i lipidy a vytvářet takzvané pokročilé produkty glykace (AGE), které poškozují 

buňky díky svým oxidativním a prozánětlivým vlastnostem 8 3 ' 8 6 - 8 9 . 

Proteinová poškození jsou často ireverzibilní, a to zvlášť ta vzniklá oxidací nebo 

glykací 1 1 ' 9 0 ' 9 1 . Hlavním mechanismem buněk k odstranění poškozených proteinů je aktivita 

proteinového komplexu zvaného proteasom. Ten rozpoznává poškozené proteiny označené 

pomocí ubiquitinace a následně je degraduje 9 2 " 9 4 . Pokud ale nejsou tyto proteiny 

proteasomem rozpoznány nebo je funkce tohoto proteolytického komplexu poškozena, 

dochází k jejich akumulaci v buňkách. Takovéto proteiny mohou dále oxidovat a vytvářet 
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kovalentní zesíťování s vedlejšími aldehydickými produkty lipidické peroxidace. 

Jejich zesíťování je schopno dospět až do fáze takzvaných aggresomů. Aggreosomy jsou 

velké hydrofobní a nerozpustné agregáty poškozených a zesíťovaných proteinů, které již 

není možné degradovat v proteazomu, a které působí toxicky vůči buňkám 8 5 - 9 5 - " Ve stáří 

lze pozorovat jejich narůstající počet a roli v řadě neurodegenerativních onemocnění 1 0 ° . 

Zároveň je během toho zaznamenáván i pokles v aktivitě proteazomu 1 0 1> 1 0 2 Experimentální 

zvýšení exprese či aktivity proteazomu pak vede k prodloužení délky života 1 0 3 - 1 0 5 . 

Mezi další mechanismy zabraňujícím akumulaci proteinových chyb v buňkách patří kontrola 

skládání proteinů (např. pomocí chaperonů a proteinů teplotního šoku) 1 0 6 - 1 0 8 , redukce 

syntézy proteinů (např. pomocí snížení aktivity Insulin/TOR signalizace) 1 0 9> 1 1 0

3 či autofágie 

(odstranění poškozených buněčných komponent) U 1 . Změny v těchto procesech doprovázejí 

proces stárnutí 1 1 2 _ 1 1 8 . Společně se syntézou a degradací proteinů jsou tyto mechanismy 

součástí komplexního systému udržující v buňkách proteinovou homeostázi, jejíž 

dysregulace či kolaps může být jednou z příčin senescence 1 1 9> 1 2 0. 

1.1.1.4. Akumulace somatických mutací a nestabilita genomu 

Během postupujícího života se v buňkách akumuluje velké množství somatických mutací 

a genetických chyb. To může ovlivnit funkci esenciální genů a transkripce, následně vést 

k dalším chybám, dysfunkci buněk a až k funkčnímu selhání a smrti organismu 1 2 1 _ 1 2 4 . 

Nejvíce patrné jsou tyto změny v případě poškození kmenových buněk, protože ty omezují 

dostatečnou obnovu tkání 1 2 5> 1 2 6. Stabilitu D N A ohrožují jak exogénni faktory ve formě 

ionizujících záření, či chemických mutagenů, tak faktory endogenní, jako jsou chyby v D N A 

replikaci nebo působení ROS. Buňky ovšem disponují obsáhlým systémem mnoha 

opravných mechanismů, které s velkou úspěšností těmto chybám zamezují 1 2 3> 1 2 7. Problém 

nastává v případě jejich nefunkčnosti. D N A opravná kapacita koreluje s délkou života 1 2 8 , 

defekty v opravných mechanismech způsobují urychlení stárnutí a doprovázejí syndromy 

překotného stárnutí, například Wernerův syndrom 123>129>130, 

Krom přímých změn ve struktuře D N A doprovází stárnutí i rozsáhlé změny v epigenetickém 

kódu. V úrovni D N A dochází k rozsáhlým hypomethylacím, ale i k hypermethylacím 1 3 1 _ 1 3 3 . 

Hypomethylace krom změn v regulacích genové exprese, může vést i k aktivaci dříve 

metylací umlčených transpozibilních elementů a umožnit jim tak projevit svůj genotoxický 
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potenciál. Přičemž je známo, že aktivita těchto elementu ve stáří narůstá 1 3 4 - 1 3 6 . 

Hypermethylované oblasti D N A jsou naopak transkripčně utlumeny a k tomu s přibývajícím 

věkem dochází například u regulačních oblastí tumor supresorových genů 1 3 1 . Dále je známo, 

že na projev stárnutí mají vliv i některé histonové modifikace 1 3 7 . Například zvýšená exprese 

řady histon deacetyláz ze skupiny sirtuinů vede k prodloužení života u myší 

i bezobratlých 1 3 8 - 1 4 2 Během stárnutí také dochází k přestavbám a redukci heterochromatinu 

143,144 g přibývajícím věkem dochází například ke snížení množství heterochromatinového 

proteinu l a 1 4 5 . Tento protein byl u drozofily geneticky manipulován, přičemž při ztrátě jeho 

funkce docházelo ke zkrácení života a naopak při zvýšení exprese k prodloužení života 1 4 6 . 

1.1.1.5. Změny v na živiny citlivých signalizačních drahách a vliv dietární restrikce 

O dietární restrikci (DR), tedy omezeném příjmu všech či některých živin v potravě, 

je známo, že u modelových živočichů a mnoha dalších eukaryot způsobuje prodloužení 

života a zpomalení stárnutí 1 4 7 - 1 5 3 . zdá se, že efekt DR na organismus zprostředkovávají 

buněčné signalizační dráhy citlivé na hladiny živin, z nichž je řada evolučně velmi 

konzervovaná 1 5 4 " 1 5 8 . V rámci odpovědi na nutriční stav tyto dráhy regulují mnoho 

buněčných pochodů jako je růst, proliferace, stresové odpovědi, oxidační stres, energetický 

metabolismus a reprodukce, přičemž ke změnám v regulaci a aktivitě těchto dochází právě 

při procesu stárnutí (podrobněji dále v textu). Jednotlivé komponenty těchto drah spolu navíc 

často úzce interagují (Obr. 1). 
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DIETARNI RESTRIKCE 

STÁRNUTI 

Obr. 1: Zjednodušený model vztahu mezi na živiny citlivými dráhami s vlivem na stárnutí: Dietární 

restrikce snižuje aktivitu Insulin/IGF 1 signalizační dráhy, což vede k poklesu aktivity fosfatidylinositol-3-

kinázy (PI3K) a k poklesu AKT a následně tak k inhibici mammalian targed of Rapamycin (mTOR) 

a k aktivaci Forkhead Box O transkripčního faktoru (FOXO), který dále inhibuje mTOR. Dochází k poklesu 

v syntéze proteinů a proliferaci a jsou aktivovány geny s rolí v proteinové homeostázi a rezistenci vůči stresu 

s potlačujícím efektem na stárnutí. Dietární restrikce také stojí za zvýšenými hladinami adenosinmonofosfátu 

(AMP) a redukovaného nikotinamid adenin dinukleotidu (NAD+), kteří aktivují AMP aktivovanou kinázu 

(AMPK) a sirtuiny (Sirt). Mezi AMPK a sirtuiny dochází k vzájemné stimulaci. AMPK působí inhibičně 

na mTOR. AMPK i Sirt aktivují FOXO a zároveň i stimulují proliferačně aktivovaný koaktivátor receptoru 

gama l a (PGCla), který také koaktivuje FOXO. V důsledku toho jsou spuštěny exprese antioxidačních 

enzymů, dráhy s rolí v autofágii a mitofágii a další metabolické dráhy s potlačujícím vlivem na stárnutí. 

Obrázek a informace v popisku převzaty a upraveny z Pignatti et al. 2020 a z López-Otín et al. 2013 1 5 9 1 6 0 . 

Kostrou a klíčovým komponentem odpovědí na živiny se zdá být Insulin/IGF signální dráha 

(IIS). Ta začíná sekrecí inzulínových peptidů v odpovědi na příjem potravy, především na 

glukózu, ale i některé aminokyseliny. Jejich navázáním na příslušné receptory dojde 

k aktivaci IIS dráhy, která působí především zvýšením buněčného růstu, proliferace 

a anabolické produkce 1 6 1 _ 1 6 6 . Tento efekt je vykonán převážně aktivací v dráze níže 

umístěného mTORCl komplexu (více dále v textu). Genetické manipulace vícero 

komponentů IIS dráhy, vedoucí ke snížení její aktivity, způsobují prodloužení života 

modelových organismů 1 6 7 - 1 7 4 Stejně tak dietní restrikce a hladovění stojí za nižší aktivitou 

IIS dráhy 1 7 5 - 1 7 8 . Ovšem i přirozené stárnutí je doprovázeno poklesem činnosti IIS dráhy, 

což by mohla být reakce organismu na stresové podmínky systematického poškození 

vznikajícího v průběhu života, protože omezený buněčný růst a míra metabolismu vede 

k nižší generaci dalších poškození a chyb 1 7 9> 1 8 0. Mutace této dráhy také způsobují 

7 



sterilitu 1 6 7 ' 1 6 8 ' 1 8 1

; a to by mohlo vysvětlovat pokles v reprodukci během kalorické restrikce 
U 8 2 . To ,společně s faktem, že IIS dráha také snižuje kapacitu opravných mechanismů buněk 

skrze inhibici FOXO proteinů (více o nich dále v textu), dělá z této signalizace skvělého 

kandidáta na jeden z mechanismů účinkujících v teoriích stárnutí, jako jsou antagonistická 

pleiotropie a postradatelné soma (viz. kapitola Evoluční teorie stárnutí). 

Mammalian targed of Rapamycin (mTOR) je serin/threoninová kináza figurující ve dvou 

proteinových komplexech mTORCl a mTORC2, které jsou součástí IIS dráhy 1 8 3 . Známé 

jsou především vlastnosti prvního komplexu. Ten krom toho, že je aktivován insulinovou 

signalizací, i samostatně reaguje na hladiny aminokyselin a některých jednoduchých cukrů 

v organismu 1 8 3 - 1 8 6 Podporuje buněčný růst, proliferaci a snad většinu aspektů anabolismu 

jako je syntéza proteinů a lipogeneze 1 8 3 - 1 8 7 - 1 9 2 . Stimuluje glykolýzu, ale snižuje aktivitu 

ostatních katabolických drah 1 9 3 " 1 9 7 . Také potlačuje autofágii a tvorbu lysozomů, čímž tedy 

negativně ovlivňuje udržení proteostáze 1 9 8 _ 2 0 2 . Jeho aktivita se snižuje při DR a jeho 

inhibice má podobné efekty jako DR 2 0 3 - 2 0 7 . Genetické a farmakologické snížení aktivity 

mTOR stojí za vyšší délkou života modelových organismů 2 0 8 _ 2 1 3 . 

Forkhead Box O transkripční faktory (FOXO) hrají velkou roli v přežívání a délce života 

organismu v reakci na stresové podmínky a nedostatek živin. Děje se to formou autofágie, 

rezistencí na stres, zastavením buněčného cyklu, potlačením zánětu, produkcí antioxidantů, 

aktivací D N A opravných mechanismů, mitochondriogenezí a katabolickými pochody, jako 

je glykogenolýza a přechod z glykolýzy na oxidaci mastných kyselin 1 7 5> 2 1 4- 2 2 5. Veskrze jsou 

to tedy pochody známé pro svůj pozitivní dopad na zdraví a délku života. FOXO jsou také 

komponentem US dráhy, ve které dochází k jejich inhibici 2 2 6> 2 2 7. 

O sirtuinech a jejich vlivu na epigenetiku bylo psáno již v přechozí podkapitole. Tyto 

deacetylázy se ovšem také účastní odpovědi na živiny. Konkrétnejšou aktivovány za stavu 

vysoké koncentrace redukovaného nikotinamid adenin dinukleotidu (NAD + ) , což znamená 

v situaci nedostatku energie během hladovění či fyzické námahy 2 2 8 " 2 3 0 . Krom vlivu 

na epigenom svojí deacetylační aktivitou ovlivňují velké množství enzymů zapojených 

jak do katabolismu, tak do anabolismu, oxidačního stresu, zánětu, autofágie a mitofágie, 

oprav D N A a obecně do stavu, který přispívá k přežití buněk 2 3 1 ~ 2 4 5 . Jejich aktivita a vliv na 

zmíněné buněčné pochody jsou propojeny se zdravým stářím a dlouhověkostí 1 3 9> 2 4 6- 2 4 9. 

Deacetylací také umožňují aktivitu FOXO proteinů 2 5 0 ' 2 5 1 . 
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Podobně jako sirtuiny pak na nízké stavy energie reaguje i A M P aktivovaná kináza (AMPK). 

Ta ovšem na místo N A D + odpovídá na vysoké koncentrace adenosinmonofosfátu (AMP) 1 5 7 . 

Obdobně jako FOXO proteiny stimuluje katabolické procesy a upozaďuje anabolické 

procesy, a to především tvorbu mastných kyselin, triglyceridů a cholesterolů 2 5 2> 2 5 3. Také 

inhibuje aktivitu TORC1 2 5 4 a naopak fosforylací aktivuje FOXO proteiny, skrze které 

inhibuje prozánětlivý transkripční faktor N F - K B 2 5 5 . Navíc má zpětnovazebný vztah se 

Sirtuinem 1, ve kterém si oba komponenty navzájem podporují svou aktivitu 2 5 2> 2 5 6. Aktivace 

A M P K způsobuje prodloužení života u modelových organismů 2 5 7> 2 5 8. 

1.1.1.6. Změny v aktivitě imunitního systému a zánětlivé odpovědi 

Stárnutí doprovází i dysregulace homeostáze imunitního systému a zánětlivých odpovědi, 

často nazývaná imunosenescence. Dochází k poklesu obranyschopnosti vůči patogenům 

pomocí nespecifické i adaptivní imunity, snižuje se produkce protilátek, zvyšuje se poměr 

paměťových buněk oproti naivním (tedy se snižuje schopnost adaptovat imunitu na nové 

patogeny), imunitní buňky ztrácejí schopnost fagocytózy, zhoršuje se hojení ran a zvyšuje se 

pravděpodobnost vzniku autoimunity 2 5 9 " 2 7 0 . Naopak se ve vyšším věku mnohdy vytváří 

chronický zánět, který poškozuje tkáně a orgány a doprovází rozvoj nemocí, jako je diabetes 

druhého typu, ateroskleróza, nemoci jater, obezita nebo revmatoidní artri t ída 2 7 1 " 2 7 5 . 

Receptory spouštějící zánětlivou signalizaci jsou aktivovány kontaktem s molekulami 

virového a bakteriálního původu, ale také molekulami vlastního těla, které jsou poškozené 

nebo chybně lokalizované 2 6 8> 2 7 6- 2 7 8 . Proto ke vzniku chronického zánětu ve stáří může 

docházet vlivem akumulace tkáňového poškození, neschopností imunitního systému zcela 

zbavovat tělo patogenů a hostitelských buněk, nebo defektem v autofágii 2 7 1 . Senescentní 

buňky jsou také známé pro svůj sklon produkovat prozánětlivé cytokiny 2 7 9 Vznik zánětu 

pak vede k aktivaci dalších prozánětlivých drah a k narůstající produkci interleukinů, faktorů 

nádorové nekrózy a interferonů 2 7 1> 2 8 0. Během stárnutí se například zvyšuje aktivita 

prozánětlivého transkripčního faktoru N F - K B 2 8 1> 2 8 2. Zánět je ve stáří také vyvoláván 

zvýšeným příjmem živin 2 8 3> 2 8 4 Důvod může být jednak v působení dříve již zmiňovaných 

na živiny citlivých buněčných drah na pro- i proti-zánětlivé reakce (vizte předchozí 

podkapitolu) a jednak ve vlastnostech prozánětlivých receptoru. Ty patří mezi patern 

rozeznávající receptory a mají pravděpodobně společnou evoluční historii s receptory živin. 
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Proto některé z nich, například Toll-like receptory, reagují i na složky živin 2 8 5 - 2 9 4 a zároveň 

některé chemosenzorické receptory vyvolávají zánětlivé reakce 2 9 5 _ 2 9 7 . Také složení střevní 

mikroflóry má velký vliv na imunitu a zánětlivé reakce a změny ve složení střevních 

mikroorganismů pak u velmi starých lidí korelují s nárůstem koncentrací prozánětlivých 

cytokinů 2 9 8 - 3 0 0 . 

Imunosenescence se vyskytuje u obratlovců i bezobratlých, a to navzdory odlišnostem 

v komplexitě jejich imunitních systémů, protože bezobratlí zcela postrádají adaptivní 

imunitu 3 0 1 . Pro nalezení společných proměnných mezi obratlovci a bezobratlými srovnávali 

ve studii Fabian et al. 2021 známe geny s pleiotropními účinky na imunitu a stárnutí u 

člověka a tří modelových organismů - Mus musculus, Caenorhaabditis eledgans 

a Dwsophila melanogaster 3 0 2 . Mezi nimi identifikovali celkem 7 konzervovaných signální 

drah, a to Insulin/TOR signalizaci, tři M A P K (ERK, p38 a JNK), JAK7STAT, TGF-P, a NF-

K B dráhy. Nutno podotknou, že ne všechny jsou společné pro všechny čtyři druhy zároveň a 

jejich efekty na imunitu a stárnutí jsou často závislé na kontextu, jako typ tkáně, pohlaví, 

nebo druh patogenu. 

1.1.2. Evoluční teorie 

Nejznámější evoluční teorie stárnutí vycházejí ze společného předpokladu slabé síly selekce 

v postreprodukčním věku jedince 3 0 3 _ 3 0 5 . Přestavme si nestárnoucí populaci s neměnící se 

mírou reprodukce a vnější (na věku nezávislé) mortality napříč všemi věkovými skupinami. 

Nově vznikající mutace se škodlivým vlivem na fitness, tedy na schopnost přežívání 

a reprodukce, budou z populace selekčně odstraněny mnohem dříve a účinněji, pokud se 

projevují již v nízkém věku. Naopak ty projevující se ve věku vyšším jsou častěji předávány 

na potomky a selekci tak unikají. V průběhu generací se pak hromadí a vytvářejí senescentní 

populaci, ve které jsou již před přírodním výběrem skryté, protože se naplno projevují 

až v postreprodukčním věku 9 ' 3 0 4 - 3 0 5 . První teorií vycházející z tohoto modelu je teorie 

nahromadění mutací 3 0 4 ' . V ní je senescence důsledkem mnoha škodlivých mutací, 

které samostatně ovlivňují fitness jen mírně a díky tomu unikají selekčnímu tlaku. Jejich 

nahromaděný efekt se pak ukazuje až ve vyšším věku. 

Další z těchto teorií je antagonistická pleiotropie 3 0 6 . Pokud je gen schopen ovlivňovat více 

než jeden znak, je označován jako pleiotropní 3 0 7 . Rozdílné účinky genu se pak mohou 
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projevovat v odlišných časových obdobích, to znamená v různých věkových či vývojových 

stádiích. Navíc efekty genu mohou být protichůdné (antagonistické). Tato teorie pak říká, že 

objeví-li se v populaci mutace zvýhodňující fitness organismu v průběhu mládí, ale se 

škodlivým efektem postupně se projevujícím ve vyšším věku, je tato mutace v populaci 

selekčně ukotvena, protože u mladé generace zvýší reprodukční úspěšnost, zatímco její 

negativní působení ve stáří je skryto před přírodním výběrem. 

V teorii postradatelného soma je pak předmětem zájmu „trade-off (kompromis) v alokaci 

energie mezi mechanismy udržující funkčnost somatických buněk a reprodukci 3 0 5> 3 0 8. 

Protože zdroje energie nejsou neomezené, organismy se musí rozhodnout, zda více investují 

do údržby svého těla, a tím pravděpodobně i vyšší délky života, nebo tyto zdroje přesměrují 

do svého reprodukčního potenciálu a zvýší tak svoji úspěšnost v předání genetické informace 

do dalších generací. Jestliže je přežití druhu v jeho prostředí nejisté, může vyšší investice 

do rozmnožování poskytnout oproti dlouhověkosti vyšší selekční výhodu 3 0 8 - 3 1 0 . Tato teorie 

bývá považována za rozšíření antagonistické pleiotropie, protože ve výsledku mluví o sadě 

pleiotropních genů přesouvajících metabolickou energii od údržby somatických buněk 

na reprodukční pochody 3 U . Zároveň ladí s fenoménem „cost of reproduction" (poplatek 

za reprodukci), který je známý u mnoha živočichů, a popisuje fakt, kdy organismy s nižší 

mírou rozmnožování mají delší životnost a naopak 303>312>313, 

Speciální podskupinou evolučních teorií jsou pak takzvané programové teorie stárnutí. 

Zatímco výše zmíněné evoluční a neevoluční teorie popisují stárnutí jako důsledek 

nahromadění defektů a nepříznivých mutací v organismu z důvodu nedostatečné síly 

přírodního výběru či působení opačných selekčních sil, programové teorie přímo 

předpokládají, že je senescence selekčně zvýhodňována a omezená délka života je evoluční 

výhodou 3 1 4> 3 1 5. Hlavní otázkou tedy je, co je tou evoluční výhodou? Většina dosavadních 

teorií by se dala shrnout tak, že stárnutí je jakýsi altruistický plán, který v prostorově 

strukturovaných populacích zajišťuje odstranění jedinců v postreprodukční fázi života. Díky 

tomu nedochází ke kompetici o zdroje s jejich potomstvem a zvyšuje se generační obrat, 

jehož výsledkem je urychlení evoluce a zvýšená schopnost populace adaptovat se 

na podmínky prostředí 3- 3 1 4> 3 1 6- 3 2 0. Tento program by pak mohl být vykonáván přímo 

„senescentními" geny přítomnými v genomu 3 2 1 . 

Byla publikována řada článků a studií, argumentujících ve prospěch neevolučních 

či evolučních, programových či neprogramových teorií l<6<7<309<3U<3l5<322-324

m zjejich závěrů 
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se lze dovtípit, že zatím nebyla definována žádná teorie, která by zvládla samostatně 

vysvětlit veškeré známé charakteristiky stárnutí. Množství z nich je ale schopno interpretovat 

dílčí procesy senescence. Proto se do budoucna nabízí otázka, zda není potřeba vytvořit 

jakousi unifikovanou teorii stárnutí. Ta by brala v potaz poznatky teorií předchozích 

a na místo obhajování pravdivosti jednotlivých pohledů na věc, se mezi jednotlivými 

teoriemi snažila najít konsenzus 3 2 5 _ 3 2 9 . 

1.2. Eusocialita a termiti 

1.2.1. Definice eusociality a známý eusociální hmyz 

Eusocialita je brána za nej vyšší úroveň sociality a většinou je definována třemi následujícími 

pravidly: 1) dospělí jedinci téhož druhu spolupracují v péči o potomstvo; 2) dochází 

k překryvu nejméně dvou dospělých generací; 3) existuje reprodukční dělba práce 

za přítomnosti více či méně neplodných jedinců 3 3 0 - 3 3 1 . Taková definice může být 

pro představení si eusociálních společenstev poněkud strohá, proto jejich podoba bude 

v následujících odstavcích popsána podrobněji, a to především s přihlédnutím k eusociálním 

zástupcům z třídy hmyzu (Insecta). 

Reprodukční dělba práce je primárním kastovním rozdělením eusociálních společenstev 

na základě schopnosti rozmnožovat se, a to tedy na kastu reprodukční a kastu nereprodukční. 

Reprodukční kasta je většinou zastoupena jedním či několika málo jedinci, nazývanými 

královny a králové. V případě úspěšného založení kolonie, je hlavním posláním 

reprodukčních jedinců produkce potomků, tedy udržování a navyšování počtu členů hnízda. 

K tomu jsou vybaveni vysokou plodností, kdy například zástupci z řad eusociálního hmyzu 

produkují tisíce a více vajíček denně. Naopak, jedinci nereprodukční kasty se dočasně 

či úplně vzdávají schopnosti sami se rozmnožovat ve prospěch kasty reprodukční, s tím, 

že kooperativně přebírají péči o potomstvo a další práce důležité pro přežití kolonie, jako je 

obrana před predátory a kompeticí, obstarání potravy nebo stavba hnízda. Proto jsou 

označováni jako dělníci či pomocníci. Mezi dělníky pak může docházet k další dělbě práce, 

přičemž vznikají skupiny se specializovaným chováním či morfologickými a fyziologickými 

vlastnostmi, zaměřenými na konkrétní úkoly, např. obranu. 3 3 0 _ 3 4 ° . S ohledem na to, se zde 

vyskytuje další jev, který je pro eusociální druhy typický, a tím je polyfénismus. 
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Polyfénismus je specifickým typem fenotypové plasticity, během které tentýž genotyp může 

dát vzniknout fenotypově odlišným jedincům 330>341>342 Veškeré činnosti vykonávané kolonií 

jsou navíc přesně organizované a koordinované. Komunikace probíhající mezi členy 

společenství má vícero podob, ať už vizuálních, např. v podobě včelích tanečků, zvukových, 

jako například vibrační signály termitů, ale především chemických ve formě 

feromonů 3 4 3 " 3 4 5 . 

Z evolučního pohledu je zajímavý altruismus spojený s nereprodukčními kastami. Dělníci se 

totiž omezením svého reprodukčního potenciálu, nebo až svou úplnou sterilitou, vzdávají své 

vlastní fitness a naopak svou péčí podporují fitness reprodukčních jedinců. To je navíc 

podpořeno zvýšeným rizikem mortality při obraně hnízda nebo práci mimo něj a celkovou 

vlastností dělníků některých druhů se sebeobětovat ve prospěch celku 3 4 6 - 3 5 1 . Evoluční 

opodstatnění vzniku pomocného chování a altruismu u dělníků, které je jednou z příčin 

vzniku eusociálních společenství, se v současné době pokouší vysvětlit dva hlavní teoretické 

proudy. Jeden z nich využívá konceptů příbuzenského výběru (kin selection) a inkluzivní 

fitness. Zjednodušeně řečeno, příbuznost mezi jedinci znamená, že sdílejí část své genetické 

informace (v průměru 50 % mezi sourozenci a 25 % s jejich potomky), čímž může j edincova 

fitness narůst i nepřímo vlivem reprodukčního úspěchu jeho příbuzných, kteří předají jim 

společné alely do další generace. V případě, že je vlastní reprodukce spojena s vysokými 

riziky (nebezpečí predace při disperzi, energetická náročnost zakládání vlastního hnízda 

a samostatné péče o potomky, apod.), může napomáhání příbuzným jedincům zvýšit jejich 

fitness, a tím i vlastní nepřímou fitness, která se stane významnější než ta přímá. 

Ve výsledku to vede až ke vzniku altruismu a v důsledku toho i eusociálního 

společenství 3 4 7. 348,352-355 Velkou roli může mít tento princip u haplodiploidních druhů, 

jako j sou eusociální zástupci řádu blanokřídlých (Hymenoptera), kde je příbuznost mezi 

jedinci ještě vyšší (až 75 % mezi sourozenci a 37,5 % k potomkům sourozenců) 3 5 3 - 3 5 6 . 

Druhý z proudů se pak zaměřuje na roli skupinové selekce (group selection) a mutualismu 

v původu altruismu. Opět zjednodušeně, jednotlivci jsou součástí většího celku, skupiny, 

ve které spolu kooperují, protože spolupráce zvyšuje jejich individuální fitness. 

Zároveň fitness každého z nich je součástí fitness celé skupiny. Takovéto skupiny si pak 

mohou konkurovat mezi sebou. Alely stojící za eusocialitou a vznikem altruistických 

vlastností pak mohou zvýhodňovat fitness celé skupiny i přes to, že snižují přímou fitness 

jedinců, ve kterých jsou exprimované. Tato teorie pak říká, že selekce neúčinkuje jen 

na úrovni jedince, ale i na úrovni skupiny jako celku. V důsledku toho může vést k zvýšení 
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frekvencí eusociálních alel ve skupině, které celou skupinu kompetičně zvýhodňují 

a způsobit tak vznik eusociálních společenství 3 3 3 . 346,357-36i Zastánci jednoho či druhého 

proudou přicházejí s důkazy pro podpoření či vyvrácení jedné z teorií, ale prozatím 

neexistuje obecná shoda na tom, který z těchto proudů má větší vliv na vznik altruismu 

a eusociality 3 4 8>3 5 5>357,362 

V rámci hmyzu dnes známe několik málo eusociálních druhů mezi mšicemi (řád Hemiptera, 

čeleď Aphididae) 3 6 3> 3 6 4

3 třásněnkami (řád Thysanoptera) 3 6 5 a u brouka Austroplatypus 

incompertus (řád Coleoptera) 3 6 6 Největší pozornosti se ale dostává řádu blanokřídlých 

(Hymenoptera), který zastupuje řada druhů včel a vos (čeledi Apidae, Halictidae a 

Vespidae) 3 6 7 - 3 6 9 a téměř všechny druhy mravenců (čeleď Formicidae) 3 3 8 . K eusociálním 

hmyzím druhům dále patří všechny druhy termitů (podřád Isoptera, řád Blattodea) 370. 

Eusociální vlastnosti vedly k obrovské ekologické úspěšnosti daných druhů a dominanci nad 

solitérními a subsociálními druhy v oblastech jejich výskytu. Např. samotní mravenci 

a termiti tvoří přibližně jen 2 % druhové diverzity hmyzu, přičemž ale zaujímají více než 

polovinu hmyzí biomasy na světe 3 3 3 - 3 7 1 . 

1.2.2. Termiti {Isoptera) 

Infrařád Isoptera neboli termiti jsou monofyletickou skupinou spadající do řádu Blattodea 

neboli švábi. Vznikli pravděpodobně 130-150 miliónů let nazpět ve spodní křídě nebo 

svrchní juře, a to s největší pravděpodobností ze subsociálních švábích předků hnízdících 

a stravujících se v dřevěném materiálu. Ti byli zřejmě podobní dnešnímu rodu Cryptocercus, 

což jsou dřevní švábi, fylogenetický určení jako sesterská skupina termitů 3 7 2 _ 3 7 5 . 

Termiti j sou tedy eusociálními šváby a pravděpodobně fylogenetický nej starší eusociální 

hmyz. Dnes známe okolo 3000 termitích druhů rozčleněných do 9 současných čeledí 

(Obr. 2) 3 7 2 , z čehož všechny žijí eusociálně. Vykytují se ve všech terestriálních 

ekosystémech krom Antarktidy a dalších chladných oblastí. Jejich ekologická dominance je 

patrná především v oblastech tropů 3 7 6 Primárně se termiti stravují dřevem a jinými zdroji 

celulózy. Kjejímu trávení jim napomáhají mutualistické střevní mikroorganismy. Podle 

jejich složení také bývají děleni na nižší termity, kteří k trávení krom bakterií využívají 

i protista, a na vyšší termity, jejichž střeva obsahují pouze mutualistické bakterie 3 7 7 _ 3 8 0 . 

Do vyšších termitů spadá jen jedna odvozená čeleď Termitidae, která ovšem zahrnuje okolo 
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70 % z druhové diverzity termitů Protože po vylíhnutí termitích larev nejsou tito 

symbionti v jejich tělech přítomni a po každém svlékání navíc dochází k jej ich ztrátě, 

předávají si je termiti mezi sebou pomocí proktodeální trofalaxe, tedy vzájemným krmením 

výkaly. To by společně s allogroomingem (vzájemným se čištěním) mohlo být jednou 

z predispozic termitů ke vzniku eusociality 3 8 1 _ 3 8 4 . 

Termiti jsou hemimetabolní hmyz. Na rozdíl od holometabolních hymenopter jsou tedy 

jejich larvy předobrazem tělního plánu dospělců, ke kterému se postupně přibližují skrze 

několik instarů ohraničených svlékáním kutikuly. Larvy se také stávají částečně nezávislé již 

vbrzké fázi vývoje, což u mnoho druhů termitů umožňuje stát se dělníky již během 

nedospělé fáze života, zatímco v případě blanokřídlých jsou všichni dělníci dospělci 3 8 5 _ 3 8 7 . 

Termiti jsou výhradně diploidní organizmy, což je jejich další rozdíl oproti haplodiploidním 

blanokřídlým. Díky tomu nemají jasné genetické rozdíly mezi samci a samicemi, zatímco 

u hymenopter jsou samci haploidní a samice diploidní 3 8 8 . 

Termite také disponují komplexním kastovním systémem, jehož pochopení může 

komplikovat i poněkud složitá terminologie k popisu kast používaná. 
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Fylogenetický strom Čeleď a typ hnízdění Praví 
dělnicí ? 

Cryptocercidae OP 

Mastotermitidae MP 

Stolotermitidae OP 

Archotermopsidae OP 
+ Hodotermitidae CP 

Kalotermitidae OP 

Stylotermitidae OP? 

Rhinotermitidae MP/OP +/-
+ Serritermitidae OP 

Termitidae CP/MP 

Obr. 2: Zjednodušený fylogenetický strom s vyznačenými typy hnízdění a přítomností (+) 

či nepřítomností (-) pravé kasty dělníků. Uvedena je také sesterská skupina švábů Cryptocercidae. 

OP - termiti sídlící v jednom kusu - hnízdo slouží jako úkryt a zároveň jako zdroj potravy. MP - termiti sídlící 

v mnoha kusech - rozšiřují svá hnízda pomocí podzemních chodeb do dalších míst. CP - centrálně hnízdící 

termiti - hnízdo odděleno od zdroje potravy. ? u Stylotermitidae značí nejistotu v typu hnízdění a přítomnosti 

pravých dělníků 3 8 9 . Po pravé straně je vyznačeno rozdělení na vyšší nižší termity na základě přítomnosti 

symbiotických protist ve střevech. Obrázek převzat z Korb a Hartfelder 2008 a upraven podle fylogenetického 

stromu z Hellemans et al. 2021 3 4 0 ' 3 9 0 . 

1.2.2.1. Kastovní systém termitů, návaznost na styl hnízdění a kastovní determinace 

Pro termity je typický vývoj rozdělený do dvou linií (Obr. 3), v kterých se projevuje křídělní 

dimorfismus 3 4 0> 3 7 2> 385,39i-394 y s e x u á l n í (někdy nazývané nymfální) linii vzniká z larválních 

instarů nymfa. Ta také prochází několikero instary, během nichž se postupně vyvíjí kří dělní 

pupence a po posledním svlékání vzniká okřídlený dospělec, takzvaný alát. Aláti opouštějí 

hnízdo při snubních letech, páří se, shazují křídla (dealáti) a s partnery zakládají nové 

kolonie, v nichž vystupují jako primární reproduktivci. Druhá vývojová linie se pak nazývá 

apterická, protože v ní nedochází ke vzniku křídel, a která je rozdělena na jedince 
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reproduktivní (tzv. neoteniky) a nereproduktivní (vojáci a dělníci). Neotenici na rozdíl 

od alátů nemají graduální vývoj přes nymfální instary, ale mohou vzniknout z jakéhokoliv 

stádia (krom stádia vojáků), a to po 3. larválním instaru během jednoho svlékání, v jehož 

průběhu se jim vyvíjejí gonády. V porovnání s aláty jsou neotenici bez křídel, kutikula je 

méně sklerotizovaná a většinou nemají složené oči. Mohou nahrazovat chybějící primární 

reproduktivce nebo sloužit jako pomocní reproduktivci k těm stávajícím. Primárně tedy 

neopouštějí hnízdo (výjimky jsou uvedeny dále v textu). U vyšších termitů se podle původu 

označují buď jako nymfoidi (vyvíjejí se z nějakého nymfálního instaru) nebo jako ergatoidi 

(vyvíjejí se z dělníků). V apterické linii pak vznikají dvě nereprodukční kasty, a to vojáci 

a dělníci. Přítomnost vojáků je pro termity monofyletická, vojáci se totiž vyskytují ve všech 

druzích termitů, a to až na výjimky, kde byli zřejmě sekundárně ztraceni. Z larev se vyvíjejí 

během dvou svlékání s mezistupněm takzvaného bílého vojáka (pre-soldier). Vždy jsou 

sterilní a v mnoha termitích druzích jsou tak jedinou čistě altruistickou kastou. Zajišťují 

obranu hnízda před vnitro- i vně-druhovými kompetitory či predátory. K tomu jsou 

morfologicky vybaveni obrovskými mandibulami nebo obranými žlázami. Zvětšené čelisti 

jim v mnoha případech zabraňují samostatně se nakrmit, a tak jsou odkázání na pomoc 

ostatních členů kolonie. 

Tento rozvětvený vývoj se ale mezi termitími čeleděmi liší ve své plasticitě, protože 

k determinaci, zda se jedinec bude vyvíjet apterickou nebo sexuální cestou, dochází 

v odlišných fázích vývoje (Obr. 3 ) 3 8 5 - 3 9 5 . To se pak odráží především v přítomnosti pravé 

kasty dělníků. Čeledi Stolotermitdae, Ar chotě rmopsidae, Kalotermitidae, pravděpodobně 

Stylotermitidae, někteří Rhinotermitidae (rody Prorhinotermes a Termitogeton) 

a Serritermitidae nemají brzce udaný vývoj a většina členů jejich kolonií jsou takzvaní 

falešní dělníci (Obr. 3A) 359>389,39i,392,396-398 p a j e g n j dělníci jsou nazýváni proto, že nejsou 

finálním vývojovým stádiem jako praví dělníci ostatních čeledí, ale jsou skupinou velkých 

nedospělců, složenou z vícero pozdních larválních instaru. Zachovávají si totipotenci 

a na základě enviromentálních podnětů (vizte níže) se z nich mohou vyvíjet jak sterilní 

vojáci, tak reprodukční neotenici a skrze nymfální stádia i disperze schopní aláti. Plasticita je 

také podpořena možností regresivního svlékání z nymfálních instaru zpět do larválních. 

Takoví jedinci se pak nazývají pseudergati 3 " . Zajímavé je, že zmíněné termití čeledě mají 

krom falešných dělníků i společný způsob života. Radí se totiž do skupiny v jednom kusu 

hnízdících termitů (one-piece nesting - OP) 3 4 0> 4 0 0. Tyto druhy si vytvářejí méně početnější 

hnízda (stovky až tisíce jedinců) uvnitř jednoho kusu dřeva, které jim zároveň slouží jako 
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zdroj potravy. Krom alátů neopouštějí členové kolonie hnízdo a existence kolonie je závislá 

na bohatosti osídleného zdroje. Při jeho vyčerpání kolonie zaniká. Tomu ale předchází náhlé 

navýšení počtu alátů a jejich disperze 4 0 1> 4 0 2 Ovšem jsou zde výjimky, kdy například 

u některých druhů Prorhinoterm.es dochází při snižujícím se množství zásob k vyhledávání 

nových zdrojů v okolí a přesunu části kolonie společně s neoteniky (takzvanému pučení 

kolonií) do nového hnízda 4 0 3 . Plasticita kolonie, zajištěná přítomností falešných dělníků, 

tak zajišťuje rychlou odpověď kolonií na nepříznivé změny prostředí 4 0 4 - 4 0 5 . Zároveň to ale 

znamená, že falešní dělníci nejsou plně altruistická kasta, protože si zachovávají svůj 

reprodukční potenciál. Mají vysoké přímé fitness v důsledku možnosti zdědit již zavedené 

hnízdo nahrazením primárních reproduktivců jako neotenici. Do té doby zbytečně neriskují 

opouštěním hnízda a jen v případě hrozby jeho zániku se šíří ve formě alátů nebo jako 

neotenici pučením kolonie. Takovéto chování může mít původ v opožděné disperzi 

ancestrálních subsociálních druhů, žijících podobným způsobem jako tito dřevo osídlující 

termiti 4 0 6 ' 4 0 7 . 

V rámci čeledí Mastotermitdae, Hodotermitidae, většiny Rhinotermitidae (krom rodu 

Prorhinotermes a Termitogeton) a Termitidae pak již mluvíme o pravých dělnících 

(Obr. 3B) 340>391>392 Determinace vývojové linie je totiž zajištěna již ve vajíčku nebo velmi 

brzo během larválního vývoje. Larvy tedy už mají dopředu definováno, zda budou procházet 

nymfálním vývojem na aláty, nebo apterickým vývojem na dělníky a vojáky. Už zde 

nedochází k přepnutí vývoje z „dělníka" na nymfu a naopak. Avšak většina těchto druhů si, 

až na výjimky, zachovává možnost tvorby neoteniků, buďto z nymf anebo z pravých 

dělníků. Zmíněné čeledi opět krom typu dělníků sdílejí podobnost ve stylu života. 

Mastotermitidae, většina Rhinotermitidae a někteří Termitidae patří mezi takzvané v moha 

kusech hnízdící termity (multiple-piece nesting - MP) 3 4 0> 4 0 0 Ti pomocí podzemních chodeb 

rozšiřují svoje hnízda do dalších míst a existence kolonie tak není závislá na jednom 

omezeném zdroji. Hodotermitidae a většina Termitidae jsou pak skupinou centrálně 

hnízdících termitů (centrál-piece nesting - CP) 3 4 0> 4 0 0. Ti zase vytvářejí složitá hnízda, často 

ve formě hliněných nadzemních částí, která jsou oddělena od zdrojů potravy. Dělníci obou 

skupin vykazují členitější dělbu práce, starají se o plod a reproduktivce, podílejí se na stavbě 

hnízda, nebo vyhledávají potravu mimo hnízdo. Správný chod celé kolonie je tak na jejich 

činnosti více závislý, než je v případě OP. Zvýšené riziko úmrtí při aktivitách mimo hnízdo a 

vyšší pomocné chování vůči ostatním členům kolonie, společně s faktem, že praví dělníci, 

oproti těm falešným, mají daleko menší reprodukční potenciál a v některých případech jsou 

18 

http://Prorhinoterm.es


zcela sterilní, znamená, že těží daleko více z nepřímé fitness oproti té přímé a jsou další 

opravdu altruistickou kastou vedle vojáků 3 8 4 - 4 0 8 - 4 0 9 . Jejich přítomnost je tedy znakem 

komplexnější eusociality těchto čeledí, přibližující je do fáze jakéhosi superorganismu 4 1 ° . 

Co má ale vliv na kastovní determinaci termitů a jejich reprodukční dělbu práce? Zdá se, 

že největší dopad mají interakce jedinců a celých kolonií s prostředím. Poměrné zastoupení 

kast je u termitů ovlivněno sezonou a změnami v teplotách 4 1 1 - 4 1 4 Také, již zmíněná 

dostupnost a kvalita potravy nebo zdraví kolonie mají vliv na kastovní diferenciaci, 

například na vyšší produkcí alátů nebo diferenciaci vojáků 4 0 i ' 4 0 2 ' 4 1 4 ' 4 1 5 Obrovský vliv mají 

ale i sociální interakce uvnitř kolonie. Přítomnost reprodukčních jedinců má pozitivní vliv 

na vojáky a naopak negativní vliv na neoteniky 4 1 6 ^ 1 9 Celková velikost kolonie 

pak pozitivně ovlivňuje jak počet vojáků, tak alátů 4 0 2> 4 1 7> 4 2 0 - 4 2 4 Množství vojáků negativně 

ovlivňuje vývoj dalších vojáků 4 1 6> 4 2 5. Sprosťředkovatelem těchto sociálních interakcí je 

zřejmě chemická komunikace, v čele s feromony, informující jedince o stavu celého 

společenstva 4 2 6 - 4 2 9 U termitů konkrétně má velký vliv i proktodeální trofalaxe, během které 

jsou pravděpodobně předávány různé stimulanty či inhibitory s vlivem na kastovní 

diferenciaci 4 1 7> 4 3 0 Například vojáci jsou přednostně krmeni primárními reproduktivci 4 3 1 . 

Největší donoři trofolaxe se velmi často stávají nymfami a naopak 4 0 2> 4 1 7. 

Enviromentální kastovní determinace je zřejmá v případě čeledí s plastickým vývojem. 

Naopak u čeledí, kde je kastovní determinace, zvláště, co se možnosti reprodukce týče, 

určena již vbrzké fázi vývoje, existuje předpoklad, že prostředí není jediným účastnícím se 

mechanismem. Hlavně výzkumy na druzích z rodu Reticuliterm.es (Rhinotermitidae) 

nasvědčují přítomnosti genetické kastovní determinace, či vlivu epigenetiky a parentálního 

imprintingu 4 3 2 - 4 3 7 . 
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Neotenici 
(Ergatoidi) 

Obr. 3: Rozvětvený vývoj termitů a odlišnosti v jeho plasticitě: A. Více plastický vývoj s pozdní 

determinací kasty jedince, typický pro v jednom kusu hnízdící termity. Funkci dělníků zastupují pozdní instary 

larev (falešní dělníci), které si zachovávají možnost jak nymfálního vývoje na okřídlené reproduktivce, 

tak apterického vývoje na vojáky nebo neotenické reproduktivce. Navíc může docházek k regresivním 

svlékáním ze stádia nymfy do stádia larvy nebo z pozdějšího instaru larvy na dřívější (vyznačeno dvojitými 

šipkami). B. Méně plastický vývoj s determinací kasty jedince již ve stádiu vajíčka, typický pro v mnoha 

kusech hnízdící termity a centrálně hnízdící termity. Larvy již mají předem určeno linii vývoje, 

kterou nemůžou opustit, a to buďto nymfami nebo apterickou. Nedochází zde k regresivním svlékáním z nymfy 

na larvu. Stále mohou vznikat neoteničtí reproduktivci jak z nymf (nymfoidi) tak z dělníků (ergatoidi). 

Zdroj termitích ilustrací shutterstock.com. 
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Důležitým molekulárním mechanismem regulujícím kastovní diferenciaci je endokrinní 

kontrola. Juvenilní hormon (JH) spolu s ekdyzonem jsou klíčovými hormonálními faktory, 

které u holo - i hemimetabolního hmyzu řídí svlékání larválních i nymfálních stádií 

a metamorfózu 4 3 8 - 4 4 1 . Ovšem eusociální hmyz převzal roli signalizace JH i do řízení 

kastovní diferenciace. Hladiny a produkce JH vykazují typické vzorce během vývoje 

a života jednotlivých termitích kast 4 2 4 > 4 4 2 - 4 4 6 xitry JH hormonu odpovídají na výše zmíněné 

enviromentální vlivy, jako je teplota, strava a sociální složení kolonie 413,414,424,444,447,448 

Zdá se, že mezi jedinci je při interakcích a trofalaxi předáván i samotný JH nebo jeho 

inhibitory 4 3 1> 4 4 4 Kastovné typické změny JH jsou doprovázeny změnami v mechanismech, 

se kterými JH interaguje, a to i zpětnovazebně. Těmi jsou například aktivita corpora 

allata 4 2 4 , exprese a hladiny vitellogeninů 4 4 2> 4 4 4> 4 4 9 - 4 5 1

j cytochromů P450 4 5 0 > 4 5 2 - 4 5 5

; 

allostatinů 4 5 6 , JH vazebných proteinů 4 5 7> 4 5 8

; hexamerinů 4 5 9 ^ 6 3 , nebo aktivita US/TOR 

signalizačních drah 4 5 1 . K tomu navíc některé z těchto na JH navázaných mechanismů, jako 

jsou allostatiny a US/TOR dráhy, samy osobě interagují s vlivy vnějšího prostředí (konkrétně 

v jejich případě s potravou - vizte víše) 4 6 4 - 4 6 5 . Vliv zmíněných mechanismů na dělbu práce 

a kastovní diferenciaci je dobře popsaný i u včel a mravenců 4 6 6 - 4 7 2 . 

1.3. Stárnutí u sociálního hmyzu 

Mezi reprodukčními a nereprodukčními kastami eusociálního hmyzu existují obrovské 

rozdíly v délce života. Královny (a u termitů králové) se dožívají i 20 let a více, zatímco 

dělníci či vojáci umírají obvykle v řádu týdnů. A to i přes to, že všichni členové kolonie mají 

stejné genetické pozadí 4 7 3 - 4 7 7 . Krom toho je pro většinu života reproduktivců typická 

i obrovská plodnost, která vzhledem k jej ich dlouhověkosti odporuje již zmiňovanému 

fenoménu cost of reproduction. Zdá se tedy, že u eusociálních druhů nedochází 

ke kompromisu mezi dlouhověkostí a fertilitou, alespoň tedy vtom smyslu, v jakém je 

přítomen u solitérních druhů 4 7 5 > 4 7 8 - 4 8 0 Většina studií dlouhověkosti je paradoxně prováděna 

na krátkověkých rychle se množících modelových organismech jako Drosophila 

melanogaster a myš domácí (Mus musculus) 4 8 1 - 4 8 4 Eusociální živočichové se ale díky výše 

zmíněným vlastnostem zdají být vhodnějšími kandidáty pro tyto výzkumy. 

Fylogenetické studie potvrzují, že je socialita přímo svázána se vznikem dlouhověkosti. 

Eusociální hmyz totiž vykazuje až lOOnásobný nárůst v délce života oproti solitérně žijícím 
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druhům, a to i k druhům blízce příbuzným, které znázorňují přechod ze solitérnosti 

k socialitě 4 7 5> 4 8 5. Hlavním důvodem tohoto nárůstu se z evolučního pohledu jeví být změny 

ve vnější mortalitě. Jak již bylo řečeno dříve v rámci evolučních teorií stárnutí, vysoká vnější 

mortalita, působící již od brzké fáze reprodukčního života, způsobuje vznik 

krátkověkosti 3 0 6 ' 3 1 1 ' 4 8 6 . Primární reproduktivci eusociálních druhů jsou ovšem obrovskému 

riziku úmrtí vystavení jen v počátku jejich dospělého života, během disperze a následného 

zakládání nových kolonií. To se ale odehrává ještě před zahájením jejich reprodukce. 

Další reprodukční jedince navíc produkují až v pozdější době, kdy je překonána křehká fáze 

začínající kolonie. Přírodní výběr tak na ně působí teprve v době, kdy využívají benefitů 

hnízda, ve formě ochrany před předací, kolektivní imunity vůči patogenům a parazitům, 

stabilního prostředí a péče od nereprodukčních kast, které u nich snižují vliv vnější mortality 

na minimum. Rizika spojená hlavně s obranou hnízda a činnostmi vykonávanými mimo jeho 

bezpečí na sebe naopak přebírají dělníci a vojáci, tedy kasty v porovnání s reprodukčními 

krátkověké s38'474*475*485*487-489 Důkazem pro to může být rozdíl v délce života malých 

a velkých dělníků některých druhů mravenců. Velcí dělníci se v rámci dělby práce vystavují 

vyšším rizikům vnější mortality oproti malým dělníkům a odráží se to i v jej ich kratší 

průměrné délce života. Taje zachována i v případě laboratorních chovů zbavených vnější 

mortality 4 9 0 . Podobný případ je i u mravenčích druhů, kde se reprodukční kasty příliš neliší 

v morfologii a velikosti těla od té nereprodukční (často partenogeneticky množící se druhy). 

Opět, vyšší riziko vnější mortality je u nereprodukčních jedinců spojené s kratší délkou 

života v porovnání s reprodukují čími se jedinci, a to i v laboratorních podmínkách 4 9 1 ' 4 9 2 . 

Tyto poznatky korelují s teorií postradatelného soma, kdy důsledkem vysoké vnější 

mortality jsou nižší investice do údržby těla. Zároveň ukazují, že vnější mortalita má 

na délku života větší vliv než velikost těla, reprodukce a genotyp 3 0 5 ' 3 1 1 . 

Vl iv by ale mohla mít také již zmiňovaná příbuzenská selekce a nepřímá fitness. 

Pro nereprodukční kasty se stává vzhledem k prostředí výhodnější investovat své zdroje do 

reprodukčního úspěchu svých příbuzných, v tomhle případě královen a králů 352>353,355,370,493 

Je tedy pro obě skupiny důležité, aby si reproduktivci udrželi vysokou plodnost po dlouhou 

dobu. Důsledky můžeme pozorovat v případě poklesu fertility královen, kdy jsou tyto 

královny často nereprodukčními kastami zabíjeny a nahrazovány mladými, protože snižují 

nepřímé fitness zbytku kolonie 4 9 3> 4 9 4. Narůstající podíl nepřímé fitness u nereprodukčních 

kast pak doprovází i navyšující se komplexitu sociality kolonií - tedy jejich velikost a 

související nárůst v sofistikovanosti dělby práce a tedy i specializaci členů kolonie 4 8 9 - 4 9 5 - 4 9 6 . 
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Analýza desítek hmyzích druhů s rozdílnou mírou sociality pak ukázala, že se zvyšující se 

velikostí kolonie narůstá i rozdíl v délce života mezi nereprodukčními a reprodukčními 

kastami a to i mezi blízce příbuznými druhy 4 9 5 . Příkladem můžou být některé druhy 

mravenců a termitů, tvořící malé kolonie z několika stovek totipotentních dělníků. Ti mají 

stále možnost stát se reprodukčními jedinci a zachovávají si tedy vysokou přímou fitness. 

Současně v menší míře vykonávají práce mimo bezpečí hnízda, a tak se vyhýbají vnější 

mortalitě 3 8 4 - 4 8 9 Obojí může mít důsledek v jejich, možná překvapivé, délce dožití 

až několika let 4 9 7 . Naopak dělníci eusociálních druhů, s koloniemi čítají i několik miliónů 

jedinců, mají zpravidla velmi omezený reprodukční potenciál, či bývají zcela sterilní. Jejich 

společenstva vyžadují sofistikovanější dělbu práce a dělníci často vykonávají rizikové práce 

mimo hnízdo. Spoléhají tedy čistě na nepřímou fitness a podléhají vnější mortalitě 384>489). 

To se odráží v krátké délce života, většinou několika týdnů 4 9 8 . Dá se říci, že s narůstající 

komplexitou se kolonie stává superorganismem, kde ve shodě s teorií postradatelného soma 

nereprodukční kasty přebírají funkci nahraditelných buněk somatické linie a reprodukční 

kasty roli zárodečné linie. Kvůli efektivitě celého celku je pak výhodné investovat méně 

omezených zdrojů do mechanismů udržujících funkčnost organismu nereprodukčního 

jedince, oproti těm reprodukčním 4 1 0 ' 4 9 6 . 

Zkoumány jsou samozřejmě i mechanistické důvody stárnutí. Stejně jako je známo 

u solitérních organismů, tak i u eusociálního hmyzu je senescence urychlována oxidativním 

stresem 4 9 9 - 5 0 1 . Studie na eusociálních druzích se pak zaměřují na hledání rozdílů v expresi 

či aktivitě antioxidačních enzymů a v míře karbonylace proteinů mezi reprodukčními 

a nereprodukčními kastami v průběhu jejich stárnutí. Z jejich výsledků lze usoudit, že mezi 

jednotlivými druhy neexistuje jednotný vzorec těchto změn, krom snad SOD1, která se více 

exprimuje u dělníků, a peroxiredoxinu 3 (Prx3), který se více exprimuje u starých 

jedinců 4 7 9 ' 5 0 0 ' 5 0 2 " 5 0 8 . Tyto rozdíly ale mohou být i tkáňově specifické. Ačkoliv exprese 

antioxidantů v somatických tkáních královen včely medonosné (Apis mellifera) s věkem 

oproti dělnicím obecně klesají, v okolí a uvnitř spermatéky jsou navýšené a v tukové tkáni 

a trofocytech s věkem narůstají zřejmě v odpovědi na narůstající hladinu ROS 5 0 9 _ 5 1 1 . 

U královen je také pozorován nárůst v podílu peroxidaci odolných mononenasycených 

mastných kyselin v membránách 4 7 7 . Z termitího pohledu na věc můžeme zmínit poznatky 

hlavně okolo dvou zástupců. U dělníků Cryptotermes secundus (Kalotermitidae OP) dochází 

oproti královnám k menšímu nárůstu karbonylace proteinů a zvýšení exprese antioxidantů 

jako je kataláza (Cat) a SOD1, které naopak u královen klesají. Avšak královny mají 
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zvednuté exprese 2 glutathion-S-transferáz 5 0 2 - 5 0 6 . Při stresových podmínkách byla u dělníků 

navíc pozorována silněj ší antioxidační odpověď 5 1 2 . U obou kast se projevuje s věkem 

spojený nárůst v aktivitě imunity, což u královen může mít negativní následky ve spojení 

s nižší obranou proti oxidačnímu stresu 5 0 6 Staré královny Reticuliterm.es speratus 

(Rhinotermitidae M+\P) vykazují oproti dělníkům velmi vysoké exprese Cat a Prx. Exprese 

SOD (vícero typů) jsou mezi kastami stejné, ale aktivita je vyšší u reproduktivců. Královny 

mají také méně oxidatívne poškozené proteiny, lipidy i D N A 5 1 3 - 5 1 4 . Z porovnání těchto dvou 

druhů by se tedy dalo usoudit, že totipotentní dělníci v porovnání s reprodukčními kastami 

investují více do obrany proti oxidačnímu stresu. Důvod by mohl být opět jejich možnost 

stát se reproduktivci a tedy potřeba udržovat své soma. 

Další výzkumy se u eusociálního hmyzu zaobíraly rolí genů starajících se o stabilitu genomu 

a opravu DNA. U královen mravence Lasius niger dochází během stárnutí k vyššímu 

nárůstu genů spojených s D N A opravami, než je tomu u dělníků 5 1 5 . U dlouhověkých králů 

termita R. speratus byla zaznamenána vysoká exprese genu BRCA1 v tukové tkáni 5 1 6 . Jeho 

produkt má roli v opravě DNA, syntéze microRNA, signalizaci antioxidantů a homologní 

rekombinaci 5 1 7 _ 5 1 9 . Krom BRCA1 je v reprodukčních tkáních králů zvýšená i exprese 

dalších D N A reparačních genů 5 1 6 . Reproduktivci C. secundus ukazují s věkem spojený 

pokles v expresi proteinů důležitých pro opravu D N A a stabilitu genomu. V případě dělníků 

k tomuto poklesu také dochází, zdá se, že však mírněji 5 0 6 Navíc mají ve stáří vysoké 

hladiny transkriptů několikero serin/threonin kináz ATR, které se účastní koordinace oprav 

DNA, buněčného cyklu a zajištění stability telomer 5 2 ° - 5 2 2 Královny a králové se k tomu 

ve vyšším věku potýkají s nárůstem aktivity transpozibilních elementů a poklesem exprese 

genů tuto aktivitu potlačujících, s rolí v piwi R N A syntéze a R N A interferenci. U dělníků je 

tomu naopak 5 0 6> 5 2 3. Naopak Macrotermes bellicosus (Termitidae CP) má tyto trendy 

v aktivitě a supresi transpozibilních elementů mezi reprodukčními a nereprodukčními 

kastami zcela opačné 4 9 8 . To vše opět nasvědčuje trendu zmíněného u oxidačního stresu, 

tedy, že falešní dělníci OP termitích druhů kvůli zachovalému reprodukčnímu potenciálu 

investují více do údržby svého těla. 

V souvislosti s kompromisem mezi reprodukcí a dlouhověkostí jsou u eusociálního hmyzu 

asi nejvíce zkoumány JH signalizace a vitellogeniny (Vg). JH krom již zmiňované role 

v metamorfóze a kastovní diferenciaci má i vliv na reprodukci, hlavně skrze zvyšování 

produkce žloutkových proteinů a prekurzorů vaječného žloutku Vg 5 2 4 _ 5 2 8 . Ovšem 

u modelových organismů je znám i jeho negativní pleiotropní efekt na dlouhověkost, 
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rezistenci vůči stresu a imunitu 1 6 7> 5 2 4> 5 2 9> 5 3 0. K tomu je jeho exprese podporována skrze 

na živiny citlivou IIS/TOR signalizaci, která, jak již bylo řečeno, má také na dlouhověkost 

škodlivý vliv 39>524>529>531>532 Zmíněné komponenty tak dohromady, zdá se, tvoří jakousi 

centrální síť ovládající, společně s na ní navázanými efektory, kompromis mezi 

dlouhověkostí a plodností u hmyzu 523>526>533. To by odpovídalo i známému faktu, že hladiny 

JH a aktivita IIS stoupají u stárnoucích dělnic včely medonosné a jsou spojeny s jejich 

přechodem z mladušek na létavky vykonávající práci mimo úl. Zároveň se udržují velmi 

nízké během života včelí královny. Naopak hladiny Vg se, jak u dělnic, tak u královen, 

vyskytují v opačném trendu oproti JH, tedy s nej větší expresí u královen 5 3 3 _ 5 3 5 . 

Navíc se podle výzkumů také provedených na včelách zdá, že má Vg antioxidační účinky 

a pozitivní vliv na imunitu a množství hemocytů v hemolymfě 4 9 9 ' 5 3 6 Díky těmto 

vlastnostem by tak mohl mít i podporující vliv na dlouhověkost, přičemž odtržení jeho 

exprese od pro zdravé stáří škodlivého vlivu JH se pak jeví jako adaptace včely medonosné a 

některých mravenců 526>533>537 Nicméně u termitů a snad i u mnoha mravenců je exprese Vg 

stále vázaná na JH 442>528>538. Existuje ale předpoklad, že TOR/IIS-JH síť i u nich musí být 

nějak pozměněna, tak, aby vysvětlovala absenci „cost of reproduction" 5 2 6 . 

Ovšem Lin et al. 2021 pomocí transkripčních analýz charakterizovali tyto dráhy pro 

královny termita C. secundus a jejich výsledky zmíněný předpoklad nijak nepodpořily 4 5 1 . 

Korb et al. 2021 pak provedli komparativní transkriptomickou analýzu mezi mladými 

a starými jedinci jak dělníků, tak královen či králů u šesti eusociálních druhů z řad termitů, 

včel a mravenců. Přičemž se opět zaměřovali na TOR/IIS-JH síť a její vliv na kompromis 

reprodukce/dlouhověkost 5 2 3 . Její vliv na tento kompromis potvrdili. Ukázalo se, 

že paradoxně ke změnám v expresích dochází relativně málo mezi horními komponenty 

těchto drah (geny IIS a TOR signalizací) a že mezi nejvíce diferenciálně exprimované 

transkripty patří její dolní komponenty (JH signalizace) a cílové geny (jako například Vg 

ayellow proteiny). Silný signál projevily i některé geny spojené se somatickou údržbou, 

zapojené zvláště do imunity, obrany proti oxidativnímu stresu a detoxifikace. U řady těchto 

genů je pak známo, že jsou transkripčními cíli právě TOR/ISS a JH signalizace. 
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Obr. 4: Termit Prorhinotermes Simplex a jeho vývojová stádia. (Popsáno z leva doprava) A. Vajíčka, 

larvální stádia 1-3 a falešný dělník. B. Bílý voják (pre-soldier), voják první den po svlékání a zralý voják 

s viditelnou sklerotizací a pigmentací kutikuly. C. Mladí neotenici (samice a samec) přibližně týden po svleku a 

zralí neotenici (samice a samec) s výraznější pigmentací kutikuly. Obrázek převzat z Jehlík 2017 5 3 9 . 

1.4. Prorhinotermes simplex (Rhinotermitidae: Prorhinotermitinae) 

Rod Prorhinotermes obsahuje 20 známých druhů 5 4 0 . Ty mají především ostrovní rozšíření 

v indo-pacifické oblasti a Karibském moři. V rámci pevniny se vyskytují na pobřeží Floridy, 

Kostariky a severní Austrálie. Prorhinotermes simplex konkrétně osidluje pobřeží 

jihovýchodní Floridy, severní Kubu, Jamajku a Puerto Rico 5 4 0> 5 4 1. Vytváří si malé kolonie 

o velikosti několika málo tisíc jedinců v naplavených a vlhkých kusech dřeva, jejichž 

velikostí a kvalitou je život kolonie limitován. Oproti ostatním OP termitům je u rodu 

Prorhinotermes zdokumentováno vyhledávání nových kusů dřeva vojáky v okolí hnízda, 

do kterých se při nedostatku zdrojů v hnízdě přesunou neotenici s částí dělníků 4 0 3 . Stejně 

jako ostatní OP termiti mají plastický vývoj a kastovní diferenciaci za přítomnosti 
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totipotentních falešných dělníků (Obr. 3a, 4) 5 4 1 - 5 4 3 . Dělníci a vojáci se dožívají zhruba 

4 roky. Primární reproduktivci se dožívají přibližně 10 až 12 let, aleje zaznamenáno i stáří 

19 let. Neoteničtí reproduktivci se po své diferenciaci z dělníků dožívají nejméně dalších 

5 let 5 4 4 . 

2. Cíl práce 

Cílem práce je analyzovat diferenciální genovou expresi u termita druhu Prorhinoterm.es  

simplex, a to za využití termitích jedinců zastupujících nereprodukční krátkověké a 

reprodukční dlouhověké kasty a jedinců odlišného stáří. Účelem analýzy je identifikace genů 

a skupin genů podobných vlastností, jejichž funkce by mohla vysvětlovat rozdíly 

v očekávané délce života mezi těmito kastami. 

3. Metody 

3.1. Odběry vzorků kast termitů 

Vzorky byly získány z laboratorních kolonií termita Prorhinotermes simplex na fakultě 

lesnické a dřevařské České zemědělské univerzity v Praze. Pro sekvenaci bylo použito 

celkem 10 „falešných" dělníků (D) blíže neurčeného stáří, 10 neotenických králů starších 

jednoho roku (SK) a 7 nově indukovaných neotenických králů starých maximálně 1 týden 

(MK). Z důvodu vyhnutí se kontaminaci střevními symbionty byla provedena pitva vzorků, 

při které došlo k odstranění střevní trubice. Veškerý zbytek tkání byl zamražen v tekutém 

dusíku a uchováván při teplotě -80 °C do dalšího zpracování. 
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3.2. Izolace celkové R N A 

R N A byla izolovaná z jednotlivých zmražených vzorků pomocí kitu Nucleospin® R N A 

(Machery-Nagel) a k němu přiloženému protokolu pro izolaci ze zvířecích tkání. Na konci 

postupu byla pro každý vzorek získána R N A rozpuštěná v 40 ul RNase-free H2O (Machery-

Nagel). Její koncentrace a kvalita byla ověřena pomocí spektrofotometru (Thermo 

Scientific™ NanoDrop™ 2000 Spectrophotometer). Do dalšího zpracování byla R N A 

uchovávána při -80 °C. Vzorky celkové R N A byly na suchém ledu odeslány do Centrální 

laboratoře Genomika ve Středoevropském technologickém institutu (CEITEC) (Brno, 

Česká republika) pro jejich sekvenaci. 

3.3. Příprava RNA-seq knihovny a její sekvenace (pro tvorbu referenčního transkriptomu) 

Z R N A vzorků byla odstraněna ribosomální R N A pomocí kitu RiboCop rRNA Depletion Kit 

VI.2 (Lexogen). Transkriptomické knihovny byly připravené za použití kitu NEBNext® 

Ultra™ II Directional R N A Library Prep Kit for Illumina® (NEB) a jejich kvalita byla 

zanalyzována použitím kitu Qubit dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen) a přístroje Agilent 

High Sensitivity Dl000 ScreenTape System (Agilent Technologies). Multiplexované 

knihovny byly sekvenované na přístroji Illumina® NextSeq™ 500 Sequencing System za 

použití kitu NextSeq™ 500/550 High Output v2 kit (Illumina) (pair-end ready, délka 

151 párů bazí). 

3.4. De-novo sestavení a anotace referenčního transkriptomu 

Výstupní soubory sekvenace byly demultiplexovány a překonvertovány z Bel formátu 

naFastq formát pomocí nástroje bcl2fastq Conversion Software (v2.20.0.422, Illumina) 

pro vyvolávání bází. Kvalita hrubých readů byla zkontrolovaná skrze nástroj 

FastQC (vO.11.8) 5 4 5 . V rámci předzpracování byly ready podrobeny trimmingu (odstranění 

adaptérů a kvalitativní ořez) pomocí nástroje Trimmomatic (v0.36) 5 4 6 a korekci 

sekvenačních chyb nástrojem Rcorrector (vl.0.4) 5 4 7 . K sestavení transkriptomu došlo 
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za využití nástroje Trinity (v2.8.5) a to ve dvou bězích s různými délkami K-merů (21 a 25), 

kvůli optimalizaci výsledků, tak jak je doporučeno autory Trinity 5 4 8 . Dílčí sestavené 

transkriptomy byly spojeny a klastrovány na základě podobností mezi nukleotidy 

a aminokyselinami pomocí nástroje EvidentialGene toolset (v2017.12.21) 5 4 9 . 

Kvalita získaného setu transkriptů byla stanovena pomocí mapování hrubých readů na 

transkripty skrze nástroj Bowtie (vl.3.0) 5 5 0 a také jejich srovnáním se specifickými 

databázemi evolučně konzervovaných ortologních genů použitím nástroje BUSCO (v3.0.2) 
5 5 1 . Použité byli databáze pro třídu hmyz (Insecta), kmen členovci (Arthropoda) a říši 

živočichové (Metazoa) (verze odb9). Anotace transkriptomu byla provedena pomocí nástrojů 

Transcoder v5.5.0 5 5 2 a Tritonate v3.2.1 5 5 3 a to na základě nejlepších výsledků hledání 

podobných sekvencí (hranice pro hodnotu E < 0,05) v databázi UniProt (Swiss-Prot, 

verze 2019_07) 5 5 4 pomocí programu Blast (v2.9.0) 5 5 5 a v databázi proteinových rodin 

Pfam (verze 33.1) 5 5 6 pomocí programu H M M E R (v3.2.1) 5 5 7 . Pomocí nástroje Transcoder 

byly také identifikovány pravděpodobně kódující sekvence na základě délky jejich 

otevřeného čtecího rámce (ORF). Nakonec byla kvantifikována abundance výsledných 

transkriptů skrze nástroj Salmon (v0.13.1) 5 5 8 . Všechny výsledky a statistiky byly 

zpracovány skrze nástroj MultiQC do jednoho kompaktního H T M L reportu 5 5 9 . 

3.5. Příprava Quant-seq knihoven a jejich sekvenace (pro analýzu diferenciální exprese) 

500ng celkové R N A z každého vzorku posloužilo jako vstup pro přípravu sekvenačních 

knihovny za použití kitu QuantSeq FWD 3'mRNA Library Prep Kit (Lexogen), 

který pro knihovnu selektuje sekvence obsahující polyadenylované 3' konce. Ve zkratce byla 

R N A přepsaná do cDNA pomocí oligodT primeru (FS1). Kvůli minimalizaci tvorby 

necílených produktů byl použit poloviční objem primeru oproti instrukcím poskytovaných 

výrobcem. Po syntéze prvního cDNA vlákna a odstranění R N A následovala syntéza 

druhého vlákna za využití UMÍ Second Strand Synthesis Mix (UUS), který obsahuje 

unikátní molekulární identifikátory (UMI). Ty v následných analýzách umožňují detekci 

a odstranění PCR duplikátů. Nakonec byly sekvenační knihovny vytvořené pomocí PCR 

a kitu i5 6 nt Unique Duál Indexing Add-on Kit (Lexogen). Kvalita a kvantita knihoven byla 

determinována skrze přístroj Fragment Analyser a kit DNF-474 High Sensitivity NGD 

Fragment Analysis Kit (Agilent Technologies) a kit QuantiFluor® dsDNA systém 
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(Promega). Nakonec byly knihovny sekvenovány na přístroji Illumina® NextSeq' 

500 Sequencing Systém (single-end ready, 75 párů bází dlouhé). 

3.6. Primární analýza Quant-seq dat 

Výstupní soubory sekvenace byly demultiplexovány a překonvertovány z Bel formátu 

naFastq formát pomocí nástroje bcl2fastq Conversion Software (v2.20.0.422, Illumina) 

pro vyvolávání bází. Následovala extrakce 6 nt dlouhých U M I (použité k deduplikaci 

alignovaných readů, vizte dále). Kvalita hrubých readů byla determinována skrze nástroj 

FastQC (vO.11.8) 5 4 5 . V rámci předzpracování byly ready podrobeny trimmingu pomocí 

nástroje Seqtk (vl.3-rl06) 5 6 0 (odstranění 6 nt dlouhých bareode sekvencí z Lexogen Unique 

Duál Indexing Add-on kitu) a pomocí nástroje Trimmomatic (v0.36) 5 4 6 (odstranění adaptérů 

a kvalitativní ořez). Také došlo ke kategorizaci readů na základě jejich původu za použití 

nástroje BioBloomTools (v2.3.4) 5 6 1 , jejím cílem je kontrola kontaminace vzorků. Následně 

byly vytvořeny alignmenty readů s referenčním transkriptomem pomocí nástroje STAR 

(v2.7.3a) 5 6 2 . Namapované ready byly deduplikovány pomocí UMI-tools (v 1.0.1) 5 6 3 . 

Alignmenty podstoupily několikero kontrol kvality pomocí nástrojů Samtools (vl.5 ) 5 6 4 , 

Picard (v2.18.29) 5 6 5 a Subread (v 1.6.4) 5 6 6 Nakonec došlo ke kvantifikaci namapovaných 

readů skrze Subread funkci featureCounts 5 6 7 a také skrze nástroj R S E M (vl.3.1) 5 6 8 . 

Všechny výsledky a statistiky byly zpracovány skrze nástroj MultiQC do jednoho 

kompaktního H T M L reportu 5 5 9 . 

3.7. Analýza diferenciální exprese 

Diferenciální genová exprese byla vypočítána pomocí Bioconductor balíčku 

DESeq2 (v 1.20.0) 5 6 9 Jako základ pro výpočet posloužily výsledné gene-counts (počty readů 

mapované na jednotlivé transkripty z referenčního transkriptomu) paralelně jak 

z featureCounts tak z R S E M . Statistické zhodnocení (p-hodnoty) bylo provedené pomocí 

Wald testu a pro korekci vícenásobného testování byl použit falše discovery rate (FDR) 

přístup. Geny (transkripty) byly vyhodnocené jako diferenciálně exprimované (DEG) pokud 

splňovaly následující podmínky: baseMean pokrytí > 20 (průměrný počet readů 
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namapovaných na transkript); log2fold-change > 1,5849 nebo < -1,5849 (dvojkový 

logaritmus poměrné změny v expresy); FDR < 0,05. Pro vizuální ověření, zda se jednotlivé 

skupiny vzorků (SK, M K a D) od sebe v expresích dostatečně liší a vzorky jedné skupiny 

jsou si dostatečně podobné, byla pomocí Bioconductor balíčku pcaExplorer (v2.20.2) 

provedena Principle component analýza (PCA) a její výsledky vyneseny do grafu 5 7 0 . 

3.8. Funkční anotace diferenciální exprimovaných genů a jejich enrichment 

K diferenciálně exprimovaným genům a genům původního datasetu genové exprese, které se 

podařilo anotovat v databázi UniProt (Swiss-Prot, verze 2019_07) 5 5 4 , byly z této databáze 

přiřazeny i příslušné genové ontológie (GO). Geny původního datasetu genové exprese byly 

použity jako pozadí. Analýza obohacení (enrichmentu) byla provedena pomocí funkce 

enricher v balíčku clusterProfiler (v.4.4.4.) 5 7 1 . Nadměrné zastoupení (enrichment) termínů 

bylo určeno pomocí Fisherovo exaktního testu a následnou korekci pro FDR. 

3.9. Konstrukce vážené genové koexpresní sítě (WGCNA) a její vizualizace 

K vytvoření genové koexpresní sítě byl použit balíček W G C N A (vl.71) pro program R 

(v4.2.1) 5 7 2 . Využity byly příslušné protokoly pro tuto metodu 5 7 3 . Z původního datasetu 

genové exprese obsahujícího surové ready byly odstraněny geny s velkým počtem 

chybějících hodnot (ve vzorcích neexprimované) a také geny, jejichž průměrná exprese byla 

menší než 15 transkriptů ve více než 75 % vzorků. Pomocí principle component analýzy 

(PCA) a hierarchického shlukování byly identifikovány vzorky s odlehlými hodnotami 

(outlier samples) a z datasetu také vyjmuty. K tomu byly využity funkce prcomp (balíček 

stats v4.2.1) a hclust (balíček fastcluster vl.2.3 ) 5 7 4 Těmito zásahy došlo k odstranění ruchu 

na pozadí. Následovala normalizace počtu readů metodou stabilizace variancí pomocí funkce 

vst z balíčku DESeq2 (vl.36) 5 6 9 Před konstrukcí W G C N A bylo potřeba určit tzv. měkkou 

prahovou hodnotu (soft-tresholding power) neboli hodnotu p. Ta slouží k modifikaci 

genových korelací v matici sousednosti tak, aby se přiblížily k prahové hodnotě a zároveň 

došlo k odstranění ruchu na pozadí. Musí být ovšem vybrána taková hodnota, která po 

aplikaci splňuje podmínku tvorby sítě s bezškálovou topologií. Pro její výběr byla použita 
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W G C N A funkce pickSoftTreshold. Zvolená hodnota P a upravený dataset pak byly použity 

k automatickému sestavení koexpresních modulů pomocí W G C N A funkce 

blockwiseModules, která je vhodná k analýze datasetů velkých rozměrů. Ve funkci bylo 

použito základní nastavení krom následujících: mergeCutHeight, neboli hranice pro sloučení 

dvou modulů, byla nastavena na 0,25; networkType, tedy typ sítě, byl zvolen signed hybrid; 

pro replikovatelnost byl randomSeed nastaven na 1234. Obecně se během sestavování 

W G C N A nejprve spočítá matice sousednosti (adjacency matrix) pomocí Pearsonovi korelace 

mezi všemi páry genů napříč vzorky. Z ní je pak vypočítána matice topologických přesahů 

(Topological overlap matrix TOM) 5 7 5 . Hodnoty v T O M reprezentují míru propojenosti mezi 

geny a shlukováním genů s vysokým topologickým přesahem se vytvářejí moduly. Ty byly 

identifikovány z dendrogramu pomocí funkce cutreeHybrid (balíček dynamicTreeCut vl.63-

1) 5 7 6 Blízce korelované moduly byly sloučeny dohromady pomocí W G C N A funkce 

mergeCloseModules. Genové sítě vybraných modulů byly nakonec vizualizovány pomocí 

programu Cytoscape (v3.9.1) 5 7 7 . 

3.10. Korelace modulů a znaků, výpočet vlastností genové sítě a jejich korelace 

Z výsledků W G C N A analýzy byly získány hodnoty modul eigengene (ME), tedy první 

hlavní komponenty (principál components) každého modulu 5 7 3 . Ty byly použity pro 

výpočet korelace mezi moduly a znaky starý král (SK), mladý král (MK) a dělník (D) 

pomocí Pearsonovy korelace, a ta statisticky vyhodnocena pomocí Studentova t-testu. 

Vizualizace v podobě heatmapy byla provedena pomocí funkce CorLevelPlot (balíček 

CorLevelPlot vO.99.0) 5 7 8 . 

Genová signifikace (GS) je definována jako korelace mezi jednotlivými geny a znakem, 

a definuje tedy důležitost daného genu k danému znaku 5 7 5 . Spočítána byla pomocí 

Pearsonovy korelace mezi normalizovanými hodnotami genové exprese a daným znakem 

a statisticky vyhodnocena pomocí Studentova t-testu. Intramodulární konektivita (K.in) je 

hodnota znázorňující míru propojenosti/koexprese genů určitého modulu k ostatním genům 

stejného modulu 5 7 5 . Spočítána byla jako součet sousednosti (adjacencí) skrze všechny geny 

vdané síti (modulu). K jejímu vyhodnocení posloužila funkce intramodularConnectivity 

balíčku W G C N A . Modul membership (MM) je definováno jako korelace mezi profilem 

genové exprese a modul eigengene. Měří míru příslušnosti daného genu k danému modulu 
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a je vypočítána pro všechny geny, nehledě na jejich originální příslušnost k modulu. Tato 

hodnota má velmi blízko k K.in. Geny s vysokou K.in disponují většinou i vysokou M M 

u daného modulu 5 7 3 . Spočítána byla jako Pearsonova korelace mezi normalizovanými 

hodnotami genové exprese a M E a statisticky zhodnocena pomocí Studentova T-testu. 

Korelace mezi hodnotami GS, K.in a M E byla spočítána a vizualizována pomocí W G C N A 

funkce verboseScatterplot. Použita byla Pearsonova korelace a statistické zhodnocení 

pomocí Studentova t-testu. 

Pro určení genů, které patří do top 5% genů s jak nevyššími hodnotami GS tak i K. in a M M , 

byly sestaveny Vennovy diagramy pomocí balíčku VennDiagram (vl.7.3) 5 7 9 . 

Profil genové exprese vybraných modulů byl vytvořen a vizualizován pomocí funkce 

Heatmap balíčku ComplexHeatmap (v2.12.1) 5 8 ° . Vstupem byly normalizované hodnoty 

genové exprese transformované na standardizované skóre (Z-skóre). 

3.11. Funkční anotace modulů a jejich enrichment 

Funkční anotace modulů pomocí genových ontológií (GO), K E G G pathway a UniProt 

Keywords (UP-KW) a jejich následné obohacení (enrichment) bylo provedeno pomocí 

webového nástroje Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 

(DAVID) 5 8 1 . Jako pozadí byly použity všechny geny z původního datasetu genové exprese. 

Nadměrné zastoupení (enrichment) termínů bylo určeno pomocí Fisherovo exaktního testu 

a následnou korekcí pro falše discovery rate (FDR). 
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4. Výsledky 

4.1. Získaná sekvenační data, BUSCO a PC A analýza 

Sekvenační analýzou bylo celkově zpracováno 27 vzorku rozdělených do tří skupin (10x SK, 

lOx D a 7x M K ) . Celkově bylo identifikováno 20944 typů transkriptů, z čehož se jich 

podařilo 48,5 % anotovat pomocí UniProt databáze a 20,5 % pomocí Pfam databáze. 

Získaná data byla podrobena BUSCO (Benchmarking Universal Single-Copy Orthologs) 

analýze, která poskytuje kvantitativní měřítka pro hodnocení úplnosti transkriptomu 

na základě evolučně očekávaných sekvencí ortologních genů. Výsledky BUSCO analýzy 

referenčního transkriptomu vykazují 99,4 % kompletnost ve srovnání s kmenem členovců 

(Arthropoda) a 99,2 % kompletnost v případě třídy hmyzu (Insecta) (Tab. I) 

Pro celkové srovnání testovaných skupin byly vzorky dále podrobeny PCA, která data 

rozdělila na dvě komponenty (Obr. 5). První komponenta, umístěná na ose x, vysvětluje 

29,1 % variance, s tím, že vzorky SK a M K se na této ose shlukují do dvou oddělených 

klastrů. Naproti tomu vzorky D jsou podél této osy rozptýlené a částečně se překrývají se 

vzorky M K . Druhá komponenta, umístěná na ose y, vysvětluje 18,4 % variance. Zde jsou 

od ostatních skupin nejvíce separovány (s výjimkou vzorku 2) vzorky M K . Vzorky SK a D 

se naproti tomu na ose y nachází v totožném úseku. 
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Tab. I: Výsledky BUSCO analýzy (Benchmarking Universal Single-Copy Orthologs). Porovnaní bylo 

provedeno vůči ortologním genům ze skupin Arthropoda, Insecta a Metazoa. První číslo vyjadřuje počet 

nalezených orthologů a druhé jejich procentuální zastoupení vzhledem k celkovému hledanému počtu. 

C = kompletní (disponují očekávanou délkou a rozsahem alignmentu) ortologní transkripty, s jednou či více 

kopiemi. S = kompletní ortologní transkripty s jednou kopií. D = kompletní ortologní transkripty 

s duplikovanými kopiemi. F = frangmentované ortologní transkripty. M = chybějící ortologní transkripty. 

BUSCO - výsledky hodnocení - arthropoda % 

Kompletní BUSCOs (C) 1060 99,4 

Kompletní BUSCOs s jednou kopií (S) 949 89,02 

Kompletní BUSCOs s d u pli kovanými kopiemi (D) 111 10,41 

Fragmentované BUSCOs (F) 2 

Chybějící BUSCOs (M) 4 0,38 

Veškeré hledané BUSCO skupiny 1066 100,00 

BUSCO - výsledky hodnocení - insecta % 

Kompletní BUSCOs (C) 
1 V A A A A A A A A A A A , 1 ' 

1645 99,2 

Kompletní BUSCOs s jednou kopií (S) 1455 87,76 

Kompletní BUSCOs s duplikovanými kopiemi (D) 190 11,46 

Fragmentované BUSCOs(F) 7 0,42 

Chybějící BUSCOs (M) 6 0,36 

Veškeré hledané BUSCO skupiny 165S 100,00 

BUSCO - výsledky hodnocení - metazoa % 

Kompletní BUSCOs (C) 
V A A A A A A A A A A A ^ T-

96S 99,0 

Kompletní BUSCOs s jednou kopií (S) S57 87,63 

Kompletní BUSCOs s duplikovanvmi kopiemi (D} 111 11,35 

Fragmentované BUSCOs (F) 4 0,41 

Chybějící BUSCOs (M) 6 0,61 

Veškeré hledané BUSCO skupiny 978 100,00 
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PC1: 29,1 % variance 

Obr. 5: PCA analýza sekvenačních dat všech sekvenovaných vzorků: Pomocí PCA analýzy byla 

vizualizována variance transkripčního profilu mezi vzorky. Transkripčním profilem je myšlena množina počtů 

čtení (read) všech sekvenovaných typů transkriptů (genů). Na grafu PCA analýzy můžeme vidět, zda se 

transkripční profily odlišných typů vzorků (např. dělník a starý král) od sebe dostatečně liší, nebo zda jsou 

transkripční profily stejných typů vzorků (např. dělník a dělník) dostatečně podobné. Na ose x nalezneme první 

hlavní komponentu vysvětlující 29,1 % variance a na ose y druhou hlavní komponentu vysvětlující 18,42 % 

variance. 
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4.2. Výsledky analýzy diferenciálně exprimovaných genů 

Výsledky analýzy diferenciální genové exprese všech 3 porovnání (D oproti SK, M K oproti 

D a M K oproti SK) jsou v tabulce v příloze I. Geny byly považované za diferenciálně 

exprimované (DEG) pokud splňovaly následující podmínky: baseMean > 20; log2fold-

change > 1,5849 nebo < -1,5849; FDR < 0,05. Mezi D a SK bylo nalezeno 459 DEG, 

přičemž z toho je 192 D E G více exprimováno u SK a 267 více u D. Mezi D a M K bylo 

nalezeno 383 DEG, z toho je 147 více exprimováno u M K a 236 u D. Mezi SK a M K je 

370 DEG, z toho je 140 více exprimováno u SK a 230 více exprimováno u M K . 

Informace o vlastnostech a funkcích jednotlivých D E G byly dohledány skrze veřejně 

dostupné internetové zdroje, přičemž byl kladen důraz na jejich potenciální vliv 

na dlouhověkost a stárnutí. Na základě dohledaných vlastností bylo identifikováno 9 skupin 

DEG, které spojuje to, že společně ovlivňují určité buněčné pochody, které mají dopad na 

délku života a průběh stárnutí. Těmito skupinami jsou: 1) D E G spojené s autofágií 

a apoptózou; 2) D E G spojené s odpovědí na oxidační stres; 3) DEF spojené se 

signalizačními dráhami ovlivňujícími apoptický proces; 4) D E G spojené s Toll signalizací, 

patern rozeznávajícími receptory a antimikrobiálními peptidy; 5) D E G spojené s odpovědí 

na poškození DNA, proteinovou homeostází, sestřihem mRNA a transpozibilními elementy; 

6) D E G spojené s regulací buněčného cyklu; 7) D E G spojené s detoxifikačními 

mechanismy; 8) D E G spojené s aktivitou juvenilního hormonu; 9) D E G spojené 

s metabolismem lipidů. 

4.2.1. D E G spojené s autofágií a apoptózou 

V rámci D E G souvisejících s autofágickým procesem bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno šest DEG, přičemž je pět D E G více exprimováno u D a jeden 

D E G u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno sedm DEG, 

přičemž všechny mají vyšší expresi u D. Při porovnání skupiny M K a SK bylo zaznamenáno 

sedm DEG, přičemž všechny mají vyšší expresi u M K . Všechny tyto geny, včetně hodnot 

jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k autofágií, jsou zaznamenány 

v Tab. II. 
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Tab. II: DEG spojené s procesem autofágie: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 

nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané dvojice je 

zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo 

Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král. 

ID Zkratka Nazev DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q5RFT1 ANT2BP ANT2-binding 
protein 8,99295 5,99174 3,00122 Společně s ANT2 regulace potenciálů mitochondriální 

membrány a podpora mitofágie stabilizací PINK1582. 

Q9FPF0 DJ1A Protein DJ-1 
homolog A 6,76898 3,82608 2,94290 

Účastní se mitofágie vyvolané působením 
PINK1/PARKIN 5 8 3 . Absence genu u drozofily zkracuje 
délku života a způsobuje sterilitu 5 8 4 . 

P17721 GAPDH 
Glyceraldehyde-

3-phosphate 
dehydrogenase, 

6,65489 4,29463 2,36026 
Jeho sulfhydratace, fosforylace nebo nitrosilace 
způsobuje transport do jádra. Zde může stabilizovat 
autofagický Sirtl nebo apoptickou Siahl 5 8 5 - 5 8 9 . 

Q70KH2 G BA 
Acid beta-

glucosidase 6,41073 1,93010 4,48062 

Hydrolýza glukosylceramidů v lysozomu - součást 
autofagického procesu 5 9 ° - 5 9 3 . Absence genu vedla 
mitochondriálním dysfunkcím, pravděpodobně vinou 
absence mitofágie 5 9 4 . 

Q8VCN5 CG L Cystathionine 
gamma-lyase 6,02297 3,41480 2,60817 Sulfhydratace GAPDH -> nepřímá stabilizace Sirtl 5 8 8 ' 5 9 5 . 

Produkuje H2S - také schopný spouštět autofágii 5 %. 

Q9Z265 Chk2 
Serine/threonine 
-protein kinase 

Chk2 
2,49897 0,17778 2,32119 

1,14283 

Inhibuje Sirtl 5 9 7 . 

A4QNN3 usp30 

Ubiquitin 
carboxyl-
terminal 

hydrolase 30 | 

1,61975 0,47692 

2,32119 

1,14283 
Inhibice mitofágie hydrolyzací ubiquitinů připevněných 
na mitochondriální proteiny skrze PARKIN 5 9 8 - 5 9 9 . 

P50430 Arsb Arylsulfatase B 0,11486 -1,67816 1,79302 Lysozomální protien jehož úroveň se zvedá během 
autofágie 6 0 0 . 

V rámci D E G souvisejících s pozitivní regulací apoptického procesu bylo při porovnání 

skupiny D a skupiny M K zaznamenáno šest DEG, přičemž jsou čtyři D E G více exprimovány 

u D a dva D E G u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno šest 

DEG, přičemž pět D E G j e více exprimovánu u D a jeden D E G u SK. Při porovnání skupiny 

M K a SK bylo pozorováno devět DEG, přičemž sedm D E G má vyšší expresi u M K a dva 

D E G u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) 

a popisu jejich vztahu k apoptóze, jsou zaznamenány v Tab. III. 
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Tab. III: DEG spojené s pozitivní regulací apoptického procesu: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (Uniprot nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q6PFP6 ndorl 

NADP-
dependent 

diflavin 
oxidoreductase 

1 

7,97309 4,13348 
1 Během oxidativního stresu se odděluje od proti-

3,83960 1 apoptického Ciapinl, přesouvá se do mitochondrií a 
1 pozitivně reguluje apoptický proces 6 0 1 6 0 2 . 

Q15392 DHCR24 Delta(24)-sterol 
reducatase 2,66543 1,91426 0,75117 

Zabraňuje oxidačním stresem a amyloid-beta 
indukované apoptóze redukcí aktivity kaspázy 3 6 0 3 - 6 0 4 . 
Při akutním stresu zabraňuje vazbě inhibitoru MDM2 na 
p5 3 6 0 5 . V jiných buněčných typech naopak navyšuje 
vazbu MDM2 na p5 3 6 0 6 . 

Q9Z265 Chk2 
Serine/threonin 
e-protein kinase 

Chk2 
2,49897 0,17778 2,32119 

Účastní se odpovědi na poškození DNA, inhibice 
buněčného cyklu a spuštění apoptózy. Stabilizuje p53, 
zamezuje jeho inhibici skrze MDM2, aktivuje apoptický 
transkripční faktor E2-F1, inhibuje Sirtl inhibující p53 
597,607-615 

PF03145 SI NA
TRAF 

Seven in 
absentia protein 

family 
2,37897 0,24393 2,13504 

Exprese savčích homologů je p53 dependentní, 
napomáhají zastavení buněčného cyklu a účastní se 
apoptóz degradací jaderných proteinů 5 8 9 . 6 1 6 - 6 1 8 . 

Q9NTG7 Sirt3 

NAD-dependent 
protein 

deacetylase 
sirtuin3 

2,11884 0,12319 1,99565 

-0,70457 

Pozitivně reguluje apoptické funcke FOX03 
6i9,62o Centrální regulátor propojení změn 
mitochondriálního membránového potenciálu, 
intracelulární pH a mitochondriálních apoptických drah, 

| který má pro- i proti-apoptické vlastnosti "W 2 1 - 6 2 3 . 

P29216 APP Amyloid-beta A4 1,20480 1,90936 

1,99565 

-0,70457 Nadměrná exprese způsobuje oxidační stres a indukuje 
apoptózu skrze protein BAX a kaspázy 6 2 4 - 6 2 5 . 

PF15815 MKRN1_C 
E3 ubiquitin-
protein ligase 

makorin 
0,39737 -1,47911 1,87648 

Negativně reguluje aktivitu p53 a p21. Během 
stresových podmínek ale upřednostňuje p21 a p53 je 
aktivní 6 2 6 . 

PF15297 CKAP2_C 

Cytoskeleton 
associated 
protein 2-c 
terminus 

0,18459 -2,30330 2,48789 Zvýšená exprese v reakci na tetraploidii aktivuje 
apoptózu a zastavuje buněčný cyklus skrze p5 3 6 2 7 6 2 S . 

042249 RACK1 
Receptor of 
activated 

protein kinase C 
0,09742 -2,01577 2,11319 

Oligomerizací pro-apoptického BAX zabraňuje jeho 
inhibici skrze anti-apoptický BCL2L 6 2 9 . Potlačuje aktivitu 
Scr, který potlačuje aktivitu p53 6 3 ° . 6 3 1 . 

P50876 RNF144A 
E3 ubiquitin-
protein ligase 

RNF144A 
-1,51152 0,92930 -2,44083 

Exprimovaná v p53 dependentním způsobu. 
Ubiquitinací označuje k degradaci DNA-Pkcs a podílí se 
tak na apoptóze 6 3 2 . 

P49756 RBM25 RNA-binding 
protein 25 -1,67293 2,22917 -3,90210 Alternativní sestřich BCL2L1 na pro-apoptickou formu L 

633 

V rámci D E G souvisejících s negativní regulací apoptického procesu bylo při porovnání 

skupiny D a skupiny M K zaznamenáno deset DEG, přičemž všechny mají vyšší expresi u D. 

Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno deset DEG, přičemž všechny 

mají zvýšenou expresi u D. Při porovnání skupiny M K a SK bylo pozorováno devět DEG, 

přičemž všechny mají zvýšenou expresi u M K . Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich 

diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k apoptóze, jsou zaznamenány 

v Tab. IV. 
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Tab. IV: DEG spojené s negativní regulací apoptického procesu: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červené, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka DvSK Název ,. (Log2FC) 
DvMK 

(Log2FC) 
MKvSK 

(Log2FC) Funkce 

Q5RFT1 ANT2BP ANT2-binding 
protein 8 , 9 9 2 9 5 5 , 9 9 1 7 4 3 , 0 0 1 2 2 Ve spolupráci s ANT2 zabraňují apoptóze 6 3 4 " 6 3 6 

P42650 14-3-3-3 14-3-3 protein 
3 7 , 2 5 5 4 8 3 , 6 6 6 8 9 3 , 5 8 8 5 9 

Role v inhibici apoptických proteinů BAD a BAX, regulují 
aktivitu p53 a E2-F1 6 3 7 - 6 4 0 . 

Q5XHK2 YWHAB-A 14-3-3 protein 
beta/alpha-A 6 , 8 7 2 8 0 3 , 8 5 3 3 7 3 , 0 1 9 4 3 

Role v inhibici apoptických proteinů BAD a BAX, regulují 
aktivitu p53 a E2-F1 6 3 7 - 6 4 0 . 

Q9FPF0 DJ1A Protein DJ-1 
homolog A 6 , 7 6 8 9 8 3 , 8 2 6 0 8 2 , 9 4 2 9 0 

Zabraňuje apoptóze vyvolané oxidačním stresem. 
Znemožňuje vazbu p53 na DNA. Snižuje transkripci pro-
apoptického BAX a aktivaci kaspázy 3 641_644.Absence 
genu u drozofily zkracuje délku života a způsobuje 
sterilitu 5 8 4 . 

P17721 GAPDH 
Glyceraldehyde 
-3-phosphate 

dehydrogenase 
6 , 6 5 4 8 9 4 , 2 9 4 6 3 2 , 3 6 0 2 6 

Jeho sulfhydratace, fosforylace nebo nitrosilace 
způsobuje transport do jádra. Zde může stabilizovat 
autofagický/antiapoptický Sirtl nebo apoptickou Siahl 
585-589 

Q8VCN5 CG L Cystathionine 
gamma-lyase 6 , 0 2 2 9 7 3 , 4 1 4 8 0 2 , 6 0 8 1 7 

Sulfhydratace GAPDH -> nepřímá stabilizace Sirtl, který 
inhibuje aktivitu p53 ^ . ^ ľ 

Q92982 NINJ1 Ninjurin-1 3 , 6 9 0 7 1 1 ,62470 2 , 0 6 6 0 2 

Během programované buněčné smrti indukuje prasknutí 
buněčné membrány M 5 . Je exprimován v p53 
dependentním způsobu, avšak sám potlačuje expresy 
p53 a tedy i další apoptózu 6 4 6 - 6 4 7 . 

Q15392 DHCR24 
Delta(24)-

sterol 
reducatase 

2 , 6 6 5 4 3 1 ,91426 0,75117 

Zabraňuje oxidačním stresem a amyloid-beta 
indukované apoptóze redukcí aktivity kaspázy 3 6 0 3 - 6 0 4 . 
Při akutním stresu zabraňuje vazbě inhibitoru MDM2 na 
p5 3 6 0 5 . 

P70406 Ucp2 
Mitochondrial 

uncoupling 
protein 2 

2 , 4 0 7 0 8 2 , 3 6 9 7 5 0,03733 

Reguluje tok protonů přes vnitřní mitochondriální 
membránu, snižuje produkci ROS mitochondriemi a 
předchází tak oxidačním stresem indukované p53 
apoptóze. Zamezuje uvolnění cytochromu C 
z membrány během apoptózy 6 4 8 " 6 5 2 . Její aktivita je 
spojena s prodloužením života u myší 6 5 3 - 6 5 4 . Je 
pravděpodobně utlumována skrze TGF-B dráhu 6 5 5 . 

Q9NTG7 Sirt3 

NAD-
dependent 

protein 
deacetylase 

sirtuin3 

2 , 1 1 8 8 4 

0,58333 

0,12319 

1 Pozitivně reguluje apoptické funcke FOX03 
• 6i9,62o Centrální regulátor propojení změn 

1 ,99565 1 mitochondriálního membránového potenciálu, 
1 intracelulární pH a mitochondriálních apoptických drah, 
| který má pro- i proti-apoptické vlastnosti 6 1 9 . 6 2 1 - 6 2 3 . 

Q2TA06 AURKA Aurora kinase 
A 

2 , 1 1 8 8 4 

0,58333 -1,34049 1 ,92382 
Destabilizuje p53 protein 6 5 6 . Zvyšuje expresy anti-
apoptického BIRC5, skrze nepřímou inhibici FBXCL7 6 5 7 . 

P61023 Chpl 
Calcineurin B 
homologous 

protein 1 
0,56333 1 ,97580 -1,41248 

Negativní regulátor aktivity pro-apoptické kinázy STK17B 
658 

4.2.2. D E G spojené s odpovědí na oxidační stres 

V rámci D E G souvisejících s odpovědí na oxidační stres bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno sedm DEG, šest D E G je více exprimováno u D a jeden D E G je 

více exprimován u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno devět 

DEG, přičemž pět D E G je více exprimováno u D a tři u SK. Při porovnání skupiny M K a SK 

40 



bylo pozorováno osm DEG, přičemž šest D E G má vyšší expresi u M K a dva D E G mají vyšší 

expresy u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) 

a popisu jejich vztahu k oxidačnímu stresu, jsou zaznamenány v Tab. V . 

Tab. V: DEG spojené odpovědí na oxidační stres: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC 

> 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané 

dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi 

(Uniprot nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Näzev DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q9FPF0 DJ1A Protein DJ-1 
homolog A 6,76898 3,82608 2,94290 

Senzor oxidačního stresu zabraňující oxidačním stresem 
vyvolané apoptóze 6 4 1 6 4 2 . Absence genu u drozofily 
zkracuje délku života a způsobuje sterilitu 5 8 4 

014569 CYB561D2 
Transmembran 

e reductase 
CYB561D2 

3,89851 

2,66543 

0,14475 3,75377 

Recykluje askorbát v endoplasmatickém retikulu (ER). 
Udržuje tak redox potenciál v ER. Nedostatek vitamínu C 
v ER zvyšuje jeho oxidační stres 6 5 9 " 6 6 2 . Vitamín C má 
antioxidační účinky 6 6 3 6 6 4 . 

Q15392 DHCR24 Delta(24)-sterol 
reducatase 

3,89851 

2,66543 1,91426 0,75117 

Během akutního oxidačního stresu zvyšuje odolnost 
proti tomuto stresu navýšením koncentrace 
cholesterolu. Zabraňuje apoptóze vyvolané oxidačním 
stresem 6 0 3 - 6 0 4 - 6 6 5 

P70406 Ucp2 
Mitochondrial 

uncoupling 
protein 2 

2,40708 2,36975 0,03733 

Reguluje tok protonů přes vnitřní mitochondriální 
membránu a snižuje produkci ROS mitochondriemi648_  

6 5 2 . Její aktivita je spojena s prodloužením života u myší 
653,654 j e pravděpodobně utlumována skrze TGF-B dráhu 
655 

Q9NTG7 Sirt3 

NAD-
dependent 

protein 
deacetylase 

sirtuin3 

2,11884 Řídí odpověď na oxidační stres, například pozitivně 
reguluje aktivitu SOD a Cat a FOX03 su.eee.ee? 

Q6X0I2 VgR 
Vitellogenin 

receptor 1,68469 0,55259 1,13210 Spouští vstřebávání vitellogeninů 6 6 S . 

P00432 Cat Catalase 1,57712 -0,17898 1,75610 Antioxidant36 

Q94637 Vg6 Vitellogenin-6 1,44321 1,76729 -0,32408 Pravděpodobně disponuje jistými antioxidačními 
vlastnostmi4". 

Q5ZJF4 Prx6 Peroxiredoxin-
6 1,15389 -0,95590 2,10978 Antioxidant669s 

Q9BPS0 Vg2 Vitellogenin-2 -1,25177 -3,78123 2,52947 Pravděpodobně disponuje jistými antioxidačními 
vlastnostmi4". 

Q9D3D0 Ttpal 

Alpha-
tocopherol 

transfer 
protein-like 

-1,86278 -0,96234 -0,90043 
Umožňuje distribuci vitamínu E lipoproteiny 6 7 0 . U 
člověka dochází k jeho zvýšené expresi při oxidačním 
stresu 6 7 1 . Vitamín E je antioxidant 6 7 2 . 

Q9GLW7 Prx5 Peroxiredoxin-
5 -2,07532 1,80651 -3,88183 Antioxidant673 

P08228 S0D1 
Superoxid 

dismutase [Cu-
Zn] 

-2,38821 1,87022 -4,25843 Antioxidant674 
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4.2.3. D E G spojené se signalizačními dráhami s vlivem na apoptózu 

Při porovnání skupiny D a skupiny M K bylo zaznamenáno šest DEG souvisejících s M A P K 

signalizacemi, přičemž pět D E G je více exprimováno u D a jeden D E G je více exprimován 

u M K . Dále dva D E G více exprimované u D a související s regulací proteinu FOXO a čtyři 

D E G více exprimované u D a související s ISS/TOR signalizací. Při porovnání skupiny D se 

skupinou SK bylo zaznamenáno pět D E G souvisejících s M A P K signalizacemi, přičemž tři 

D E G jsou více exprimované u D a dva D E G u SK. Dále tři D E G více exprimované u D 

a související s regulací proteinu FOXO a pět D E G více exprimovaných u D a souvisejících 

s IIS/TOR signalizací. Při porovnání skupiny M K a SK bylo pozorováno šest DEG 

souvisejících s M A P K signalizacemi, přičemž pět D E G je více exprimováno u M K a jeden 

D E G u SK. Dále tři D E G s vyšší expresí u M K souvisely s regulací proteinu FOXO a tri 

D E G více exprimované u M K a jeden D E G více exprimovaný u SK souviseli s ISS/TOR 

signalizací. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) 

a popisu jejich vztahu ke zmíněným drahám, jsou zaznamenány v Tab. VI. 

Tab. VI: DEG spojené sMAPK/JNK, MAPK/p38, MAPK/ERK, ISS/TOR a FOXO signalizacemi: 

Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo <-1,5849) jsou barevně zvýrazněny. 

Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese 

u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, 

SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

P42650 14-3-3-3 14-3-3 protein 
3 7,25548 3,66689 3,58859 Inhibují MAPK/JNK a MAPK/p38, stimulují MAPK/EKR, 

podílejí se na inhibici a aktivaci TOR, inhibují FOXO, jsou 
regulovány insulinovou aktivitou 6 3 7 - 6 4 0 . Jejich negativní 
regulace FOXO je u drozofily spojená s délkou života 6 7 5 . 

Q5XHK2 YWHAB-A 14-3-3 protein 
beta/alpha-A 6,87280 3,85337 3,01943 

Inhibují MAPK/JNK a MAPK/p38, stimulují MAPK/EKR, 
podílejí se na inhibici a aktivaci TOR, inhibují FOXO, jsou 
regulovány insulinovou aktivitou 6 3 7 - 6 4 0 . Jejich negativní 
regulace FOXO je u drozofily spojená s délkou života 6 7 5 . 

P15131 URP Locusta insulin-
related peptid 3,38863 2,70854 0,68009 Insulin-like peptid 6 7 6 

P49706 CycD2 Gl/S specific 
cyclin-D2 2,67068 0,67929 1,99139 Pozitivně reguluje TORC1 6 7 7 . 

Q9NTG7 Sirt3 

NAD-
dependent 

protein 
deacetylase 

sirtuin-3 

2,11884 0,12319 1,99565 Aktivace F0X036 1 9 

B1A8Z2 Calmyrin 
Calcium and 

integrin 
binding protein 

1,87319 -0,41667 2,28986 Inhibici kinázyASKl inhibuje MAPK/JNK a MAPK/p38 
.Stimuluje MAPK/ERK 6 7 8 6 7 9 . 

P28840 NEC1 Neuroendocrin 
e convertase 1 1,63274 0,38580 1,24694 Role v syntéze peptidický hormonů, tedy i insulinu 6 8 0~ 

682 
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P29216 APP Amyloid-beta 
A4 1,20480 1,90936 -0,70457 Zvýšená exprese může vést k aktivaci MAPK/JNK, 

MAPK/ERK a MAPK/p3 8 6 8 3 - 6 8 6 . 

042249 RACK1 

Receptor of 
activated 

protein kinase 
C 

0,09742 -2,01577 2,11319 Podílí se na aktivaci MAPK/JNK a MAPK/p3 8 6 8 7 - 6 8 9 . 

088529 ARNTL1 

Aryl 
hydrocarbon 

receptor 
nuclear 

translocator-
like protein 1 

-1,07975 2,03884 -3,11859 Negativně reguluje aktivitu TOR6 9 0 

P08228 S0D1 
Superoxid 

dismutase [Cu-
Zn] 

-2,38821 1,87022 -4,25843 Potlačuje MAPK/ERK stimulovanou apoptózu 6 9 1 

P34722 PKCL1 Protein kinase 
c-like 1 

-2,65820 -4,86563 2,20743 U C. elegans stimuluje MAPK/JNK a v rámci MAPK/p38 
stimulujú sekreci AP 6 9 2 - 6 9 3 . 

V rámci D E G souvisejících TGF-P signalizací byly při porovnání skupiny D a skupiny M K 

zaznamenány tři DEG, přičemž dva D E G jsou více exprimovány u D a jeden D E G je více 

exprimován u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK byly zaznamenány čtyři DEG, 

přičemž jeden D E G je více exprimován u D a tři u SK. Při porovnání skupiny M K a SK bylo 

pozorováno pět DEG, přičemž všechny mají vyšší expresi u SK. Všechny tyto geny, včetně 

hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k TGF-P signaliazci, 

jsou zaznamenány v Tab. VII. 

Tab. VII: DEG spojené s TGF-P: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo 

<-1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané dvojice je 

zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo 

Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK DvMK MKvSK 
Funkce ID Zkratka Název 

(Log2FC) (Log2FC) (Log2FC) Funkce 

Q13145 BAMBI 

BMP and 
Activine 

membrane-
bound inhibitor 

homolog 

3,22475 4,07798 -0,85323 Inhibitor BMP a Activin receptorů 6 9 4 

P23359 BMP7 
Bone 

morphogenetic 
protein 7 

0,30734 1,88006 -1,57272 Růstový faktor aktivují BMP dráhu 6 9 5 6 9 6 

P35556 FBN2 Flbrillin-2 -1,51180 1,38032 -2,89212 Interaguje s BMP faktorem a napomáhá v aktivaci TGF-B 
697 

Q02330 MAD MAD protein 
homolog -1,73730 0,53283 -2,27013 Transkripční faktor, součást BMP dráhy 6 9 8 - 7 0 0 

P35555 FBN1 Flbrillin-1 -1,88187 0,73435 -2,61622 Interakcí s BMP faktorem napomáhá v aktivaci TGF-B 6 9 7 

Q9VWQ2 S6KL 
Serine/threonin 
e protein kinase 

S6KL 
-3,33445 -1,74457 -1,58988 Inhibitor BMP dráhy 7 0 1 
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4.2.4. D E G spojené s Toll signalizací, patern rozeznávajícími receptory (PPR) a 

antimikrobiálními peptidy (AP) 

V rámci D E G souvisejících Toll signalizací, PRR a AP bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno osm DEG, přičemž sedm D E G je více exprimováno u D a jeden 

u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno dvanáct DEG, přičemž 

devět D E G je více exprimováno u D a tři u SK. Při porovnání skupiny M K a SK bylo 

pozorováno jedenáct DEG, přičemž šest D E G má vyšší expresi u M K a pět D E G u SK. 

Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich 

vztahu k Toll signalizaci, PRR a AP, jsou zaznamenány v Tab. VIII. 

Tab. VIII: DEG spojené s Toll signaliazcí, patern rozeznávajícími receptory a antimikrobiálními 

peptidy: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně 

zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená 

exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, 

MK - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název 
DvSK 

(Log2FC) 
DvMK 

(Log2FC) 
MKvSK 

(Log2FC) Funkce 

Q8VCN5 CG L Cystathionine 1 „ „„_ y . 6,02297 gamma-lysase 1 3,41480 2,60817 Sulfhydratací N F - k B stimuluje jeho aktivitu 7 0 2 . 

B7TB45 NT1 Neurotrophin 1 4,58318 2,93935 1,64382 Neativně reguluje Imd signalizaci, čímž zabraňuje 
nadměrné expresy AP 7 0 3 

A1A547 Pglrp3 
Peptidoglycan 

recognition 
protein 3 

4,55873 3,06755 1,49118 

Reaguje na bakteriální peptidoglykany. Jeho drozofilí 
ortholog PGRP-LF inhibuje ImD receptor PGRP-LE, čímž 
negativně reguluje signalizační dráhu ImD a zabraňuje 
nadměrné produkci AP 7 0 4 - 7 0 6 

Q92982 NINJ1 Ninjurin-1 3,69071 1,62470 2,06602 
1 U člověka pozitivně reguluje aktivitu TLR-4 7 0 7 . U 
drozofily dochází k jeho zvýšené regulaci pomocí Toll 
dráhy při zranění a infekci7 0 8 

PF16077 SPZ Spaetzle 3,33278 5,07826 

-0,13250 

-1,74547 
Ligand Toll receptoru, k aktivaci dochází v odpovědi na 
patogenní částice 7 0 9 - 7 1 1 

Q17005 LSZ-cl Lysozyme c-1 3,22205 

5,07826 

-0,13250 3,35455 AP 7 1 2 - 7 1 3 

Q8N0N3 GBP Beta-l,3-glucan 
binding protein 

2,80211 1,57832 1,22379 Reaguje na mikrobiální beta-glukany714715 

Q5SV42 Serpinblc Serpin blc 2,49838 1,42432 1,07406 
Inhibitor serinových proteáz, může negativně regulovat 
Toll signalizaci, pravděpodobně skrze blokaci proteolýzy 
pro-speatzle proteinů 7 1 6 . 

Q6R5N8 TLR13 
Toll-like receptor 

13 1,84272 

1,54487 

0,57170 1,27102 

Toll-like receptory (TLR) v odpovědi na patogenní 
částice spouštějí Toll signalizaci (Valanne, Wang, Rámet 
2011; Hidmark, von Saint Paul, Dalpke 2012; Weber et 
al. 2003; Chowdhury et al. 2019. 

P26305 LPS-BP 

Hemolymph 
lipopolysacchari 

d-binding 
protein 

1,84272 

1,54487 -0,59137 2,13624 1 Reaguje na mikrobiální lipopolysacharidy (LPS)717 

1 
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Q9VKG9 SPZ4 Speatzle 4 0,41939 2,16227 -1,74289 Ligand Toll receptorů, k aktivaci dochází v odpovědi na 
patogenní částice 7 0 9 - 7 1 1 

Q9JK88 Serpini2 Serpin i2 0,18297 -1,62537 1,80834 
Inhibitor serinových proteáz, může negativně regulovat 
Toll signalizaci, pravděpodobně skrze blokaci proteolýzy 
pro-speatzle proteinů 7 1 6 . 

Q9VLV7 SPZ3 Speatzle 3 -0,97216 0,80375 -1,77591 
Ligand Toll receptorů, k aktivaci dochází v odpovědi na 
patogenní částice 7 0 9 - 7 1 1 

Q0Q028 DFP-3 Putative defense 
protein 3 -2,07046 0,56032 -2,63078 AP 7 1 8 

Q9U8W7 Tech-5B Techylectin-5B -2,14003 -1,00218 -1,13785 AP 7 1 9 

C0HLB7 LSZ-2 Lysozyme 2 -2,18973 2,88364 -5,07337^ AP 7 1 2 7 1 3 

4.2.5. D E G spojené s poškozením DNA, proteinovou homeostází, sestřihem mRNA a TE 

V rámci D E G souvisejících s odpovědí na poškození D N A byl při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenán jeden DEG s vyšší expresí u D. Při porovnání skupiny D se 

skupinou SK byly zaznamenány čtyři DEG s vyšší expresí u D. Při porovnání skupiny M K 

a SK bylo pozorováno šest DEG, přičemž pět D E G je více exprimováno u M K a jeden u SK. 

Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich 

vztahu k odpovědi na poškození DNA, jsou zaznamenány v Tab. LX. 

V rámci D E G souvisejících s proteinovou homeostází bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno sedm DEG, přičemž pět D E G je více exprimovánu u D a dva 

D E G jsou více exprimovány u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo 

zaznamenáno pět DEG, přičemž čtyři D E G mají vyšší expresi u D a jeden u SK. Při 

porovnání skupiny M K a SK bylo pozorováno devět DEG, přičemž sedm D E G je více 

exprimováno u M K a dva u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální 

exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k proteinové homeostázy, jsou zaznamenány 

v Tab. LX. 

V rámci D E G souvisejících s transpozibilními elementy byl při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenán jeden D E G s vyšší expresí u M K . Při porovnání skupiny D se 

skupinou SK byly zaznamenány dva D E G s vyšší expresí u SK. Při porovnání skupiny M K 

a SK byly pozorovány dva D E G s vyšší expresí u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot 

jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k transpozibilními elementům, 

jsou zaznamenány v Tab. LX. 
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V rámci D E G souvisejících se sestřihem mRNA byly při porovnání skupiny D a skupiny 

M K zaznamenány tři DEG, přičemž jeden D E G má vyšší expresi u D a dva u M K . 

Při porovnání skupiny D se skupinou SK byl zaznamenán jeden D E G s vyšší expresí u SK. 

Při porovnání skupiny M K a SK byly pozorovány tři DEG, přičemž dva D E G jsou více 

exprimovány u M K a jeden u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální 

exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k sestřihu messenger RNA, jsou zaznamenány 

v Tab. IX. 

Tab. IX: DEG spojené s odpovědí na poškození DNA, proteinovou homeostází, sestřihem mRNA 

a transpozibilními elementy: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) 

jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané dvojice je zvýrazněna 

červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam), 

D - dělník, MK - mladý král, SK - starý král 

Odpověď na poškození DNA 

ID Zkratka nazev DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q7T0U5 ARPC3-D 

Actin-related 
protein 2/3 

complex subunit 
3-B 

4,79684 1,95057 2,84627 

Součástí Arp2/3 komplexu, který polymerizuje aktin 
během různých buněčných pochodů v cytoplasmě 7 2 0 . 
Pokud ale působí v jádře, tak má vliv na regulaci genové 
transkripce a opravy DNA. Zprostředkovává pohyb 
dvouvláknových zlomů DNA během homologní 
rekombinace (HR)721 

Q9Z265 Chk2 
Serine/threonine 

protein kinase 
Chk2 

2,49897 _ V odpovědi na poškození DNA zprostředkovává blokaci 
buněčného cyklu v S fázi a během G2/M tranzice 6 1 ° . 7 2 2 . 
Spouští opravu DNA skrze HR fosforylací proteinů 
BRCA1 a BRCA2 7 2 3 - 7 2 4 . . Fosforylací transkripčního 
faktoru FOXM1 spouští expresy BRCA2 a dalších DNA 
opravných genů 6 1 2 . 

PF03145 SINA-TRAF 
Seven in absentia 

protein family 2,37897 0,24393 2,13504 
Savčí homologové Siah jsou exprimovanány v odpovědi 
na poškození DNA a degradací beta-kateninu přispívají 
k zastavení buněčného cyklu 6 1 6 " 6 1 8 . 

Q27415 Nlp 
Nucleoplasmin-

like 1,71871 0,88566 0,83304 
Dekondezuje chromatin 7 2 5 - 7 2 6 . Inhibuje biogeneze 
ribozomů 7 2 7 

Q9V464 ASF1 Histon chaperon 
asfl 

1,36775 ._, 1 
Depozice, výměna či odstranění histonů během tvorby 
či rozložení nukleozomu, tvorba tichého 
heterochromatinu

 728-729. u Sacharomyces Cerevisiae 
důležitý pro normální průběh buněčného cyklu, součást 
RCAD komplexu důležitého pro sestavení chromatinu 
po replikaci a opravě DSB 7 3 0 

Q9VPP5 RNH2-A Ribonuclease H2 
subunit A2 

1,09136 -0,54232 1,63368 

Katalytická podjednotka RNázy Hll, degradace RNA 
v RNA:DNA hybridech, důležitá během replikace DNA, 
odstraňuje RNA primery z Okazakiho fragemntů, 
účastní se opravy mismatchů v DNA způsobených 
chybnou inkorporací ribonukleotidů 7 3 1 _ 7 3 3 . 

P50876 RNF144A 
E3 ubiquitin-
protein ligase 

RNF144A 
-1,51152 0,92930 -2,44083 

Ubiquitinací označuje DNA-PKcs pro degradaci 6 3 2 . DNA-
PKcs mají kritickou roli v opravě DNA skrze 
nehomologní spojování konců (NHEJ) 7 3 4 - 7 3 5 . 

Proteinová homeostáze 

ID Zkratka název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

P62630 EFlal Elongation 
factorl-alpha-1 

7,12588 3,96827 3,15761 Zprostředkovávají vazbu aminoacyl-tRNA na A místo 
během syntézy proteinů 7 3 6 , jeho zvýšená exprese je 
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P41745 EFla(1) 
Elongation 

factor-l-alpha (1) 6,89492 4,25248 2,64244 spojená s prodloužením délky života ™ , 
pravděpodobně hraje roli i během buněčné smrti 
způsobené lipotoxicitou a jeho exprese se zvedá během 
oxidačního a endoplasmaticko-retikulárního stresu 7 3 S . P0CT32 EFla(2) 

Elongation 
factor-l-alpha (2) 

6,29256 3,77726 2,51530 

spojená s prodloužením délky života ™ , 
pravděpodobně hraje roli i během buněčné smrti 
způsobené lipotoxicitou a jeho exprese se zvedá během 
oxidačního a endoplasmaticko-retikulárního stresu 7 3 S . 

P0CG60 PUBB Polyubiquitin-B 5,76481 4,10570 1,65911 Poskytuje ubiquitiny pro ubiquitinaci proteinů 7 3 9 - 7 4 1 

PF08559 Cut8 
Cut8 neclear 
proteasome 

tether protein 
1,15992 -1,10928 2,26920 

Zajišťuje nukleární akumulaci proteazomu 26s a tedy 
degradaci proteinů v ubiquitin-proteazom systému 
během jaderné kontroly kvality proteinů 7 4 2 . 

P43307 TRAP-a 

Translocon-
associated 

protein subunit 
alpha 

1,03868 -0,75211 1,79079 
Součást TRAP komplexu, jenž na endoplasmatické 
membráně translokuje a pomáhá správně skládat 
proteiny 7 4 3 " 7 4 6 . 

042249 RACK1 
Receptor of 

activated protein 
kianse C 

0,09742 -2,01577 2,11319 

Komponent ribozomální podjednotky 40S, je zahrnut 
v inicializaci ribozomální kontroly kvality při zaseknutí 
se ribozomální translace. Ve spolupráci s ZNF598 
ubiquitin-protein ligázou umožňuje ubiquitinaci 40S 
podjednotky a v důsledku toho zničení translatované 
mRNA a vznikajícího proteinového řetězce a recyklaci 
ribozomálních podjednotek 7 4 7 7 4 8 

A0A0B4J1F4 ARRDC4 
Arrestin domain-

containing 
protein 4 

-0,39948 1,28265 -1,68212 Adaptér pro navázání ubiquitin-protein ligázy na její 
substrát 7 4 9 " 7 5 1 

PF13639 ZnfRING 
Ringfinger 

domain -1,22191 -1,69616 0,47425 

Součástí řady proteinů souvisejících s transkripcí, 
translací, distribucí mRNA, skládáním proteinů, 
přestavbou chromatinu a další 752.,doména protein-
proteinové interakce a je pro ní typická E3-ubiquitin-
protein ligázová aktivita 7 5 3 7 5 4 . 

Q9QZ04 MAGEL2 MAGE-like 
protein 2 -1,26653 1,72723 -2,99376 Zvyšuje aktivitu E3 ubiquitin-ligáz 7 5 5 7 5 6 

Q9D799 MtFMT Methionyl-tRNA 
formyltransferase 

-1,68793 -0,23478 -1,45315 

Mitochondriální protein konvertující methionyl-tRNA 
na N-formyl-methionyl-tRNA, která je klíčová pro 
iniciaci translace. Disfunkce tohoto enzymu vede 
k mitochondriálním dysfunkcím 7 5 7 - 7 5 8 . 

Transpozibilní elementy 

ID Zkratka nazev 
DvSK 

(Log2FC) 
DvMK 

(Log2FC) 
MKvSK 

(Log2FC) Funkce 

P21329 POL-JOCKEY 

RNA directed 
DNA polymerase 

from mobile 
element jockey 

-0,46377 -2,01125 1,54748 

Reverzní transkriptáza, jejíž gen je součástí TE třídy LINE 
759,760 

Q9NBX5 NABP-Xel 

Nucleic-acid 
binding protein 

from transposon 
X-element 

-1,89564 0,40325 -2,29889 Má pravděpodobně roli v reverzní transkripci a jeho 
gen je součástí TE třídy LINE 7 6 1 - 7 6 2 . 

P10394 POL-412 

Retrovirus-
related Pol 

polyprotein from 
transposon 412 

-2,25484 -0,02278 -2,23205 
Reverzní transkriptáza, jejíž gen je součástí TE třídy LTR 
763 

Sestřich mRNA 

ID Zkratka název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q9H814 PHAX 
Phosphorylated 

adapter RNA 
export protein 

1,29851 0,59408 1,89259 

Zajišťuje transport U sn-RNA z jádra do cytoplasmy 
764,765 jy s e p0C|í|ejí n a tvorbě uRNA proteinů, které 
jsou pak často důležité pro sestavení spliceozomálních 
komplexů 7 6 6 . 

Q2TBE0 
CWF19L2 

(2) 
CWF19-like 
protein 2 (2) 1,07932 4,56352 -3,48420 Je součástí spliceozomálního komplexu 7 6 7 . 

Q8IZ73 RPUSD2 

RNA 
pseudouridylate 

synthase domain-
containing protein 2 

-1,42616 -2,41239 0,98623 

Katalyzuje pseudouridylaci mRNA, což je 
posttranskripční modifikace měnící RNA-protein a RNA-
RNA interakční vlastnosti76S. Tyto modifikace mají ale 
také roli v alternativní sestřihu mRNA 7 6 9 . 

Q28C44 
CWF19L2 

(1) 

CWF19-like 
protein 2 (1) -3,23561 -5,87162 2,63601 Je součástí spliceozomálního komplexu 7 6 7 
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4.2.6. D E G spojené s regulací buněčného cyklu 

V rámci D E G souvisejících regulací buněčného cyklu bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno dvacet tři D E G , přičemž devět D E G má vyšší expresi u D 

a čtrnáct u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno dvanáct DEG, 

přičemž deset D E G je více exprimováno u D a dva u SK. Při porovnání skupiny M K a SK 

bylo pozorováno třicet DEG, přičemž dvacet osm DEG je více exprimováno u M K a dva 

u SK. Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu 

jejich vztahu k buněčnému cyklu, jsou zaznamenány v Tab. X . 

Tab. X : DEG spojené s regulací buněčného cyklu: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC 

> 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané 

dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi 

(UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

017449 TubBl (1) Tubulin beta-1 
chain (1) 7 , 3 0 9 0 2 3 , 3 9 9 2 7 3 , 9 0 9 7 4 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 0 

P39825 Profilin Profilin 7 , 2 8 2 0 7 3 , 4 1 6 5 3 3 , 8 6 5 5 4 
Zajišťuje lokalizaci myosinu II vekvatoriálním kortexu 
během mitotické cytokineze 7 7 1 

Q6VTH5 RSPH1 Radial spoke 
head 1 homolog 

6 , 5 8 6 1 0 3 , 5 5 0 1 8 3 , 0 3 5 9 2 
Pravděpodobně role během samčí meiózy a to na 

základě jeho expresních změn a lokalizace u myši 7 7 2 . 

P68373 TubAlC Tubulin alpha-lc 
chain 

6 , 4 0 9 4 4 3 , 6 7 8 9 7 2 , 7 3 0 4 8 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 0 

Q32TF8 EFHC2 
EF-hand domain-
containing family 

member c2 
5 , 6 6 5 9 7 3 , 5 3 9 1 4 2 , 1 2 6 8 3 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 3 

P49706 CycD2 Gl/S-specific 
cyclin-D2 2 , 6 7 0 6 8 0,67929 1 ,99139 

Spolupracuje s CDK4. Reguluje buněčný cyklus během 
Gl/S tranzice a funguje jako integrátor různých 
mitogenních a anti-mitogenních signálů 7 7 4 7 7 5 . 

Q9Z265 Chk2 
Serine/threonine-

protein kinase 
Chk2 

2 , 4 9 8 9 7 0,17778 2 , 3 2 1 1 9 
V odpovědi na poškození DNA zprostředkovává blokaci 
buněčného cyklu v S fázi a během G2/M tranzice 6 1 ° . 7 2 2 . 

Q24560 TubBl (2) Tubulin beta-1 
chain (2) 1 ,90380 1 ,64944 0,25436 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 0 

B1A8Z2 Calmyrin 
Calxium and 

integrin-binding 
protein 1 

1 ,87319 -0,41667 2 , 2 8 9 8 6 

Pravděpodobně se účastní procesu endomitózy 7 7 6 7 7 7 . 
Také se zdá, že má roli v regulaci buněčného cyklu. U 
myších samečků, bez funkční kopie tohoto genu, 
docházelo ke sterilitě. Ta byla zřejmě způsobena 
narušením haploidnífáze spermatogeneze 7 7 8 . 

Q6DIS8 LZTS2 

Leucin zipper 
putative tumor 
suppressor 2 

homolog 

1 ,77916 2 , 1 9 0 9 3 -0,41177 Potřebný pro tvorbu centrálního vřeténka a dokončení 
cytokineze během mitózy 7 7 9 7 8 0 . 

Q5U4X5 NDC80 
Kinetochor 

protein NDC80 
homolog 

1,23293 -0,91057 2 , 1 4 3 5 0 

Komponent esenciálního kinetochorového komplexu 
NDC80, důležitého pro segregaci chromozomů a 
kontrolní bod sestavení mitotického vřeténka. Zajišťuje 
stabilitu kinetochoru a organizaci mikrotubule 
vázajících míst 7 8 1 - 7 8 3 . 

Q9I7I0 CycB3 
G2/mitotic-

specific cyclin-B3 1,12863 -1 ,71137 2 , 8 4 0 0 0 

Reguluje buněčný cyklus během G2/M tranzice. Působí 
ovšem jako supresor cytokineze, u které dochází ke 
zrychlení po jeho odstranění. Je důležitý pro fertilitu 
drozofilých samiček 7 8 4 - 7 8 5 . 
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Q9VC45 ASP Protein abnormal 
spindle 0,83086 -1,79625 2,62711 Udržuje strukturu centrozomálního mikrotubulového 

organizačního centra během mitózy 7 8 6 . 

P97329 KIF20A Kinesine-like 
protein KIF20A 0,78189 -1,47745 2,25935 

Má vliv na takzvaný chromozomální passenger 
komplex, který je důležitý pro správný průběh 
cytokineze 7 8 7 . 

Q7ZW63 Nuf2 
Kinetochor 

protein Nuf2 0,76158 -1,03649 1,79807 Komponent kinetochorového komplexu NDC80 7 8 8 7 8 9 

PF16006 NuSAPl 

Nucleolar and 
spindle-

associated 
protein 

0,72206 -1,18813 1,91019 Stabilizuje vřeténkové mikrotubuly během mitózy 7 9 0 

Q6RT24 CENPE 
Centromere-
associated 
protein E 

0,67737 -1,70238 2,37974 

Kinetochorový protein s rolí v konjugaci mikrotubulů 
ke kinetochoru, v kontrolním bodu sestavení 
kinetochorového vřeténka během metafáze a seřazení 
chromozomů ™ - 7 9 3 

Q2TA06 AURKA Aurora A kinase / 
AURKA 

0,58333 -1,34049 1,92382 

Mitotická serin/threonin kináza. Asociuje se 
s centrozomem a vřeténkovými mikrotubuly během 
mitózy a má kritickou roli v sestavení mitotického 
vřeténka, duplikaci centrozomu, segregaci 
chromozomů, seřazení chromozomů, kontrolním bodu 
sestavení mitotické vřeténka a cytokinezi794-795. 
Aktivuje CDK1, fosforyluje p53 nebo destabilizuje 
BRCA1 a reguluje G2/M tranzici 656,796,797 

P23572 CDK1 Cyclin-depentent 
kinase 1 0,47120 -1,67182 2,14302 Reguluje buněčný cyklus v rámci Gl/S a G/M tranzic 

798-800 

P24861 CycA G2/mitotic-
specific cyclin-A 

0,44892 -1,93687 2,38579 Reguluje tranzici G2/M a Gl/S fází buněčného cyklu a 
interaguje s CDK2 8 0 1 ' 8 0 2 . 

P33174 KIF14 
Chromosome-

associated 
kinesin KIF14 

0,41780 -1,26548 1,68329 Interaguje s mikrotubuly a má roli během segregace 
chromozomů a cytokineze 8 0 3 - 8 0 4 . 

E2RYF8 TPX2 
Targeting protein 

for Xklp2 
homolog 

0,24043 -2,03202 2,27245 Faktor sestavení mitotického vřeténka. Cílí kinezin 15 
k mínus konci mikrotubulů 8 0 5 . 

043663 PRC1 Protein regulator 
of cytokinesis 1 0,21091 -1,43872 1,64963 Klíčoví regulátor cytokineze pomocí KIF14 lokalizovaný 

na centrálním vřeténku 8 0 3 , 8 ° 6 , 8 0 7 

PF15297 CKAP2_C 
Cytoskeleton 

associated protei 
2 - c terminus 

0,18459 -2,30330 2,48789 

Stabilizuje mikrotubuly a reguluje na aneuploidii 
zastavením buněčného cyklu a iniciací apoptózy skrze 
p53 signalizaci 627,628 j e degradován na výstupu 
z mitózy 8 0 S . 

P52304 POLO 
Serine/threonine-

protein kinase 
polo 

0,12504 -2,36787 2,49290 
Reguluje mitotický cyklus a cytokinezi skrze regulaci 
lokalizace augminového komplexu na mitotických 
vřeténkách 8 0 9 ' 8 1 0 . 

Q2HJ86 TubAlD Tubulin alpha-ID 
chain 0,11147 1,90673 -1,79526 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 0 

042249 RACK1 
Receptor of 

activated protein 
kinase C 

0,09742 -2,01577 2,11319 Inhibuje buněčný růst prodloužením G0/G1 a Gl/S fází 
skrze inhibici Src tyrosin kinázy 8 1 1. 

Q28I85 P0C1A 
P0C1 centriolar 

protein homolog 
A 

-0,02709 -1,99692 1,96983 Vyžadován pro sestavení a stabilitu centriol a také pro 
jejich duplikaci a kontrolu délky 8 1 2- 8 1 3 

PF18210 Knll_RWD_C knll rwd c-
terminal domain 

-0,19652 -1,58032 1,38380 
Součást KM N sítě, která je jádrem vnějšího kinetochoru 
a je zodpovědná za vazbu a stabilizaci mikrotubulů ke 
kinetochoru a za kontrolní bod v sestavení vřeténka 8 1 4 . 

Q15398 DAP-5 
Disk large-
associated 
protein 5 

-0,45643 -2,98277 2,52634 

Mitotický fosfoprotein regulovaný ubiquitin-proteazom 
dráhou. Potenciální regulátor mitotické fáze buněčného 
cyklu během přechodu mezi metafází a anafází. 
Nejspíše má roli ve formování centrozomu a pohybu 
chromozomů podél vřetének 8 1 5- 8 1 6. 

Q9VGY6 Skeletor Protein Skeletor -0,52727 2,05684 -2,58411 
Poskytuje strukturální podporu pro stabilizaci a 
organizaci mikrotubulového vřeténka během mitózy a 
meiózy 8 1 7. 

PF14932 HAUS3_N 
HAUS augmin-
like complex 

subunit 3 
-0,87784 -3,82228 2,94444 

Součást HAUS komplexu, který je vyžadován pro 
sestavení mitotického vřeténka a udržení integrity 
centrozomu 8 1 8 - 8 1 9 . 

PF17082 Spc29 
Spindle pole 

component 29 -2,78874 -5,83876 3,05002 
Součást komplexu SpcllOp, který je důležitý pro 
správnou duplikaci centrozomu 8 2 0 

Q9BYG5 PARD6B 
Partitioning 
defective 6 

homolog beta 
-2,78874 -1,25685 -1,31640 

Adaptérový protein podílející se na asymetrickém 
dělení buněk a ovlivňující orientaci mitotického 
vřeténka 8 2 1 - 8 2 2 . 
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4.2.7. D E G spojené s detoxifikačními mechanismy 

V rámci D E G souvisejících s detoxifikačními cykly bylo při porovnání skupiny D a skupiny 

M K zaznamenáno sedm DEG, přičemž jeden D E G má vyšší expresi u D a šest u M K . Při 

porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno osm DEG, přičemž čtyři D E G jsou 

více exprimovány u D a čtyři u SK. Při porovnání skupiny M K a SK byly pozorovány čtyři 

DEG, přičemž dva D E G jsou více exprimovány u M K a dva u SK. Všechny tyto geny, 

včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu k detoxifikaci, 

jsou zaznamenány v Tab. XI . 

Tab. XI: DEG spojené s detoxifikačními mechanismy: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC 

> 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané 

dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi 

(UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) 

Funkce 

Q6IE26 EPH4 Epoxide hydrolase 4 7,69475 9,86280 -2,16805 
Epoxid hydrolázy se podílí na přeměně toxických 
xenobiotik s epoxidovými residui na odpovídající 
dioly 8 2 3 . O funkcích EPH4 se toho ale příliš neví. 

Q3ZBV9 DHRS11 
(1) 

Dehydrogenase/reducta 
se SDR family member 2,01109 0,46291 1,54819 Redukuje endogenní a exogénni alfa-

dicarbonylované sloučeniny a alicyklické ketony8 2 4 

P42860 GST1 
Gluthathion S-
transferase 1-1 1,95553 1,00749 0,94804 

Konjuguje redukovaný glutathion s exogenními a 
endogenními toxickými látkami, jako jsou 
peroxidované lipidy 8 2 5 . 

Q3ZCJ2 AKR1A1 Aldo-keto reductase 
family 1 member A l 1,85407 1,20814 0,64593 Redukuje celou řadu toxických aldehydů jako je 

například acrolein 8 2 6 - 8 2 7 . 

Q8R164 BPHL(2) 
Biphenyl hydrolase-like 

protein (2) -0,97838 -1,81428 0,83590 
Je možné, že mají roli v detoxifikačních procesech 
alfa-aminokyselinových esterů 8 2 S . 

Q86WA6 BPHL(l) Biphenyl hydrolase-like 
protein (1) -1,05848 -2,21817 1,15969 

Je možné, že mají roli v detoxifikačních procesech 
alfa-aminokyselinových esterů 8 2 S . 

097951 
UGT 
2B18 

UDP-
glucuronosyltransferase 

2B18 
-1,15528 -1,10934 2,26461 

0,48743 
Podílí se na glukuronidaci potenciálně toxických 
endo- i exogenních sloučenin 8 2 9 ' 8 3 0 . P16662 UGT 2B7 

UDP-
glucuronosyltransferase 

2B7 
-1,26618 -1,75361 

2,26461 

0,48743 
Podílí se na glukuronidaci potenciálně toxických 
endo- i exogenních sloučenin 8 2 9 ' 8 3 0 . 

Q8WN97 UGT 
2B30 

UDP-
glucuronosyltransferase 

2B30 
-1,72169 -2,90270 1,18101 

Podílí se na glukuronidaci potenciálně toxických 
endo- i exogenních sloučenin 8 2 9 ' 8 3 0 . 

Q6UWP2 DHRS11 
(2) 

Dehydrogenase/reducta 
se SDR family member 

11(2) 
-2,15888 -0,23365 -1,92523 Redukuje endogenní a exogénni alfa-

dicarbonylované sloučeniny a alicyklické ketony 8 2 4 . 

P22673 Uro Uricase -3,77432 -8,99638 5,22205 

Zprostředkovává první krok přeměny kyseliny 
močové na allantoin, tedy konečné fáze purinového 
katabolismu a kroku v exkreci dusíkatého odpadu 
831 

Q9TSL6 UGT 
2B23 

UDP-
glucuronosyltransferase 

2B23 
-7,91423 -9,25213 1,33790 Podílí se na glukuronidaci potenciálně toxických 

endo- i exogenních sloučenin 8 2 9 ' 8 3 0 . 
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4.2.8. D E G spojené s aktivitou juvenilního hormonu 

V rámci D E G souvisejících s aktivitou juvenilního hormonu bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno osm D E G , přičemž čtyři DEG mají vyšší expresi u D a čtyři 

u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno osm DEG, přičemž 

čtyři D E G jsou více exprimovány u D a čtyři u SK. Při porovnání skupiny M K a SK bylo 

pozorováno sedm DEG, přičemž šest DEG je více exprimováno u M K a jeden u SK. 

Všechny tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich 

vztahu k juvenilnímu hormonu, jsou zaznamenány v Tab. XII. 

Tab. XII: DEG spojené s regulací juvenilního hormonu: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese 

(Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Nazev DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q17127 HEX Hexamerin 8,59519 3,44080 5,15439 

Larvální zásobní proteiny 8 3 2 . U termitů navíc známo, 
že se jejich exprese zvyšuje v odpovědi na 
morfogenní JH a že pravděpodobně potlačují JH 
dependentnídiferenciaci dělníků na vojáky 4 6 2 - 4 6 3 . 
Jejich exprese v odpovědi na JH je známá i u včel a 
mravenců, s tím že pravděpodobně sekvestrují JH 
v hemolymfě a tím omezují jeho biologickou 
dostupnost 4 7 0 - 8 3 3 . 

Q25641 ACrPI 
(HEX) Allergen Cr-PI (HEX) 7,82699 -0,59765 8,42465 Larvální zásobní protein švábů, pravděpodobně také 

Hexamerin 8 3 4 

PF06585 HJHB Hemolyph JH binding 
protein 3,03757 1,12435 1,91322 Váže se na JH během jeho distribuce hemolymfou a 

chrání ho před působením esteráz 8 3 5 

Q6X0I2 VgR Vitellogenin receptor 1,68469 0,55259 1,13210 
Spouští vstřebání vitellogeninu pomocí endocytózy a 
jeho expresy se podařilo indukovat pomocí JH 
analogu methoprenu 6 6 S . 

P10776 NPA Neuroparsin-A 1,45141 1,98832 -0,53691 

Multifunkční neurohormon s vlivem na absorpci 
tekutin a množství lipidů a sacharidu trehalózy 
v hemolymfě 8 3 6 - 8 3 7 . Také je ovšem schopný inhibovat 
aktivitu JH 8 3 S . JH také indukuje jeho zvýšenou 
expresy 8 3 9 . 

Q94637 Vg6 Vitellogenin 6 1,44321 1,76729 -0,32408 Vitellogeniny jsou produkovány v odpovědi na J H 
442,528 

Q8WPA2 AR Allostatin-A receptor 1,02383 1,73721 -0,71337 Receptor Allostatinu inhibující syntézu JH 8 4 0 . 

Q6R7M4 MFE Methyl farnesoate 
epoxidase 0,93482 -0,79943 1,73425 

Zajišťuje poslední krok v tvorbě Juvenilního hormonu 
JH 453,527 

Q9NH03 GGPS (4) 

Geranylgeranyl 
pyrophosphate 

synthase / Farnesyl 
diphosphate synthase 

(4) 

0,58673 -2,33434 2,92107 

V mevalonátové dráze se nacházejí v jakémsi bodě 
větvení, protože jejich produkty mohou dávat za 
vznik cholesterolům (ne u hmyzu), isoprenoidům, a 
nebo Juvenilnímu hormonu 5 2 7 . 

Q9BPS0 Vg2 Vitellogenin 2 -1,25177 -3,78123 2,52947 Vitellogeniny jsou produkovány v odpovědi na J H 
442,528 

P54961 HMGCS-1 
Hydroxymethylglutary 

1-CoA synthase 1 -2,34091 -0,97771 -1,36320 
Zajišťuje tvorbu HMG-CoA z acetyl-CoA a 
acetoacetyl-CoA, tedy jeden z prvních kroků 
v mevalonátové dráze 5 2 7 . 
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Q9WTN0 GGPS (3) 

Geranylgeranyl 
pyrophosphate 

synthase / Farnesyl 
diphosphate synthase 

(3) 

-3,19582 -0,24741 -2,94841 

V mevalonátové dráze se nacházejí v jakémsi bodě 
větvení, protože jejich produkty mohou dávat za 
vznik cholesterolům (ne u hmyzu), isoprenoidům, a 
nebo Juvenilnímu hormonu 5 2 7 . 

P56966 GGPS (2) 

Geranylgeranyl 
pyrophosphate 

synthase / Farnesyl 
diphosphate synthase 

(2) 

-3,86165 -2,44981 -1,41184 

V mevalonátové dráze se nacházejí v jakémsi bodě 
větvení, protože jejich produkty mohou dávat za 
vznik cholesterolům (ne u hmyzu), isoprenoidům, a 
nebo Juvenilnímu hormonu 5 2 7 . 

095749 GGPS(l) 

Geranylgeranyl 
pyrophosphate 

synthase / Farnesyl 
diphosphate synthase 

(1) 

-5,43196 -6,88182 1,44986 

V mevalonátové dráze se nacházejí v jakémsi bodě 
větvení, protože jejich produkty mohou dávat za 
vznik cholesterolům (ne u hmyzu), isoprenoidům, a 
nebo Juvenilnímu hormonu 5 2 7 . 

4.2.9. D E G spojené s metabolismem lipidů 

V rámci D E G souvisejících s lipidickým metabolismem bylo při porovnání skupiny D 

a skupiny M K zaznamenáno deset D E G , přičemž šest D E G má vyšší expresi u D a čtyři 

u M K . Při porovnání skupiny D se skupinou SK bylo zaznamenáno sedmnáct DEG, přičemž 

jedenáct DEG je více exprimováno u D a šest u SK. Při porovnání skupiny M K a SK bylo 

pozorováno deset DEG, přičemž šest D E G je více exprimováno u M K a čtyři u SK. Všechny 

tyto geny, včetně hodnot jejich diferenciální exprese (Log2FC) a popisu jejich vztahu 

k lipidickému metabolismu, jsou zaznamenány v Tab. XIII. 

Tab. XIII: DEG spojené s metabolismem lipidů: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC 

> 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku z porovnávané 

dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné databázi 

(UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q8VBX1 E Lip Endothelian lipase 8,27827 8,47084 -0,19257 
Má fosfolipázovou i triglycerid lipázou aktivitu, 
ovšem je více aktivní jako fosfolipáza 8 4 1 8 4 2 

Také je aktivní vůči HDL lipoproteinům 8 4 1 

060488 LCACL4 Long-chain-fatty-acid-
CoA ligase 4 7,94686 -1,55445 9,50131 

Tvoří acyl-CoA z dlouhých mastných kyselin, 
které se pak využívají jak při beta-oxidaci tak při 
syntéze dlouhých kyselin. Preferuje jako 
substrát AA a eicosapentenovou kyselinu 8 4 3 - 8 4 5 

Q70KH2 G BA Acid beta-glucosidase 6,41073 1,93010 4,48062 V lysozomech katalyzuje hydrolýzu 
glucosylceramidů na ceramidya glukózu 59t>-593. 

P51909 APOD Apolipoprotein D 4,08755 3,54408 0,54347 

Apolipoprotein spojovvaný s dlouhověkostí, 
obranou proti oxidačnímu stresu 8 4 6 " 8 5 1 . 
Zabraňuje oxidaci volné arachidonové kyseliny 
a hydrolýze jejích membránových forem 8 5 2 - 8 5 3 . 

PF01442 APOA_E Apolipoprotein A1/A4/E 
domain 3,31888 3,50071 -0,18183 

Protein obsahující domény apolipoproteinů 
A/E. Některé alely apoE jsou spojovány 
s dlouhověkostí u l idí 8 5 4 

044390 ACD11DS 
Acyl-CoA Delata(ll) 

desaturase 2,91984 0,83510 2,08475 Tvorba nenasycených mastných kyselin 8 5 5 
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Q15392 DHCR24 Delta(24)-sterol 
reduktase 2,66543 1,91426 0,75117 Přeměna potravně přijímaných fytosterolů na 

cholesterol8 5 6 8 5 7. 

Q3ZBV9 DHRS11 (1) 
Dehydrogenase/reductas 

e SDR family member 
11(1) 

2,01109 0,46291 1,54819 Podílí se na tvorbě steroidních hormonů 8 2 4 . 

Q9U943 APOphorin 
y 

Apolipophorins 1,84912 0,13702 

1,54819 

Formují lipoproteiny ä 5 8 " 8 6 0 . 

Q9QZU7 GBBD Gamma-butyrobetaine 1 , _„-_„ 1,71958 dioxygenase | 0,50431 1,21528 Syntéza karnitinu 8 6 1 . 8 6 2 

Q0VC74 TMLD Trimethyllysine 
dioxygenase 1,60588 0,77721 0,82867 Syntéza karnitinu 8 6 1 . 8 6 2 

046108 Lip3 Lipase 3 1,56651 2,07621 -0,50970 Má fosfolipázovou i triglycerid lipázou aktivitu 
863,864 

Q0P4F7 MCACL-
ACSF2 

Medium-chain acyl-CoA 
ligase 1,49751 1,71249 -0,21497 Tvorba acyl-CoA z mastných kyselin 8 6 5 

Q5ZJF4 Prx6 Peroxiredoxin 6 1,15389 -0,95590 2,10978 
Přeměňuje lysofosfatidylcholin na 
fosfatidylcholin a vykazuje fosfolipázovou A2 
aktivitu a nezávislou na vápniku 8 6 6 8 6 7 . 

A0A0R4IVV 
0 MTTP 

Microsomal triglycerid 
transfer protein large 

subunit 
0,91186 -0,88633 1,79818 

Transport triglyceridů a cholesterol esterů mezi 
buněčnými membránami,napomáhá sestavení 
apolipoproteinů B 8 6 8 - 8 7 0 

Q9D8B1 FAHFAH 
AIG1 

Fatty acid esters of 
hydroxy fatty acids 

hydrolase AIG1 
-0,45558 1,27502 -1,73060 Hydrolýza esterů mastných kyselin a hydroxy-

mastných kyselin 8 7 1 . 

Q6T707 SCDS4 Stearoyl-CoA desaturase 
4 -0,96294 -2,36290 1,39996 Tvorba nenasycených mastných kyselin 8 7 2 - 8 7 3 . 

Q92038 ACDS Acyl-CoA desaturase -1,04411 -2,27758 1,23347 Tvorba nenasycených mastných kyselin 8 7 2 - 8 7 3 . 

Q7M4I5 PLA2 (1) Phospholipase A2 -1,48684 0,24644 -1,73329 Hydrolyzuje membránové fosfolipidy, uvolňuje 
z nich volné mastné kyseliny. Má preferenci 
k arachidonové kyselině, a tím zvyšuje množství 
její volně cirkulující formy 8 7 4 - 8 7 5 

P16354 PLA2 (2) 
Phospholipase A2 

isozymes 
PA3A/PA3B/PA5 

-1,73284 -0,43970 -1,29314 

Hydrolyzuje membránové fosfolipidy, uvolňuje 
z nich volné mastné kyseliny. Má preferenci 
k arachidonové kyselině, a tím zvyšuje množství 
její volně cirkulující formy 8 7 4 - 8 7 5 

Q9VCY8 AdipoR Adiponectin receptor -1,81085 -1,50632 -0,30453 Receptor hormonu adiponectinu 8 7 6 . Aktivace 
stimuluje lipidický katabolismus 8 7 7 . 

Q6UWP2 DHRS11 (2) 
Dehydrogenase/reductas 

e SDR family member 
11(2) 

-2,15888 -0,23365 -1,92523 Podílí se na tvorbě steroidních hormonů 8 2 4 . 

P80035 Glip Gastric triacylglycerol 
lipase -2,33196 -0,92300 -1,40895 Hydrolýza dietárních triglyceridů 8 7 8 

Q61263 SOAT1 Sterol O-acyltransferase 1 57454 
1 -1,13689 -1,43765 Tvorba cholesterol-esterů 8 7 9 - 8 8 0 

A5PK46 PLip-RP2 Pancreatic lipase-related 1 ^ 59524 
protein 2 | -0,97542 -2,62082 Hydrolýza dietárních triglyceridů 8 8 1 

Q9VG17 CYP304al 
(1) 

Cytocchrome P450 
304al (1) 3,84964 3,52722 0,32242 

Pravděpodobně mají roli v syntéze ecdysteroidů 
882,883 

Q9NGX9 
CYP302al 

(2) 

Cytochrome P40 304al 
(2) 

2,18480 0,95848 1,22632 Pravděpodobně mají roli v syntéze ecdysteroidů 
882,883 

Q9VYY4 CYP4gl5 Cytochrome P450 4gl5 -0,67583 -1,99350 1,31767 

Pravděpodobně mají roli v syntéze ecdysteroidů 
882,883 

Q9V4U7 CYP6al4 Cytochrome P450 6al4 1,08301 -0,85681 1,93982 

Pravděpodobně mají roli v syntéze ecdysteroidů 
882,883 

4.3. Výsledky funkční anotace a enrichmentu diferenciálně exprimovaných genů 

U všech 3 datových souborů diferenciální exprese (D oproti SK, M K oproti D a M K oproti 

SK) byla provedena funkční anotace a tzv. enrichment, a to za účelem bližšího prozkoumání 

biologických funkcí těchto diferenciálně exprimovaných genů. K analýze byla využita 

funkce enricher z balíčku clusterProfiler (v.4.4.4.) 5 7 1 . Geny byly funkčně anotované pomocí 
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GO: biologický proces získaných z databáze Uniprot. Všechny signifikantně obohacené 

termíny (FDR < 0,05), pro každé ze 3 porovnání, jsou zobrazeny v Tabulce XIV. Kompletní 

výsledky enrichment analýz jsou dostupné v příloze V. Jako pozadí pro enrichment analýzu 

byl použit základní datový soubor genové exprese získaný sekvenací. Nevýhodou použitého 

souboru bylo, že pouze 48,5% ze všech 20944 typů identifikovaných transkriptů se podařilo 

anotovat v proteinové databázi UniProt, takže jen k necelé polovině pozadí bylo možno 

přiřadit funkční anotace. Podíl pomocí UniProt anotovaných genů byl mezi diferenciálně 

exprimovanými geny mírně vyšší: 56,4 % D oproti SK, 55,9 % M K oproti D a 59,5 % M K 

oproti SK. Nejvíce signifikantně obohacený termín v rámci všech tří porovnání diferenciální 

exprese je „polysacharidový katabolický proces" (polysacharide catabolic process, 

FDR = l,48e 7pro DvMK; 7,60e7pro DvSK; l,52e"7pro MKvSK) . 

Tab. XIV: Nejvíce obohacené termíny GO mezi diferenciálně exprimovanými geny 3 porovnávaných 

dvojic typů vzorků: GO ID = id genové ontológie, P hodnota - Fisherův exaktní test, FDR - falše discovery 

rate. 

Porovnávané znaky GO: ID Termi'n P hodnota FDR 
GO:0000272 polysaccharide catabolic process 2,75E-10 l,48E-07 
GO:0008152 metabolic process 6,01E-10 l,56E-07 

Dělník GO:0030245 cellulose catabolic process l,63E-08 2,53E-06 
Mladý král GO:0005975 carbohydrate metabolic process 3,68E-07 3,64E-05 

GO:0007052 mitotic spindle organization 4,54E-05 3,22E-03 
GO:0006096 glycolytic process 7,73E-04 4,31E-02 

GO:0000272 polysaccharide catabolic process 2,00E-09 7,60E-07 
GO:0030245 cellulose catabolic process 3,81E-09 9,63E-07 
GO:0005975 carbohydrate metabolic process 8,34E-09 l,26E-06 
GO:0008152 metabolic process 6,50E-08 7,04E-06 

Dělník 
Starý král 

GO:0006096 glycolytic process 3,92E-05 2,48E-03 
Dělník 

Starý král 
GO:0040003 
GO:0008202 

chitin-based cuticle development 
steroid metabolic process 

7.66E-05 
l,94E-04 

4,15E-03 
8,63E-03 

GO:0051017 actin filament bundle assembly 3,59E-04 l,51E-02 
GO:0006629 lipid metabolic process 5,32E-04 l,92E-02 
GO:0008299 isoprenoid biosynthetic process 5.88E-04 2,03E-02 
GO:0007586 digestion 1.18E-03 3,73E-02 

GO:0000272 polysaccharide catabolic process 2.05E-10 l,52E-07 
GO:0030245 cellulose catabolic process 6,32E-10 2,35E-07 

Mladý král 
Starý král 

GO:0005975 carbohydrate metabolic process 5,00E-08 7,43E-06 
Mladý král 
Starý král 

GO:0008152 
GO:0006096 

metabolic process 
glycolytic process 

2,97E-07 
l,03E-05 

3,15E-05 
9,50E-04 

GO:0007017 microtubule-based process l,25E-04 7,70E-03 
GO:0006094 gluconeogenesis l,02E-03 3.99E-02 
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4.4. Předzpracování datasetu genové exprese a tvorba vážené genové koexpresní sítě 

(WGCNA) 

Sekvenací získané soubory dat byly dodatečně zpracovány ještě pomocí analýzy W G C N A , 

která dokáže odhalit skupiny, tzv. moduly, genů asociované se zkoumanými znaky a jejich 

vzájemné propojení. 

Sekvenační analýzou bylo celkově zpracováno 27 vzorků rozdělených do tří skupin (lOx SK, 

lOx D a 7x M K ) . Celkově bylo identifikováno 20944 typů transkriptů. Ze získaných 

surových dat byly za účelem odstranění šumu pozadí vyjmuty geny s velkým počtem 

chybějících hodnot a s příliš nízkou průměrnou expresí. Po těchto zásazích v souboru dat 

zůstalo 7511 genů. Pomocí hierarchického shlukování a P C A byly vzorky SK7, D6 a M K 2 

identifikovány jako vzorky obsahující příliš odlehlé hodnoty a byly pro další analýzu 

ze souboru dat vyjmuty (Obr.6). Následně byly surové počty readů v souboru normalizovány 

a soubor dat použit pro konstrukci WGCNA. Před její konstrukcí bylo nejprve potřeba určit, 

skrze analýzu topologie sítě, optimálně měkkou prahovou hodnotu (soft-tresholding power), 

neboli hodnotu P, která by splňovala podmínku udržení bezškálové sítě. Ta byla stanovena 

na hodnotu 8 (Obr.7). Z dendrogramu hierarchického shlukování genů, za využití 

dynamického řezu stromu (dynamic tree cut) a dynamického sloučení (merged dynamic), 

bylo vytvořeno 26 různých genových modulů označených náhodnými barvami z použitého 

barevného schématu (Obr.8). 1729 genů se nepodařilo začlenit do žádného z modulů, a tak 

byly přiřazeny k modulu s označením Grey. Tento modul byl během následných analýz 

ignorován. Velikost modulů je v rozsahu od 24 (modul Orange) do 892 genů 

(modul Turquoise). Všechny moduly s přiřazenými geny jsou v příloze II. 
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Dendrogram vzorku z datasetu 
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Obr. 6: Identifikace vzorku obsahující odlehlé hodnoty (tzv. outlier samples): A. Dendrogram sestavený 

pomocí hierarchického shlukování vzorku v datasetu. Červeně vyznačené vzorky byly z datasetu vyjmuty. 

B. Analýza hlavní komponenty vzorků v datasetu. Červeně zakroužkované vzorky byly z datasetu vyjmuty. 

OK - starý král. Y K - mladý král. W - dělník. 
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Shlukový dendrogram a přiřazené moduly 

o 

Obr. 8: Shlukový dendogram a přidělené moduly WGCNA analýzy: Geny byly shlukovány na základě 

1-TOM, neboli míry odlišnosti. Větve odpovídají modulům představujícím vysoce propojené skupiny genů. 

Moduly jsou reprezentovány barvami ve dvou spodních pruzích. První pruh představuje moduly před 

sloučením a spodní pruh po sloučení. Hranice pro sloučení modulů byla 1-TOM = 0,25. Identifikováno bylo 

celkem 26 modulů. 
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Výběr optimální hodnoty p 

7 B 8 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 18 30 32 34 36 33 40 

Obr. 7: Identifikace optimální hodnoty P: A. Porovnání indexu modelu bezškálové topologie a hodnoty p\ 

B. Porovnání průměrné konektivity a hodnoty |3. Zvolena byla hodnota 8, která jako první přesahuje hodnotu 

indexu 0,9. 

4.5. Identifikace modulů asociovaných se stářím jedince či jeho kastovní příslušností. 

Tzv. modul eigengene (ME) je první hlavní komponenta každého modulu, interpretována 

jako představitel míry exprese daného modulu 5 7 3 . Pro zjištění vztahu mezi jednotlivými 

moduly a mnou sledovanými znaky, tedy SK, D, M K , byla spočítána korelace mezi 

M E modulů a znaky (Příloha III). Následně bylo provedeno hierarchické shlukování a 

výsledky byly znázorněny pomocí heatmapy (Obr .9). Čtyři moduly, s označením Yellow, 

Turquoise, Orange, Green, byly pozitivně korelovány se znakem SK (r < 0,5 a p < 10"2) a 

dva moduly (GreyóO, Blue) byly s tímto znakem korelovány negativně (r < -0,5 a p < 10"2). 

Se znakem D byly pozitivně korelovány tři moduly (Purple, Brown, Lightyellow) a 

negativně korelovány také tři moduly (Salmon, Darkgrey, Tuquoise). Se znakem M K byly 

pozivně korelovány čtyři moduly (Red, GreyóO, Pink, Yellow) a čtyři moduly korelovány 

negativně (Midnightblue, Black, Darkturquoise, Cyan). Vztah těchto modulů k daným 

znakům byl také znázorněn pomocí histogramů znázorňující M E profil exprese daných 
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modulu ve vztahu k jednotlivým vzorkům (Obr. 10). O pozitivně korelovaných modulech 

bylo uvažováno jako o těch, které podporují daný znak, a naopak o negativně korelovaných 

modulech jako o těch, které daný znak nepodporují. 

Vztah mezi moduly a zkoumanými znaky 

MEgrey 
M E royal blue 
MEIightcyan 

MEgreenyellow 
MEred 

MEIightgreen 
MEgrey 60 
MEsalmon 

MEpink 
MEmagenta 
MEdarkgrey 

MEyellow 
MEturquoise 

MEorange 
MEpurple 
MEbrown 

MEblue 
MEIightyellow 

MEdarkred 
MEmidnightblue 

MEblack 
MEdarkgreen 

MEdarkturquoise 
MEcyan 

M Eg re e n 
M Etan 

0 35 -0.36 0 
-0.02 0.07 -0.06 

-0.52" 0.36 0.17 
-0.45* 0.58** -0.15 
-0.4* -0.22 
-0.24 -0.22 0.52" 

-0.8"* 0.1 079*" 
0.3 0.57" 

-0.34 -0.51* 
-0.43* -0.13 0.63" 
0.14 -0.7*" 0.63** 

-0.18 
0.68"* 0.21 
0-64"* -0.48' -0 18 
-0.54** 0.93*** -0.44* 
-0.35 0.74*** -0.43* 

0.57" 0.31 
-0.31 0.73*** -0.46* 

0.52" -0.07 
0 24 0.56" 
0.45* 0.17 
-0.23 0.57" -0.38 
0.53" 0.16 
0.38 0.19 -0.63*** 

-0.54" -0.43* 
0 02 -0.03 0.01 

Starý král Dělník Mladý král 

-0.8 

Obr. 9: Heatmapa korelace modů se znaky SK, MK a D: Modul eigengene každého modulu byla 

korelována s každým ze znaků. Řady odpovídají modulům a sloupce znakům. Míra korelace každého 

porovnání je znázorněna jednak číselně a jednak barevně. Korelace dosahuje hodnot od -1 do +1. 

Čím zápornější hodnota tím sytější modrá barva a čím kladnější hodnota tím sytější červená barva. Statistický 

signifikace jednotlivých korelací je znázorněna pomocí znaku *. * - p < 10"1. ** - p < 10~2. *** - p < 10"3. 
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Obr. 10: Histogramy znázorňují profil modul eigengene exprese u vybraných modulu: Osa y představuje 

hodnotu ME a osa x jednotlivé vzorky v datasetu. Vzorky na ose x jsou rozděleny do tří skupin podle znaku -

starý král, mladý král, dělník. 

4.6. Analýza genové sítě vybraných modulů 

U modulů vybraných v předchozí části byla podrobněji prozkoumána jejich relevance 

k danému znaku, a to skrze tři pro genové sítě typicky sledované vlastnosti GS, M M a K.in. 

Předpokladem je, že pokud má gen vysoké hodnoty ve všech třech těchto kritériích, 

tak pravděpodobně hraje významnou roli ve vztahu k danému znaku. Modul, jehož genové 

složení má hodnoty M M a K.in signifikantně korelované s hodnotami GS v daném znaku, 

má pro tento znak důležitou biologickou roli 5 7 3 - 5 7 5 - 8 8 4 Všechny vybrané moduly, pozitivně 

či negativně korelované s některým z našich tří znaků, vykazovaly i signifikantní korelace 

jak mezi GS a M M , tak mezi GS a K.in (Příloha III). Pro každý znak byly vybrány dva 

moduly s nej vyšší hodnotou korelace a signifikance, a to jeden jako positivně korelovaný 

s daným znakem a druhý jako negativně korelovaný s daným znakem Pro znak SK to byl 

modul Green (GS vs. M M : r = 0,88, p = 2.3e 1 4 4; GS vs. K.in: r = 0,82, p = l . l e 1 0 8 ) a modul 

Blue (GS vs. M M : r = 0,68, p = 5,6e 1 0 9; GS vs. K.in: r = 0,54, p = 2,3e"61). Pro znak D 

modul Purple (GS vs. M M : r = 0,9, p = 1,2c"64; GS vs. K.in: r = 0,82, p = 5e"44) a modul 

Turquoise (GS vs. M M : r = 0,75, p = 6.1e"162; GS vs. K.in: r = 0,69, p = 4,5e"127). Pro znak 
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M K modul modul Pink (GS vs. M M : r = 0,94, p = 3e 1 0 4 ; GS vs. K.in: r = 0,81, p = l,2e"52) a 

modul Midnightblue (GS vs. M M : r = 0,79, p = 4,8e"24; GS vs. K.in: r = 0,73, p = 4,7e 1 9). 

Pro znak SK to byl modul Green (GS vs. M M : r = 0,88, p = 2.3e 1 4 4; GS vs. K.in: r = 0,82, 

p = l . l e 1 0 8 ) a modul Blue (GS vs. M M : r = 0,68, p = 5,6e"109; GS vs. K.in: r = 0,54, 

p = 2,3e 6 1). Pro znak D modul Purple (GS vs. M M : r = 0,9, p = l ,2e 6 4 ; GS vs. K.in: 

r = 0,82, p = 5e"44) a modul Turquoise (GS vs. M M : r = 0,75, p = 6.1e 1 6 2; GS vs. K.in: 

r = 0,69, p = 4,5e 1 2 7). Pro znak M K modul modul Pink (GS vs. M M : r = 0,94, p = 3e 1 0 4 ; GS 

vs. K.in: r = 0,81, p = l,2e"52) a modul Midnightblue (GS vs. M M : r = 0,79, p = 4,8e"24; GS 

vs. K.in: r = 0,73, p = 4,7e 1 9). 

4.7. Funkční anotace a tzv. enrichment analýza vybraných genových modulů 

U vybraných modulů byla provedena funkční anotace a tzv. enrichment, a to za účelem 

bližšího prozkoumání biologických funkcí těchto modulů. K analýze byl použit online 

nástroj D A V I D 5 8 1 . Geny byly funkčně anotované pomocí GO: biologický proces, K E G G 

pathway a UP-KW: biologický proces. Nejvíce obohacené termíny ve všech třech 

kategoriích u každého modulu jsou zobrazeny v Tabulce X V . Kompletní enrichment analýza 

každého modulu je dostupná v příloze IV. Jako pozadí pro enrichment analýzu byl použit 

základní datový soubor genové exprese získaný sekvenací. Nevýhodou použitého souboru 

bylo, že pouze 48,5 % ze všech 20944 typů identifikovaných transkriptů se podařilo anotovat 

v proteinové databázi UniProt, takže jen k necelé polovině pozadí bylo možno přiřadit 

funkční anotace. Podíl pomocí UniProt anotovaných genů byl ale mezi vybranými moduly 

vyšší: od 71,9% v modulu Green po 87,3% v modulu Pink, v průměru se jednalo o 78,68% ± 

6,65. Vzhledem k tomu, že ale většina modulů neposkytla v enrichment analýze žádný nebo 

jen malý počet termínů, které by prošly přes statistické kritérium FDR<0,05, nejsou 

výsledky této analýzy statisticky dostačující pro popsání biologických funkcí vybraných 

modulů. Nicméně tyto výsledky mohly být využity v kombinaci s dalšími výsledky 

a analýzami pro lepší orientaci v biologických vlastnostech modulů. 
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Tab. XV: Nejvíce obohacené termíny GO, UP-KW a KEGG drah ve vybraných modulech: 

GO = genová ontológie, UP-KW = UniProt Keywords, BF = biologická funkce. P hodnota - Fisherův exaktní 

test. FDR - false discovery rate. 

Znak 1 Korelace |Modul 1 Kategorie |Termin IP hodnota | fdr 

Starý král Pozitivní Green GO: BF GO0032981 -mitochondrial respiratory chain complex I assembly 1.61E-07 2.09E-04 
Negativní Blue GO; BF GO:0000398~mRNA splicing, via spliceosome 7.63E-04 1.00E+00 

Dělník Pozitivní Purple GO: BF GO:0007411-axon guidance 1.G4E-02 1 OOE+00 
Negativní Turquoise GO: BF GO:0031057~negative regulation othistone modification 4 I3E-17 9.25E-I4 

Mladý král Pozitivní Pink GO: BF GO:0006096~glycolytic process 2.95E-03 1 .OOE+00 
Negativní Midnightblue GO: BF GO:0006357~regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 4.33E-03 1.OOE+00 

Starý král Pozitivní Green UP-KW BF KW-0679-Respiratory chain 2.61E-11 2.32E-09 
Negativní Blue UP-KW BF KW-0443~Lipid metabolism 7.71E-06 9.56E-04 

Dělník Pozitivní Purple UP-KW BF KW-0805~Transcription regulation 4.36E-05 2.I8E-03 
Negativní Turquoise UP-KW BF KW-0648-Protein biosynthesis 565E-06 6 79E-04 

Mladý král Pozitivní Pink UP-KW BF KW-0443~Lipid metabolism 3.95E-03 2.61E-01 
Negativní Midnightblue UP-KW BF KW-0804~Transcription 5.20E-03 1.57E-01 

Starý král Pozitivní Green KEGG.PATHWAY dme00190:Oxidative phosphorylation 3.01E-05 8.30E-03 
Negativní Blue KEGG PATHWAY athOt 110:Biosynthesis of secondary metabolites 5 05E-04 5 01E-01 

Dělník Pozitivní Purple KEGG_PATHWAY hsa05168:Herpes simplex virus 1 infection 5.01E-03 3 76E-01 
Negativní Turquoise KEGG PATHWAY dme03015:mRNA surveillance pathway 1.20E-02 1.OOE+00 

Mladý král Pozitivní Pink KEGG_PATHWAY mmu01100:Metabolic pathways 2.80E-03 479E-01 
Negatívni Midnightblue KEGG PATHWAY dme005!2:Mucin type O-glycan biosynthesis 5.I7E-02 1,OOE+00 

4.8. Charakterizace profilů genové exprese u vybraných modulů, vizualizace jejich genové 

sítě a identifikace hub genů. 

U šesti vybraných modulů byl vizualizován profil jejich genové exprese napříč všemi 

24 vzorky pomocí analýzy hierarchického shlukování (Obr. 11). Ke zvýšené či snížené 

expresi genů docházelo dle předpokladu vzhledem k pozitivní či negativní korelaci daného 

modulu vůči danému znaku. Ve všech případech byla genová exprese ostatních typů vzorků 

(oproti právě zkoumanému znaku) regulována v opačném směru, a to až na pár odchylek 

týkajících se především vzorků W l a W9 v modulech Blue a Turquoise. Dále byly pro každý 

modul identifikované takzvané hub geny, tedy geny s největší konektivitou a korelací v síti 

daného modulu. Pro takové geny je obvykle typická vysoká hodnota GS pro daný 

zkoumaný znak a zároveň i vysoké hodnoty M M a K.in 5 7 5 . Z každého modulu tak byly 

vybrány tří skupiny genů obsahující 5 % genů s nejvyššími hodnotami GS, K.in nebo M M . 

Tyto skupiny byly vloženy do Vennova diagramu (Příloha III) a geny nalézající se ve všech 

třech skupinách najednou byly určeny jako hub geny daného modulu. Všechny zvolené geny 

pro všechny vybrané moduly jsou vypsány v Tabulce X V I . Také byly vytvořeny seznamy 

genů s nej většími hodnotami GS a K.in pro daný modul a znak. Nej významnější tři geny 

z těchto seznamů jsou také zobrazeny v Tabulce X V I . Hub geny byly těmito geny doplněny, 
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protože geny s vysokou genovou signifikancí nebo intramodulární konektivitou by mohly 

být stále biologicky významné pro zkoumaný znak, i když neprošly přes filtr vysoké 

hodnoty u všech tří kritérií najednou. Hodnoty diferenciální exprese (Log2FC) a vlastnosti 

vybraných Hub genů jsou zaznamenány v Tab. XVII -XXII. 

Pro každý modul byla také v programu Cytoscape vymodelována část genové sítě, založená 

na hodnotách z T O M a hodnotách GS a K.in. Hub geny byly v sítích barevně zvýrazněny. 

Obrázky vymodelovaných sítí jsou v příloze III. Hodnoty GS a K.in kritérií se u genů ve 

vymodelovaných sítích pohybovaly v následujících rozmezích: Modul Green při 

T O M > 0,27 - hodnoty GS od 0,82 až 0,96 při průměru 0,91±0,033; hodnoty K.in od 25,78 

až 60,44 při průměru 43,7±6,64. Modul Blue při T O M > 0,2 - hodnoty GS od -0,25 až -0,96 

při průměru -0,69±0,114; hodnoty K.in od 9,26 až 78,69 při průměru 41,11±11,88. Modul 

Purple při T O M > 0,085 - hodnoty GS od 0,33 až 0,98 při průměru 0,73±0,099; hodnoty 

K.in od 0,79 až 12,55 při průměru 4,88±2,05. Modul Turquoise při T O M > 0,17 - hodnoty 

GS od -0,52 až -0,96 při průměru -0,76±0,084; hodnoty K.in od 5,11 až 60,75 při průměru 

26,51±8,93. Modul Pink při T O M > 0,15 - hodnoty GS od 0,69 až 0,97 při průměru 

0,84±0,055; hodnoty K.in od 4,26 až 24,68 při průměru 13,78±3,17. Modul Midnightblue při 

T O M > 0,07 - hodnoty GS od -0,5 až -0,91 při průměru -0,72±0,065; hodnoty K.in od 0,9 až 

8,12 při průměru 3,3±1,29. 
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EXPRESNÍ PROFIL MODULU GREEN EXPRESNÍ PROFIL MODULU BLUE 

Obr. 11: Heatmapy znázorňující profily genové exprese u vybraných modulu. Heatmapy byly vytvořené 

pomocí hierarchického shlukování. První řádek v grafu barevně symbolizuje příslušnost vzorků ke znakům 

(starý král, mladý král, dělník). Každý další řádek představuje jeden gen v modulu. Sloupce představují 

jednotlivé vzorky. Hodnoty exprese byly transformovány na standardizované skóre (Z-score). Čím kladnější 

hodnota Z-score tím sytější červená barva, čím zápornější hodnota tím sytější modrá barva. Kladné hodnoty 

přestavují zvýšenou expresi a záporné sníženou expresi. OK - starý král, Y K - mladý král, W - dělník. 
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Tab.XVI: Identifikované hub geny ve vybraných modulech: Top GS/K.in/MM - geny nalézající se 

v horních 5 % genů v rámci všech těchto tří charakteristik. TOP3 GS - geny s nejvyššími hodnotami GS, 

TOP3 K.in - geny s nejvyššími hodnotami K i n Znaménka za názvy modulů znázorňují, zda jsou moduly 

pozitivně (+) či negativně (-) korelovány s daným znakem. GS - genová signifikance. K.in - intramodulární 

konektivita. M M - module membership. Databáze - databáze v které byl gen anotován. ID - id genu 

v příslušné databázi. evgLocus - geny které se nepodařilo anotovat. 
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Tab. XVII: TOP Hub geny modulu Purple pozitivně asociovaného s D: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q9VG17 CYP304al Cytochrom 3,84964 p450 304al 3,52721 0,32242 Pravděpodobně má roli v syntéze ecdysteroidů ä 8 2 . 8 8 3 . 

Q5XJQ5 EXOSC9 Exosome 
component 9 0,81395 0,65002 0,16393 

Nekatalytická komponenta RNA exozomálního 
komplexu, účastní se zpracování a degradace různých 
druhů RNA. V jádře má roli v maturaci rRNA, snRNA a 
snoRNA. V cytoplasmě degraduje nestabilní mRNA a je 
součástí dráhy zabraňující translaci aberantních mRNA 
885-887 

C0HBB2 GLMP 

Glycosylated 
lysosomal 
membrane 

protein 

0,66628 0,61976 0,04652 
Ochrana lysozomálního transportéru MFSD1 před jeho 
degradací lysozomem a lokalizace MFSD1 na lysozomu 
888 

P70031 CCKR Cholecystokinin 
receptor 1,22540 0,92564 0,29976 

Receptor cholecystokininu aktivující fosfatidylinositol-
vápníkový systém sekundárních poslů. U obratlovců 
moduluje chování během krmení skrze centrální a 
periferní nervovou soustavu. Ovlivňuje sekreci 
pankreatických enzymů a kontrakce břišního hladkého 
svalstva 8 8 9 " 8 9 4 . Drozofilí ortolog ovlivňuje lokomoci a 
růst neuromuskulárních spojů. Má vliv na funkci střev, 
trávení, hyperaktivitu či agresivitu 8 9 5 " 8 9 7 . 
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075096 LRP4 

Low-density 
lipoprotein 
receptor-

related protein 
4 

0,89613 0,79873 0,09740 

U savců spojen s modulací WNT a tvorbou a údržbou 
neuromuskulárních spojů 8 9 S . Drozofilíortologje 
obohacen v membránách presynaptických terminálů a 
reguluje synaptickou organizaci v olfaktorických 
okruzích 8 9 9 . 

PF04143 Sulf_transp 
Sulphur 

transport 
domain 

0,78384 0,62455 0,15929 Součást membránových proteinů transportujících síru 
obsahující molekuly900 

Tab. XVIII: TOP Hub geny modulu Turquoise negativně asociovaného s D: Signifikantní hodnoty 

diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního 

typu vzorku z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id 

genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q61263 SOAT1 , S t e r 0

f

1 0 - , I -2,57454 acyltransferase 1 | -1,13689 -1,43764 Tvorba cholesterol esterů 8 7 9 8 S 0 . 

Q172W0 COMM2 Protein 
commissureless 2 -2,07537 -1,97165 -0,10372 Role ve vývoji nervové pásky hmyzu 9 0 1 . 

P23352 ANOS1 Anosmin 1 -1,97066 -1,16759 -0,80306 
U obratlovců slouží jako chemoatraktant 
olfaktorických epitelových buněk 9 0 2 - 9 0 3 . 

Q9VMM6 OBST-E Obstructor-E -1,88496 -0,97504 -0,90992 Chitin vazebný protein důležitý pro larvální vývoj 
hmyzí kutikuly a tvaru těla 9 0 4 . 

Q6GQ39 TM EM 135 
Transmembrane 

protein 135 L 
homolog 

-1,69649 -0,80066 -0,89582 

Ovlivňuje mitochondriální metabolismus skrze 
regulaci rovnováhy mezi mitochondriální fúzí a 
mitochondriálním štěpením, reguluje formaci 
lipidických kapének, metabolismus mastných kyselin 
a funkci peroxizomu 1 4 7 . 9 0 5 . 9 0 6 . Nefunkční mutace 
vede u myší rohovky k fenotypovým změnám 
spojených se stářím a vyšší senzitivitě k oxidačnímu 
stresu 9 0 5 . U Caenorhabditis elegans je součástí 
konzervované genetické sítě ovlivňující tukové 
zásoby a regulující dlouhověkost. Delece tohoto 
genu vedla ke snížení tukových zásob, redukci 
mitochondriálního akčního potenciálu a ke snížení 
délky života. Nadměrná exprese naopak vedla 
k navýšení délky života při chladem vyvolaném 
stresu. Zvýšená exprese byla spojena i se zvýšenou 
regulací proteinu Dafl6 (FOXO) 9 0 6 . 

Q8K078 SLC04A1 

Solute carrier 
organic anion 

transporter family 
4a 1 

-1,49360 -1,40732 -0,08628 
Transportuje organické anionty, například hormony 
907,908 

Q2TCH3 AC L Y ATP citrate lyase -1,24682 -1,14140 -0,10542 Katalyzuje štěpení citrátu na oxaloacetát a acetyl-
CoA, který je dále využíván při syntéze lipidů 9 0 9 - 9 1 0 . 

Q28DS3 RNF170 
E3 ubiquitin-
protein ligase 

RNF170 
-0,87903 -0,70570 -0,17333 

U obratlovců označuje k degradaci receptor inositol-
1,4,5,-trifosfátu, který při navázání ligandu spouští 
vypuštění vápníku z endoplasmatického retikula 9 1 1 . 
Tento receptor má roli v endoplasmatickým 
retikulem stimulované apoptóze, protože vypuštěný 
vápník může aktivovat pro-apoptickou CaM kinázu II 
9 1 2 . Drosofilý ortolog tohoto receptoru ovlivňuje 
sekreci ecdysonu a odpovídá na nutriční stress 
redukcí sekrece adiponekinetinu skrze CaM II. 
Reguluje lipidické zásoby a ovlivňuje příjem vápníku 
mitochondriemi během oxidačního stresu 9 1 3 " 9 1 6 . 

A9ZSY3 TRETÍ 

Facilitated 
trehalose 

transporter 
TRET1 

-1,13429 -0,92929 -0,20500 Transport sacharidu trehalózy hemolymfou 
z tukového tělesa do tkání spotřeby 9 1 7 

P54145 AMT-1 
Putative 

amonium 
transporter 1 

„ „ „ " „ , . . , -1,28941 2,39652863 -1,10712 Příjem amoniaku. U drozofily pravděpodobně role v 
olfaktorické detekci amoniaku 9 1 S . 

Q3UDW8 HGSNAT 
Heparan-alpha-

glucosaminide N-
acetyltransferase 

-2,17166 -0,8230 -1,34864 Účastní se zpracování a transportu heparinu 
v lysozomech 9 1 9 
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Tab. XIX: TOP Hub geny modulu Green pozitivně asociovaného s SK: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Nazev 
DvSK 

(Log2FC) 
DvMK 

(Log2FC) 
MKvSK 

(Log2FC) Funkce 

Q9WTN0 GGPS(3) 

Geranylgeranyl 
pyrophosphate 

synthase / 
Farnesyl 

diphosphate 
synthase (3) 

-3,19581 -0,24741 -2,94841 

V mevalonátové dráze se nacházejí v jakémsi bodě 
větvení, protože jejich produkty mohou dávat za vznik 
cholesterolům (ne u hmyzu), isoprenoidům, a nebo 
Juvenilnímu hormonu 5 2 7 

Q9VWH4 IDH3A 

Isocitrate 
dehydrogenase 
[NAD] subunit 

alpha 

-2,80470 -1,08897 -1,71573 
Katalytická podjednotka enzymu katalyzujícího 
dekarboxylaci isocitrátu na alfa-ketoglutarát v rámci 
Krebsova cyklu 9 2 0 . 

P08228 SOD1 
Superoxid 

dismutase [Cu-
Zn] 

-2,38821 1,87022 -4,25843 Antioxidant 6 7 4 . 

Q99055 LCC4 Laccase-4 -2,23747 -0,08267 -2,15480 
Degradace ligninu a detoxifikace z ligninu odvozených 
produktů 9 2 1 . 

B7ZRM8 MECOM-
B 

MDS1 and EVI1 
complex locus ...... 

Transkripční regulátor negativně i pozitivně ovlivňující 
expresy cílových genů. U savců je znám jako onkogen 
s rolí ve vývoji organismu a buněčné proliferaci a 
diferenciaci922-923. Ovlivňuje apoptózu skrze negativní 
regulaci MAPK/JNKaTGF-beta signalizací 9 2 4 - 9 2 5 . 
Pravděpodobně má také schopnost zvyšovat regulaci 
buněčného cyklu 9 2 3 . U C. elegans koordinuje zastavení 
buněčného cyklu během Gl fáze 9 2 6 . 

B1WAR9 GWL Serine/threonine 
kinase greatwall 

-1,53014 -0,03589 -1,49425 Má klíčovou roli během vstupu do a udržení M fáze 
buněčného cyklu. Inaktivací protein fosfatázy PP2A 
nepřímo udržuje vysokou aktivitu cyklinBl-CDKl 9 2 7 ~ 9 2 9 . 

P33502 ND1 

NADH-
ubiquinone 

oxidoreductase 
chain 1 

-0,85420 0,29678 -1,15098 

Důležitá podjednotka NADH dehydrogenázy, tedy 
komplexu 1 mitochondriálního respiračního řetězce, 
který zajišťuje přenos elektronů z NADH na ubiquinon 
930 

PF10731 THRIN 
Thrombin 
inhibitor 

anophelin 
-3,54466 1,41921 -4,96387 

Proteinová rodina známá ze slin komárů. Jsou to 
inhibitory trombinu, tedy peptidázy účastnící se 
koagulační kaskády 9 3 1. Je možné, že by v tomto případě 
mohli být součástí látek produkovaných obranými 
žlázami termitů 9 3 2 

Tab. XX: TOP Hub geny modulu Blue negativně asociovaného s SK: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q70KH2 G BA 
Acid beta-glucosidase 

6,41072 1,93010 4,48062 

Hydrolýza glukosylceramidů v lysozomu - součást 
autofagického procesu 5 9 ° - 5 9 3 . Absence genu vedla 
k mitochondriálním dysfunkcím, pravděpodobně 
vinou absence mitofágie 5 9 4 

044390 ACD11DS Acyl-CoA Delta(ll) 
desaturase 2,91984 -0,83509 2,08474 Tvorba nenasycených mastných kyselin 8 5 5 

Q9U943 APOphoriny Apolipophorins 1,84912 -0,1370 1,71210 Formují lipoproteiny 8 5 8 - 8 6 0 . 

P10493 NIDI Nidogen-1 1,50908 0,60538 0,90369 
Role v interakci mezi buňkou a extracelulární 
matrix 9 3 3 - 9 3 4 

Q923G2 RPABC3 
DNA-directed RNA 

polymerases 1, II and III 
subunit RPABC3 

1,23720 0,13566 1,10153 Podjednotka RNA polymeráz 9 3 5 . 
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Q9VZ23 RAN GTP-binding nuclear 
protein Ran 

1,16303 0,31067 0,852364 
Role v importu a exportu RNA a proteinů z nebo 
do jádra 9 3 6 " 9 3 8 . Jaderná forma má význam ve 
správném sestavení mitotického vřeténka 9 3 9 _ 9 4 1 . 

Q9BXJ7 AMN Protein amnionless 1,03891 -0,29495 1,33387 

Role v sestavení endocytického receptoru 
tvořeného komplexem AMN-CUBN. Tento 
komplex stojí za absorpcí vitamínu B12 ve 
střevech 9 4 2 " 9 4 4 . 

P13696 PEBP1 Phosphatidylethanolamine 
binding protein 1 0,70369 0,02997 0,67372 

Inhibitor serin proteáz jako je trombin a 
chymotrypsin 9 4 5 . Negativní regulátor MAPK/ERK 
signalizace M 6 . 

P13008 RpS26 
40s ribosomal protein 

S26-A 0,75861 0,14070 0,61791 Komponent malé ribozomální podjednotky74S. 

Q963B7 RpL9 60s ribosomal protein 
L9 0,63213 0,22441 0,40773 Komponent velké ribosomální podjednotky74S. 

Q17127 HEX Hexamerin 8,59519 3,44080 5,15439 

Larvální zásobní proteiny 8 3 2 . U termitů navíc 
známo, že se jejich exprese zvyšuje v odpovědi na 
morfogenní JH a že pravděpodobně potlačují JH 
dependentnídiferenciaci dělníků na vojáky 4 6 2 ' 4 6 3 . 
Jejich exprese v odpovědi na JH je známá i u včel 
a mravenců, s tím že pravděpodobně sekvestrují 
J H v hemolymfě a tím omezují jeho biologickou 
dostupnost 4 7 0 - 8 3 3 . 

Q25641 ACrPI 
(HEX) 

Allergen Cr-PI (HEX) 7,82699 -0,59765 8,42465 Larvální zásobní protein švábů, pravděpodobně 
také Hexamerin 8 3 4 

Q03168 LAS P 
Lysosomal aspartic 

protease 
1,02732 -0,03418 1,06150 

Lysozomální proteáza. U Aedes aegypti se 
pravděpodobně účastní degradace proteinů 
stojících za syntézou vitellogeninu po ukončení 
vitellogeneze 9 4 7 . 

Tab. XXI: TOP Hub geny modulu Pink pozitívne asociovaného s MK: Signifikantní hodnoty diferenciální 

exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního typu vzorku 

z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. ID - id genu v příslušné 

databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Název DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

008966 SLC22A1 
Solute carrier 

family 22 membr 
1 

-2,05370 -3,90424 1,85053 
Transportér organických kationtů jako jsou biogenní 
aminy, polyaminy a kationtové drogy a xenobiotika 9 4 S " 
9 5 0 . Také transportuje acyl-karnitin 9 5 1 . 

Q6T707 SCDS4 Stearoyl-CoA 
desaturase 4 

-0,96294 -2,36289 1,39995 Tvorba nenasycených mastných kyselin 8 7 2 - 8 7 3 . 

Q5ZJR8 ELOVL6 

Elongation of 
very long chain 

fatty acids 
protein 6 

-0,05702 -1,12968 1,07266 Součástí elongačního cyklu dlouhých nasycených i 
nenasycených FA 9 5 2 - 9 5 3 . 

Q99K82 SMOX Spermine 
oxidase 

-1,08819 -2,60656 1,51836 

Flavoprotein katalyzující oxidaci sperminu na 
spermidin. Obecně má důležitou roli v regulaci 
koncentrací intracelulárních polyaminů 9 5 4 - 9 5 5 . 
Polyaminy a zvlášť spermidin jsou kladně asociovány 
s dlouhověkostí a s dlouhověkostí asociovanými 
mechanismy jako autofágie, ochrana před oxidačním 
stresem, redukce zánětu a další 9 5 6 - 9 6 0 . 

Q8R164 BPHL(2) 
Biphenyl 

hydrolase-like 
protein [1] 

-0,97838 -1,81427 0,83589 
Je možné že má roli vdetoxifikačních procesech alfa-
aminokyselinových esterů 8 2 S . 
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Tab. XXII: TOP Hub geny modulu Midnightblue negativně asociovaného s MK: Signifikantní hodnoty 

diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo < -1,5849) jsou barevně zvýrazněny. Zvýšená exprese u prvního 

typu vzorku z porovnávané dvojice je zvýrazněna červeně, zvýšená exprese u druhého typu zeleně. 

ID - id genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam), D - dělník, M K - mladý král, SK - starý král 

ID Zkratka Nazev DvSK 
(Log2FC) 

DvMK 
(Log2FC) 

MKvSK 
(Log2FC) Funkce 

Q08ER8 ZNF543 Zinc finger 
protein 543 

0,62222 1,88863 -1,266401 

Pravděpodobně role v transkripci genu TRIM28 9 6 1 . 
TRIM28 inhibuje působení apoptických faktorů E2-F1 a 
p58 9 6 2 . 9 6 3 . zároveň je součástí odpovědi na poškození 
DNA a lokalizuje se na místech DNA zlomů 9 6 4 . 

Q2HJ86 TubAlD Tubulin alpha-ID 
chain 0,11147 1,90673 -1,79525 Stavební prvek mikrotubulů 7 7 0 

Q99M85 SCRT1 
Transcriptional 

repressor 
scratch 1 

0,26957 1,02486 0,7552943 
Transkripční faktor s vlivem především na nervovou 
diferenciaci9 6 5 9 6 6. 

Q05192 FTZF1-6 
Nuclear hormon 
receptor FTZ-F1 

beta 
0,18895 0,66604 -0,47708 

Kofaktor proteinu ftz, jemuž umožňuje vazbu na DNA 
967,968 ptz je homeoboxový transkripční faktor aktivující 
segment-polarity geny 9 6 9 . Také má roli ve vývoji 
centrálního nervovéhoO systému a gonad 9 7 0 - 9 7 1 . 

5. Diskuze 

V rámci mé magisterské práce jsem porovnával genovou expresi tří skupin termitů 

P. simplex (dělníků, starých a mladých neotenických králů) s cílem pomoci identifikovat 

faktory, které mohou hrát roli při determinaci rozdílů v délce života termitích kast u tohoto 

termitího druhu. Přístupem byla metoda RNAseq, s následnou anotací získaných transkriptů 

a kvantifikace diferenciální exprese pomocí metody DSeq2. Získaná data byla analyzovaná 

pomocí metody GO enrichment a WGCNA, a to s cílem odhalit koexpresní sítě mezi 

exprimovanými geny a identifikovat moduly s testovanými charakteristikami a v rámci 

těchto modulů identifikovat tzv. hub geny, tj. geny s nej vyšším počtem interakcí 

v koexpresní síti jednotlivých modulů. Při analýze jednotlivých diferenciálně exprimovaných 

genů jsem se zaměřoval na diferenciálně exprimované geny hrající roli v buněčných 

pochodech potenciálně spjatých s regulací dlouhověkosti a stárnutí, tj. autofágie a apoptóza, 

oxidační stres, imunita, integrita genomu, proteinová homeostáze, regulace buněčného cyklu, 

detoxikace, aktivita juvenilního hormonu a metabolismus lipidů. 

Autofágie a mitofágie jsou obecně považovány za významné přispěvatele k prodloužení 

délky života 1 1 8 - 9 7 2 - 9 7 5 Nicméně, aktivita těchto procesů musí být velmi jemně regulovaná, 

protože jejich přílišná aktivita je spjata s řadou negativních efektů 9 7 6 - 9 7 7 . Co se týče 

pozitivních regulátorů autofágie/mitofágie, exprese těchto genů v mé studii je zvýšená 
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u dělníka, naopak snížená u starých králů. Jde o pět z osmi do této kategorie zařazených 

proteinů a zároveň o proteiny s vysokou diferenciální expresí. Výjimkou je protein Arsb, 

jehož gen má mírně zvednutou expresi u M K , ale mezi SK a D není rozdíl. Nicméně, 

o tomto proteinu je známo jen to, že se jeho úroveň zvedá během autofágie v lysozomech 

a další informace o jeho zapojení do autofágie nejsou známy 6 0 0 . V případě Chk2 a usp30 je 

exprese srovnatelná u D a M K , s tím, že u těchto dvou skupin je vyšší než u SK. Oba tyto 

proteiny působí proti autofágii a mitofágii a Chk2 zároveň podporuje apoptózu 597-599>607>613. 

V rámci modulu Pink, který je pozitivně asociovaný s M K , se nalézají proteiny S M O X 

aTMEM135. SMOX, který oxiduje spermin na spermidin, obecně hraje roli v regulaci 

koncentrací intracelulárních polyaminů. TMEM135 se zase může podílet na transportu 

polyaminů 9 5 4 - 9 5 5 . Spermidin i ostatní polyaminy jsou pak známy pro svůj pozitivní vliv 

na autofágii 9 5 6 - 9 6 0 Takže jejich zvýšená exprese pravděpodobně naznačuje zvýšenou 

autofágickou aktivitu u M K . Souhrnně tedy, autofagický proces je nejméně aktivní u starých 

králů, naopak nejvíce podpořen u dělníků. 

V rámci negativní regulace apoptotického procesu je větší polovina diferenciálně 

exprimovaných genů (sedm z dvanácti) nejvíce exprimovaná u dělníků, a naopak nejméně 

ustatých králů. Čtyři z nich (DJ1A, ANT2BP, G A P D H a CGL) jsou zároveň nejvíce 

diferenciálně exprimované proteiny ve skupině autofágie. Další dva jsou 14-3-3 proteiny, 

které by se mohly také zařadit i do skupiny autofágie, protože mohou negativně regulovat 

autofágii regulací aktivity proteinu TOR 6 4 0 Sedmým je NlNJ potlačující expresi p5 3 6 4 6 ' 6 4 7 . 

Diferenciální exprese DHCR24 a Ucp2 je pak ve formě D > M K = SK a Chpl ve formě 

D = SK > M K . Zbylá SOD1 je pak nejvíce exprimovaná u SK a kináza A U R K A u M K . 

Pokud přihlédneme k modulu Turquoise, který je negativně asociován s D, nalézáme zde gen 

RNF170. Jeho protein může apoptózu negativně regulovat skrze degradaci receptoru 

inositol-l,4,5-trifosfátu 9 1 1> 9 1 2 Naopak diferenciálně exprese genů ve skupině pozitivní 

regulace apoptického procesu již není tak jednoznačná. Ndorl vykazuje také vzorec 

D > M K > SK, dále APP mírně vykazuje vzorec D > SK = M K a k tomu kináza Chk2, Sirt3 

a SINA-TRAF vzorec D = M K > SK. Ovšem Sirt3, který funguje jako centrální regulátor 

homeostáze mitochondriálních membrán, může fungovat i proti-apopticky 6 1 9> 6 2 1- 6 2 3 , 

Oproti tomu jsou u M K zvednuté exprese R A C K 1 , C K A P 2 C a M K R N 1 C a u SK exprese 

RBM25 a RNF144. Z pohledu na tyto výsledky se nedá tedy jednoznačně říci, zda je 

pro-apoptická regulace vyšší nebo nižší u D či M K . Nejvíce diferenciálně exprimovaný je 

z těchto proteinů ndorl (Log2FC DvSK 7,97, DvsMK 4,13), a to s nej větší expresí u D. 
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Ovšem ostatní více u D exprimované proteiny se od M K už do takové míry neliší. V modulu 

Midnightblue, negativně asociovaném s M K , je navíc přítomný protein ZNF543, který může 

skrze transkripci genu TRIM28 inhibovat apoptické faktory E2-F1 a p58 9 6 1 _ 9 6 3 . 

Apoptóza plní důležitou úlohu v udržení integrity a homeostáze tkání, protože odstraňuje 

z organismu defektní a nevhodně se chovající buňky a plní tedy roli při tumorsupresi 

a obnově neustále se dělících tkání, jako je například střevní epitel a plieni epidermis. 

Apoptická aktivita během stárnutí není však stále zcela vysvětlena a zdá se, že může mít 

pro organismus jak benefitní, tak škodlivé následky 9 7 8 _ 9 8 1 . Nicméně, celková aktivita 

jak apoptózy, tak autofágie ve stárnoucích organismech klesá a zvyšuje se tak riziko 

hromadění defektních buněk 603>982>983. Snížená aktivita těchto procesů může být spjata také 

s nástupem buněčné senescence ve stárnoucí tkáni. Senescence totiž mimo jiné funguje jako 

protektivní mechanismus nevratně zastavující růst defektních buněk, např. v odpovědi 

na onkogenetickou aktivitu 9 8 4> 9 8 5. Senescentní buňky jsou rezistentní k programované 

buněčné smrti a je tedy otázkou, zda za nízkou apoptickou aktivitou během stárnutí nestojí 

právě vyšší zastoupení senescentních buněk 982>986>987, 

Škodlivé efekty apoptózy lze pozorovat v případě post-mitotických tkání, u nichž neúměrně 

zvýšená apoptická aktivita zvyšuje jejich degeneraci a dysfunkčnost. Příkladem může být 

řada neurodegenerativních onemocnění a úbytek svalové hmoty vlivem apoptózy myocytů 

988-992 B y i 0 pozorováno, že inhibice apoptózy u drozofily vedla k prodlouží délky života, 

kdy se snížil úbytek svalové tkáně a tedy se zmírnil projev fenotypového projevu stárnutí ve 

formě snížené lokomoce " 3 . Zdá se tak, že pozitivní účinek apoptózy během stárnutí závisí 

na správné míře její regulace v kontextu typu tkáně a dysregulace těchto pochodů může mít 

naopak velmi negativní dopad. 

Stárnutí i buněčná senescence jsou doprovázeny změnami v expresích významných 

apoptických genů, jako jsou p53, kaspázy nebo apoptické Bcl-2 faktory, anti-apoptické 

Bcl-xL (BCL2L1-L) ^o* 9 8 2* 9 9 4-" 6. z těch významnej ších/známějších pro- a proti-apoptických 

genů jsem v rámci diferenciální exprese nalezl pouze kinázu Chk2, která má zvýšenou 

expresi u D a sníženou expresi u SK. Ovšem byla zjištěna řada diferenciálně exprimovaných 

proteinů, které expresi pro- a proti- apoptických genů regulují, nebo regulují aktivitu jejich 

produktů. Z těch anti-apoptických to byly u D a M K negativně regulované M D M 2 a NEK6 

nebo BCL2L1-L a SRC se sníženou expresí u M K . Z těch pro-apoptických to jsou SINÁ 

a E2-F1, které vykázaly zvýšenou expresi u D a M K , a B A D a B A X , které jsou negativně 
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regulovány skrze proteiny 14-3-3 6 3 7 - 6 4 0

j které jsou výrazněji exprimované u D a M K , 

ale zároveň pozitivně regulovány skrze tvorbu BLCL2L1-S u D 6 3 3 . Aktivační či inhibiční 

interakce těchto proteinů, a to v kombinaci s proteiny, které se zapojující do regulace 

buněčného cyklu a dalších signalizačních drah ovlivňujících apoptózu, jsou znázorněny 

na obrázcích 12, 13 a 14. Z těchto interakcí můžeme vyvodit to, že u M K a SK dochází 

ve vyšší míře k negativní regulaci pro-apoptických proteinů, s tím že u M K je tento trend 

výraznější skrze negativní regulaci BCL2L1-L (Bcl-xL) a Src a také s ohledem 

na přítomnost proteinu ZNF543 v modulu Midnightblue. To ale není zcela podložené 

z druhé strany, protože u D jsou negativně regulovány proapoptické B A D a B A X a také 

kaspáza 3. Pro úplnost je ale třeba dodat, že inhibice B A D a B A X proteiny 14-3-3 probíhá 

jen pokud není buňka vystavena oxidačnímu stresu (vizte níže). Krom toho je u SK zvýšená 

tvorba apoptické formy BCL2L1. 

Většina apoptických a anti-apoptických proteinů buď přímo reguluje funkci p53 a nebo 

reguluje aktivitu jeho navazujících efektorů (Tab. XXIII). Protein p53 a jeho signalizační 

dráha je asi nej zkoumanějším tumorsupresorem. Spouští odpověď na genotoxický stres, kdy 

iniciuje zastavení buněčného cyklu a opravy DNA, případně vyvolává apoptózu, autofágii 

či buněčnou senescenci 9 9 7 ' " 8 . Při poškození D N A je aktivován působením proteinových 

kináz A T M , ATR, Chkl a Chk2 9 " . 1 0 0 0 . J a k již bylo řečeno v mých výsledcích má Chk2 

zvýšenou expresi u D a M K . Při nedostatku glukózy ho může aktivovat i kináza A M P K . 

Krom fosforylace je regulován i skrze acetylaci a deacetylaci, a to především působením 

Sirtuin deacetyláz 9 9 9 ' 1 0 0 0 Sirtl má na p53 supresivní efekt 6 1 5 a jeho aktivita je negativně 

regulována skrze kinázu Chk2 5 9 7 a naopak pozitivně regulována skrze proteiny CGL 

a G A P D H 5 8 8 ' 5 9 5 , které jsou více exprimované u D a M K . Za normálního nestresového stavu 

je p53 v buňkách udržován na nízké hladině díky působení ubiquitin ligázy MDM2, která ho 

označuje pro degradaci 1 0 0 1 . Zároveň zde existuje negativní zpětná vazba, ve které aktivní 

p53 spouští transkripci M D M 2 1 0 0 2 Kináza Chk2 opět negativně reguluje aktivitu M D M 2 6 0 7 

a zároveň jeho aktivitu, negativně i pozitivně ovlivňuje D H C R 2 4 6 0 5 ' 6 0 6 , který je více 

exprimovaný u D. Při prozkoumání obrázků 12, 13 a 14 a tabulky XXIII je zřejmé, že 

regulace p53 signalizace je podpořena zvýšenou expresí u D a M K oproti SK. 

Navíc, negativní regulátory p53 signalizace jsou exprimovány zejména u D, s výjimkou 

mírně zvednuté exprese A U R K A u M K . Zvýšená exprese negativních regulátorů p53 u D je 

podpořena rovněž ZNF543 v rámci modulu Midnightblue. Naopak mezi proteiny působícími 

vůči p53 dráze pozitivně je to mezi expresemi D a M K vyrovnanější a pouze u M K je 
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dokonce zvýšená exprese proteinu R A C K 1 supresujícího antiapoptické proteiny Src 

a B C L 2 L a protienů C K A P 2 C a M K R N 1 C podporujících aktivitu p53. U SK je zvýšená 

pouze exprese proteinu RBM25, který může stát za tvorbou pro-apoptické formy B C L 2 L 6 3 3 

a proteinu RNF144A 9 6 1> 9 6 2 účastnícího se opravy DNA, který je exprimován vp53 

dependentním stylu. 

Obr. 12: Porovnání MK vs SK, aktivační a inhibiční interakce diferenciálně exprimovaných proteinů 

účastnících se nebo regulujících apoptózu, autofágii, odpověď na poškození DNA, buněčný cyklus 

a imunitu: Interakce proteinů jsou vysvětleny v textu práce. -> značí aktivaci. - | značí inhibici. Diferenciálně 

exprimované proteiny jsou znázorněny červenými a zelenými ovály. Červené proteiny mají zvýšenou expresi 

u M K a zelené u SK. Diferenciálně neexprimované proteiny jsou znázorněny bezbarvými ovály. Významné 

pro-apoptické diferenciálně neexprimované proteiny jsou označeny modře a anti-apoptické béžově. Růžové 

hranoly znázorňují signalizační dráhy. Zkratky názvů jsou vysvětleny v textu práce a v seznamu zkratek. AMP 

= antimikrobiální peptidy. HR = homologní rekombinace. NHEJ = nehomologní spojování konců. Obrázek byl 

vytvořený za pomocí nástroje BioRender.com. 
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Obr. 13: Porovnání D vs MK, aktivační a inhibiční interakce diferenciálně exprimovaných proteinů 

účastnících se nebo regulujících apoptózu, autofágii, odpověď na poškození DNA, buněčný cyklus 

a imunitu: Interakce proteinů jsou vysvětleny v textu práce. značí aktivaci. - | značí inhibici. Diferenciálně 

exprimované proteiny jsou znázorněny červenými a zelenými ovály. Červené proteiny mají zvýšenou expresi 

u D a zelené u MK. Diferenciálně neexprimované proteiny jsou znázorněny bezbarvými ovály. Významné 

pro-apoptické diferenciálně neexprimované proteiny jsou označeny modře a anti-apoptické béžově. Růžové 

hranoly znázorňují signalizační dráhy. Zkratky názvů jsou vysvětieny v textu práce a v seznamu zkratek. 

AMP = antimikrobiální peptidy. HR = homologní rekombinace. NHEJ = nehomologní spojování konců. 

Obrázek byl vytvořený za pomocí nástroje BioRender.com. 
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Obr. 14: Porovnání D vs SK, aktivační a inhibiční interakce diferenciálně exprimovaných proteinů účastnících 

se nebo regulujících apoptózu, autofágii, odpověď na poškození DNA, buněčný cyklus a imunitu: Interakce 

proteinů jsou vysvětleny v textu práce. -> značí aktivaci. - | značí inhibici. Diferenciálně exprimované proteiny 

jsou znázorněny červenými a zelenými ovály. Červené proteiny mají zvýšenou expresi u D a zelené u SK. 

Diferenciálně neexprimované proteiny jsou znázorněny bezbarvými ovály. Významné pro-apoptické 

diferenciálně neexprimované proteiny jsou označeny modře a anti-apoptické béžově. Růžové hranoly 

znázorňují signalizační dráhy. Zkratky názvů jsou vysvětleny v textu práce a v seznamu zkratek. 

AMP = antimikrobiální peptidy. HR = homologní rekombinace. NHEJ = nehomologní spojování konců. Obrázek 

byl vytvořený za pomocí nástroje BioRender.com. 

75 

http://BioRender.com


Tab. XXIII: Míra diferenciální exprese pro- a anti-apoptických genů regulujících funkci nebo aktivitu 

p53 a na něj navazujících efektorů: Signifikantní hodnoty diferenciální exprese (Log2FC > 1,5849 nebo 

< -1,5849) jsou zvýrazněny tučným písmem. Zkratky názvů genů jsou vysvětleny jinde v textu a v seznamu 

zkratek. D = dělník. SK = starý král. M K = mladý král. ID = id genu v příslušné databázi (UniProt nebo Pfam). 

PROTEINY JNTERAGUJÍCÍ S P53 A JEHO DRÁHOU 

ID Zkratka 
• VEK 

(L.O0.2FC) 
DvMK 

(Log2FC) 
MKvSK 

(Log2FC) 
Forma interakce s p53 d r á h o u 

P42650 14-3-3-3 7,25543 3,66689 3,58859 
aktivace p53; aktivace E2-F1; inhíbice BAX a BA D 

Q5XHK2 YWHAB-A 6,87280 3,85337 3,01943 
aktivace p53; aktivace E2-F1; inhíbice BAX a BA D 

Q9FPF0 DJ1A 6,76898 3,82608 2,94290 inhibice vazby p53 ria DNA 
P17721 GAPDK 6,65489 4,29463 2,36026 

aktivace Sina; aktivace Sirtl 
Q8VCN5 CG L 6,02297 3,41480 2,60817 

aktivace Sina; aktivace Sirtl 

Q52982 NINJ1 3,69071 1,62470 2,06602 transkripce skrze p53; potlačuje expresy p53 
Q15392 DHCR24 2,66543 1,91426 0,75117 inhíbice/aktivace p53 
Q9Z265 Chk2/Ftad53 2,49897 0,17778 2,32119 aktivuje p53; odpovídá na p53; inhibuje M D M 2 ; infiibuje Sirtl 
P70406 Ucp2 2,4070Ä 2,36975 0,03733 zamezení aktivaci p53 
PF03145 SIMA-TRAF 2,37897 0,24393 2,13504 transkripce skrze p53 
Q2TA06 AURKA 0,58333 -1,34049 1,92382 inhibice p53 
PF15S15 MKRN1_C 0,39737 -1,47911 1,87648 regulace aktivity p53 
PF15297 CKAP2 C 0,18459 -2,30330 2,48789 aktivuje p53 
042249 RACK1 0,09742 -2,01577 2,11319 inhibuje Scr; inhibice antiapoptické BCL2L1 
P50S76 RNF144A -1,51152 0,92930 -2,44083 transkripce skrze p53 
P49756 RBM25 -1,67293 2,22917 -3,90210 transkripce skfie p53; tvorba pro-apopttcké formy BCL2L1 

Vliv samotného p53 a jeho signalizační dráhy a délku života je značně nejednoznačný. 

Specificky zkrácené formy p53 vykazující hyperaktivitu byly u myší spojené s vyšší 

rezistencí k rakovině, avšak zároveň i s fenotypem zrychleného stárnutí 1 0 0 3 . Naopak 

neaktivní p53 stojí za zvýšeným výskytem nádorů 1 0 0 4> 1 0 0 5. pfi dysregulaci p53 signalizace 

také dochází k vyčerpání esenciálních kmenových buněk 1 0 0 6> 1 0 0 7 Na základě několikerých 

studií na savcích byla navržena teorie, že je p53 prostředkem antagonistické pleiotropie, 

protože zatímco u mladých jedinců pravděpodobně zvýhodňuje normální vývoj, plodnost 

a poskytuje resistenci k rakovině, tak u starých jedinců urychluje stárnutí 1 0 0 8 - 1 0 1 1 . 

U Caenorhabditis elegans aktivita p53 limituje délku života hermafroditních jedinců, 

přičemž je tento efekt závislý na regulaci aktivity FOXO homologu Daf-16, tedy proteinu 

spojeného s vyšší délkou života 1 0 1 2 ; U D. melanogaster absence p53 genu nebo naopak jeho 

zvýšená exprese během vývoje není slučitelná se životem, ale jeho umírněně zvýšená 

exprese během vývoje vedla k prodloužení života u samečků. Zvýšená exprese p53 během 

dospělé části života pak prodlužuje život u samečků a zkracuje život u samiček. Naopak jeho 

neaktivní forma v dospělosti prodlužuje život samiček a má malý či variabilní efekt na 

samečky. To naznačuje, že p53 je i pohlavně antagonistický pleiotropní 1 0 1 3 . Délku života u 

drozofily prodlužuje i dominantně negativní forma p53 (DN-p53), která je neaktivní a 

exprimovaná pouze v mozku. Zdá se, že tento nárůst v délce života probíhá stejným 
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způsobem jako při kalorické restrikci (CR), protože CR nebo zvýšená exprese Sirtl nijak 

nezvyšuje efekt DN-p53 na dlouhověkost. Sirtl pozitivně reguluje aktivitu FOXO 

a suprimuje aktivitu p53 6 1 5> 1 0 1 4 Stejného efektu DN-p53 dosahuje i pokud je jeho exprese 

omezena pouze na mozkové buňky produkující inzulín, což je navíc doprovázeno snížením 

úrovně mRNA Insulin-like peptidu a redukcí insulinové signalizace v tukovém tělese 

1015,1016 pfj absenci komponentů TOR dráhy navíc k žádnému prodloužení života vlivem 

DN-p53 nedochází. Zdá se tedy že p53 reguluje délku života drozofily skrze modulaci 

insulinové signalizace, a pravděpodobně při tom dochází k vzájemnému ovlivnění se 

IIS/TOR, FOXO a p53 signalizačních drah (vizte níže). 

Zvýšená regulace v pozitivním směru u M K a D oproti SK by tak mohla SK chránit před 

negativním vlivem p53 ve stáří, zatímco u M K a D dochází k ochraně před tumorgenezí. 

Pokud u P. simplex vykazuje p53 stejný pleiotropní efekt na délku života samců a samiček, 

je jeho pozitivní regulace u M K také výhodou. U dělníka je pak oproti M K kromě pozitivní 

regulace zvýšená i negativní regulace, což by mohlo naznačovat, že u něj dochází 

k dysregulaci této dráhy, která by teoreticky mohla mít negativní dopad na délku života. 

Apoptóza je krom p53 regulována i dráhami patřícími do skupiny M A P K (mitogeny 

aktivované proteinkinázy) signalizací, které s p53 často vzájemně komunikují. M A P K / E R K 

signalizační dráha odpovídá na růstové faktory a cytokiny a podporuje buněčný růst, 

proliferaci a přežití. Skrze protein Ras její aktivitu navyšuje i inzulínová signalizace. Dá se 

říci, že její cíle jsou stejné či podobné jako u ISS/TOR signalizace, a to alokace zdrojů 

do růstu. Stejně jako IIS potlačuje aktivitu FOXO a kinázy A M P K 1 0 1 7 - 1 0 1 9 . Ve vztahu 

k apoptóze j sou této dráze přičítány především vlastnosti proti-apoptické. Ovšem vyskytují 

se zde výjimky, například při poškození DNA, kdy tato dráha naopak podporuje apoptózu 

skrze p53 a aktivitu kaspáz 1 0 2 0 . Redukce aktivity Ras proteinu skrze redukci aktivity 

insulinové signalizace i přímá redukce aktivity Ras E R K proteinů u drozofily vede 

k navýšení délky života 1 0 2 1 . Toho samého bylo docíleno i u myší a kvasinek 1 0 2 2> 1 0 2 3, 

Naopak u C. elegans ztráta M A P K / E R K aktivity vedla ke zkrácení délky života 1 0 2 4 . 

Funkce MAPK/p38 a M A P K / J N K signalizačních drah je dosti podobná, s tím, že tyto dvě 

dráhy mezi sebou komunikují 1 0 2 5 . Zajišťují odpověď na stresové podmínky, kdy regulují 

imunitu, zánětlivou odpověď, inhibují buněčný růst, regulují buněčnou diferenciaci 

a apoptický proces 4 6> 1 0 2 0> 1 0 2 6- 1 0 2 9 j s o u považovány za spíše za pro-apoptické dráhy, protože 
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podporují aktivitu p53 a aktivují pro-apoptické proteiny B A X a B A D skrze zamezení jejich 

inhibice proteiny 14-3-3 1 0 3 ° - 1 0 3 4 Naopak inhibují proti-apoptické protein Bcl-2 

aMcl-1 1 0 3 5 - 1 0 3 8 X N K signalizace také v odpovědi na stres ukončuje inhibici FOXO 1 0 3 9 ' 1 0 4 0 

a to i tu, která je zprostředkována skrze 14-3-3 proteiny 6 7 5 - 1 0 4 1 . Jejich regulace bude ovšem 

také do jisté míry závislá na kontextu, protože u obou drah byly zaznamená i antiapoptické 

účinky 1 0 4 2 - 1 0 4 6 Byl pozorován život prodlužující efekt p38 signalizace na svalové buňky 

drozofily, kde ve spolupráci s proteinovým komplexem C AS A reguluje proteinovou 

homeostázu 1 0 4 7 . Ovšem v nervových buňkách žádný vliv na délku života pozorován nebyl. 

U C. elegans je přítomnost p38 dráhy nezbytná k prodloužení délky života pomocí kalorické 

restrikce a redukce insulinové signalizace, a to pravděpodobně skrze interakci s US/TOR 

dráhou a aktivaci Daf-16 1 0 4 8 . Ovšem efekt p38 a JNK na délku života je obecně diskutabilní 

s ohledem na další faktory, jako je např. tkáňová specificita či teplota prostředí 1 0 2 4 > 1 0 4 9 - 1 0 5 5 , 

Mezi diferenciálně exprimovanými proteiny nebyl nalezen žádný komponent těchto tří drah. 

Ovšem bylo nalezeno několik málo proteinů, které by se mohly podílet na regulaci jejich 

aktivity. Protein PKCL1, který dokáže aktivovat dráhy p38 a JNK 6 9 2 - 6 9 3

3 je diferenciálně 

exprimován ve formě M K > SK > D. Protein R A C K 1 , který se také podílí na aktivaci drah 

p38 a JNK 6 8 7 _ 6 8 9

3 je exprimován ve formě M K > D = SK. To by naznačovalo mírně 

zvýšenou aktivaci těchto dvou signalizací u mladého krále. PKCL1 u C. elegans zvyšuje 

aktivitu p38 za účelem vyšší produkce AP a tak je otázka, zda tyto změny v expresi mají vliv 

i na apoptózu a nebo jen na zapojení p38 do imunitní odpovědi (vizte níže). U SK je pak 

zvednutá exprese SOD1, která má supresivní efekt na M A P K / E R K 6 9 1 . Tomu odporuje 

přítomnost proteinu PEBP1, negativně regulujícího M A P K / E R K dráhu 9 4 6 , v modulu Blue, 

který je negativně asociovaný s SK. Co by ale mohlo naznačovat, že mezi králi a D dochází 

k odlišné regulaci aktivit M A P K signalizačních drah, je silně zvýšená exprese dvou 14-3-3 

proteinů u D a v menší míře i u M K oproti SK. Tyto proteiny se inhibičně účastní regulace 

mnoha signalizací, a to včetně M A P K drah 6 3 7 - 6 4 0 - 6 7 5 Za normálního stavu buňky inhibují 

kinázu ASK1, která je součástí p38 a JNK drah, a tak jim tedy zabraňují v jej ich aktivitě. 

Ovšem během oxidačního stresu dochází k jejich odloučení od ASK1 a tím i k aktivaci 

těchto drah 6 3 7 . To doplňuje i zvýšená exprese proteinu Calmyrinu u D a M K oproti SK, 

který v reakci na nízkou koncentraci C a 2 + také inhibuje kinázu ASK1 6 7 8 - 6 7 9 . M A P K / E R K 

signalizaci 14-3-3 proteiny naopak podporují, protože stabilizují Raf kinázy svou vazbou 

na ně 1 0 5 6> 1 0 5 7. Calmyrin aktivitu M A P K / E R K dráhy také podporuje 6 7 8 - 6 7 9 . Z toho lze 

usoudit, že jsou MAPK/p38 a JNK dráhy u D a do jisté míry i u M K inhibovány, tedy pokud 
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u nich není zároveň zvýšený oxidační stres. Jak uvidíme dále v textu, přítomnost oxidačního 

stresu je u D a M K docela pravděpodobná a v tom případě by u nich k inhibici těchto drah 

nedocházelo. Inhibici JNK dráhy naopak u SK podporuje přítomnost proteinu M E C O M - B 
9 2 4 v modulu Green, který je pozitivně asociovaný s SK. Ještě potřeba doplnit, že při 

poškození D N A 14-3-3 proteiny podporují aktivitu p53 a to přímou vazbou na něj, čímž 

zamezují jeho inhibice skrze M D M 4 1 0 5 8 - 1 0 6 1 Také během toho stabilizují pro-apoptický 

faktor E2-F1 1 0 6 2 . 

14-3-3 proteiny také odpovídají na insulinovou signalizaci. Jejím komponentem je kináza 

A K T , která na specifických místech fosforyluje proteiny PRAS40 a TSC2, čímž umožňuje 

proteinům 14-3-3 navázání se na ně a tedy jejich inhibici. To má za následek aktivaci TOR 

signalizace 1 0 6 3 - 1 0 6 7 . Ovšem při nedostatku energie se aktivuje kináza A M P K , které sama 

osobně inhibuje aktivitu TOR dráhy, ovšem také umožňuje inhibici proteinu RAPTOR 

pomocí 14-3-3 proteinu a tak zamezuje jeho podpůrnému efektu na TOR 1 0 6 8 ' 1 0 6 9 Stejně tak 

A K T fosforyluje pro-apoptické proteiny FOXO, B A D a BPM, které jsou následně opět 

inhibovány skrze navázání 14-3-3 proteinů 2 2 6 > 1 0 7 0 - 1 0 7 2 A jak již bylo zmíněno, během 

oxidačního stresu aktivovaná JNK dráha naopak tuto inhibiční vazbu na proteiny B A D 

a B A X a FOXO přerušuje 675,i032,i033,i04i,i073,i074_ 

Jak již bylo psáno v úvodu, ISS/TOR je signalizační dráha známá pro svůj negativní vliv 

během stárnutí a zároveň negativní regulaci transkripčních faktorů FOXO, které jsou naopak 

známy pro svůj vliv pozitivní. Z předchozí diskuze o apoptóze, p53 a M A P K drahách 

a 14-3-3 proteinech si nelze nevšimnout jejich blízkého propojení s ISS/TOR signalizací 

a proteiny FOXO. Proto by bylo vhodné se podívat i na diferenciální expresi jejich 

komponentů. Bohužel mezi našimi diferenciálně exprimovanými proteiny byla zaznamenána 

pouze u D zvýšená exprese insulin-like peptidu LIRP. Oproti SK byla u D také zvýšená 

exprese proteinu NEC1, který stojí za syntézou peptidických hormonů, včetně insulinu 

a pravděpodobně i zmíněného LIRP 6 8 0 - 6 8 2 LIRP by ovšem u D teoreticky mohl aktivovat 

insulinovou signalizaci a na to by mohla navazovat inhibice apoptických proteinů a proteinů 

FOXO a aktivace TOR a E R K dráhy s využitím 14-3-3 proteinů. To by opět podporovalo 

pravděpodobně vysokou negativní regulaci apoptózy u D. K tomu je u D a M K také zvýšená 

exprese cyklinu D2, který pozitivně reguluje TORC1 komplex 1 0 7 5 . D a M K mají také 

zvýšenou expresi Sirt3, který naopak spouští apoptické působení FOXO 6 1 9 Ovšem, jak již 

bylo řečeno Sirt3 může mít i antiapoptické účinky. Aktivitu FOXO také podporuje Sirtl, 

který je u D a M K pozitivně regulován skrze G A P D H 5 8 8> 1 0 7 6 Zároveň je u D a M K vysoká 

79 



aktivita Chk2 kinázy, která inhibuje Sirtl , čímž ale i zamezuje v jeho inhibičním efektu 

na p53. P53 je u D a M K pravdepodobne aktivní i přes přítomnost 14-3-3, a to kvůli 

možnému vyššímu oxidačnímu stresu (vizte níže). To samé by byl pak prípad i u INK a p38 

signalizací. Vzato dohromady, u dělníka a krále jsou pravdepodobne aktivní p53, INK a p38 

apoptické dráhy a zároveň jsou u D jimi vyvolané apoptické proteiny a FOXO inhibovány 

vlivem zvýšené inzulínové signalizace. Vyšší aktivita IIS/TOR by ovšem také stála 

za potlačením autofágie, a to nekoresponduje s vyšší expresí autofágie podporujících 

proteinů u D. 

Mezi diferenciálně exprimovanými geny byla také zaznamenáno šest proteinů souvisejících 

s TGF-P (Transforming growth factor beta) signalizační dráhou. Tato dráha reaguje 

na TGF-P proteinovou rodinu růstových faktorů, přičemž pro většinu z nich disponuje 

vlastní signalizační větví. V našem případě diferenciálně exprimované proteiny ovlivňují 

Aktivin a B M P větvě této dráhy. TGF-P signalizační dráha je důležitý fyziologický regulátor 

s rolí v embryonálním vývoji a udržení tkáňové homeostáze v dospělosti. Reguluje řadu 

buněčných funkcí jako buněčný cyklus, růst, diferenciace a proliferace, imunitní a zánětlivou 

odpověď, apoptózu, autofágii a senescenci. Podrobnější popis složení této signalizace 

a jej ich funkcí naleznete ve článcích Morikawa, Derynck a Miyazono 2016 1 0 7 7 , Zhang, 

Alexander a Wang 2017 1 0 7 8 a Upadhyay et. al 2017 1 0 7 9 ' . Regulace těchto pochoduje velmi 

složitá, a to samé platí i o její komunikaci s mnoha dalšími signalizačními dráhami. 

Například dochází k vzájemné podpoře aktivity s M A P K / E R K dráhou, avšak M A P K / E R K 

může vykazovat i supresivní vliv na TGF-P, a to za účelem zamezení inhibice buněčného 

cyklu a apoptózy 1 0 8 0> 1 0 8 1. Komplexita tohoto vztahu i vztahů s ostatními signalizačními 

drahami, jako například N F - K B a Wnt, je popsána ve článku Luo 2017 1 0 8 ° . TGF-P se podílí 

na průběhu apoptózy zvyšováním aktivity JNK dráhy, kaspázy 3 a dalších apoptických 

genů 1 0 8 2 - 1 0 8 9 . Naopak inhibuje aktivitu anti-apoptické Bcl2 1 0 9 0 . TGF-P apoptická aktivita je 

pak potlačována skrze insulinovou signalizaci, a to pravděpodobně skrze inhibici proteinu 

Smad3 pomocí A K T kinázy 1 0 9 1> 1 0 9 2 Rovnováha mezi těmito dvěma drahami tak 

pravděpodobně rozhoduje o tom, zda buňka projde nebo neprojde apoptózou. A K T také 

inhibuje protein FOXO, který je, alespoň na případu D. melanogaster, schopný navazovat se 

na Aktivin a zamezovat tak jeho signalizaci. Ukázalo se, že v rámci Aktivin signalizace 

dochází k potlačování exprese autofagického genu Atg8a. Zvýšená exprese samotného 

tohoto genu ve svalech drozofily je přitom dostačující k prodloužení života 1 0 9 3 . Tato 
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interakce by tak mohla být jedním z mechanismů stojících za prodloužením života jedince 

při supresi insulinové signalizace. To, že má TGF-P dráha vliv na stárnutí je zřejmé již 

z toho, že se ve spolupráci s p53 podílí na spuštění buněčné senescence 1 0 9 4 - 1 0 9 6 . 

Změny v její aktivitě jsou asociovány s řadou se stářím spojených nemocí, jako je 

Alzheimerova choroba a svalová atrofie. Studie přitom naznačuje, že špatná regulace této 

dráhy a zvýšená regulace jejich ligandů přispívají k buněčné degeneraci, tkáňové fibróze, 

zánětu, nižší regenerační kapacitě tkání, metabolickým malfunkcím a stárnutí kmenových 

buněk (podrobně popsáno v článku Tominaga 2019) 1 0 9 1 . 

V rámci diferenciálně exprimovaných proteinů se zdá, že je TGF-beta signalizace silněji 

regulována u SK oproti M K a D. Protein BMP7, exprimovaný ve formě SK=D >MK, 

aktivátor B M P signalizační větve dráhy 6 9 5 - 6 9 6 TJ SK jsou také zvednuté exprese dvou 

fibrillinů, což jsou proteiny extracelulární matrix, které napomáhají vazbě B M P Ugandu na 

jeho receptor 6 9 7 . Avšak u SK a M K je také zvýšená exprese proteinu S6KL, 

který u drozofily zprostředkovává degradaci B M P receptoru 7 0 1 . To by naznačovalo, 

že navzdory vyšší expresi BMP7 je u SK snížená aktivace B M P dráhy. Tomu ovšem 

odporuje u SK zvýšená exprese proteinu Mad, který v rámci B M P signalizace slouží jako 

transkripční faktor 6 9 8 - 7 0 0 Efekty drozofilího B M P homologu Dpp a jeho transkripční faktor 

Mad jsou považovány za život prodlužující 1 0 9 3 . B M P signalizace je navíc u drozofily 

nezbytná pro obnovu a proliferaci zárodečných ale i somatických kmenových buněk 

v ovariích, přičemž prodlužuje i délku života těchto buněk. Je pravděpodobné, že B M P 

signalizace má takovýto dopad i na jiné kmenové buňky 1 0 9 8> 1 0 9 9 Pokud je i přes přítomnost 

inhibitoru S6KL u SK vyšší aktivita B M P signalizace skrze transkripční faktor M A D , mohlo 

by to znamenat pozitivní efekt této signalizace na délku života SK, skrze obnovu jeho 

kmenových buněk. U D je pak zvýšená exprese proteinu B A M B I , který je inhibitor 

jak BMP, tak aktivin receptoru 6 9 4 . To zase naznačuje, že i u D je snížená aktivita B M P 

signalizace navzdory vyšší expresi BMP7, přičemž u D není zvýšená exprese proteinu Mad 

jako u SK. Pravděpodobně vyšší aktivita insulinové dráhy u D by znamenala vyšší aktivitu 

Aktivin signalizace, což by se projevilo na snížení exprese autofagického Atg8a. Mezi 

diferenciálně exprimovanými geny ovšem nebyl nalezen a je otázka, zda jeho aktivita nějak 

souvisí i s ostatními autofagickými proteiny, jejichž zvýšená exprese byla u D pozorována. 

Protein B A M B I by navíc mohl zamezovat aktivitě Aktivin signalizace. 

Všechny zmíněné pro-apoptické či autofagické dráhy se povětšinou aktivují vlivem 

stresových situací v buňkách právě probíhajících. Proto byly mezi diferenciálně 
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exprimovanými geny hledány náznaky toho, zda u některé skupiny termitů nedochází 

k těmto stresovým situacím ve zvýšené míře. 

Jak bylo zmiňováno v úvodní kapitole Stárnutí u sociálního hmyzu, mezi druhy eusociálního 

hmyzu nebyl pozorován jednotný vzorec změn exprese antioxidantů, krom toho exprese 

SOD1 častěji narůstala u dělníku a Prx3 u starých jedinců 4 7 9 ' 5 0 0 ' 5 0 2 - 5 0 8

- Tomu odporuje mnou 

pozorovaná vysoká exprese SOD1 u SK, která je podpořena přítomností SOD1 v modulu 

Green, pozitivně asociovaném s SK. U starých královen Reticuliterm.es speratus a naopak 

u dělníku Cryptotermes secundus je zvýšená exprese Cat 5 0 2 ' 5 0 6 ' 5 1 4 . Mé poznatky 

tak odpovídají spíše druhému, protože exprese Cat je zvýšená u M K a do jisté míry i u D. 

U starých královen R. speratus byly navýšené i exprese Prx 5 1 4 a v našem případě tomu 

odpovídá vysoká exprese Prx5 u SK. Ale exprese Prxó je vyšší u M K 

a nesignifikantně i u D. Nutno podotknout, že z hlediska hodnot Log2FC jsou nejvíce 

diferenciálně exprimované antioxidanty ty s vyšší expresí u SK. K informacím o expresích 

antioxidantů je ale potřeba přidat informace i o dalších odpovědích na oxidační stres. 

U dělníka jsou více exprimované čtyři proteiny odpovídající na oxidační stres a to Ucp2, 

DJ1A, Sirt3 a DHCR24. Ucp2 snižuje mitochondriální produkci ROS a zamezuje uvolnění 

cytochromu c z membrány během apoptózy 6 4 8 _ 6 5 2 . DJ1A je senzor oxidačního stresu, 

podporuje aktivitu SOD1 v cytoplasmě, zamezuje buněčné smrti vyvolané oxidačním 

stresem, ale podporuje mitofágie 583>641>642. Sirt3 pak spouští odpověď na oxidační stres 

a pozitivně reguluje aktivitu antioxidantů SOD1 a Cat6 1 9>6 6 6>6 6 7. DHCR24 zamezuje apoptóze 

vyvolané oxidačním stresem redukcí aktivity kaspázy 3 603>604>665. Podíváme-li se zpátky 

mezi proteiny podporující apoptózu, zjistíme, že u D více exprimovaný ndorl spouští 

apoptózu v reakci na oxidační stres 6 0 1 ' 6 0 2 a za zvýšeným oxidačním stresem může stát 

nadměrná exprese APP u D 6 2 4 ' 6 2 5 . 

Vezmeme-li tyto poznatky dohromady, zdá se, že u D oproti SK je vyšší exprese proteinů 

odpovídajících na oxidační stres a tato odpověď je tak u nich i pravděpodobně aktivnější. 

To by mohlo znamenat, že D jsou pod větším oxidačním stresem než SK. V rámci toho 

vyvolávají obranu proti tomuto stresu, která se i zároveň snaží potlačit oxidačním stresem 

vyvolanou apoptózu postižených buněk. To by i korelovalo s vyšší expresí antiapoptických 

proteinů u D překrývající se s vyšší expresí některých pro-apoptických proteinů. Zároveň by 

to ale znamenalo, že zmíněná inhibice apoptických drah JNK a p38 proteiny 14-3-3 

u dělníka je přerušena v reakci na oxidační stres. M K má stejně jako SK sníženou expresi 

Ucp2 a DHCR4. Exprese DJ1A je u něj vyšší než u SK, ale nižší než u D a exprese Sirt3 je 
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na stejné úrovni jako u D. To znamená, že obrana proti oxidačnímu stresu není u M K 

pravděpodobně tak silně aktivovaná jako D, ale stále silnější než u SK. Absence vyšší 

exprese DHCR24 a Ucp2 by korelovala s tím, že anti-apoptické proteiny u M K vykazují 

nižší expresi než u SK. M K by tak byl jakýmsi přechodem mezi D a SK znázorňujícím 

postupný pokles odpovědi na oxidační stres a apoptického procesu od stavu v nereprodukční 

kastě do stavu ve stárnoucí reprodukční kastě. To není nijak nerealistický pohled, z důvodu 

toho, že pro experiment použití králové jsou neotenici, kteří v případě P. simplex vznikají 

krom nymf i z „falešných" dělníků a přechod mezi dělníkem a nymfou je značně plastický. 

Navíc u SK je sice zvýšená exprese SOD1, ale Sirt3 a DJ1A zvyšují aktivitu tohoto 

antioxidantu u D a M K , což by jeho nižší expresi mohlo kompenzovat. Aktivita Sirt3, Ucp2 

a DJ-1 je sice u drozofily a savců pozitivně spojena s délkou života, ale jejich snížená 

exprese společně s faktem snížené exprese proteinů apoptické regulace u SK by mohla 

prostě jen znamenat, že jich není potřeba, protože SK není pod vlivem oxidačního a jiných 

stresů a tím pádem homeostáze jeho tkání a buněk nemusí být tak aktivně udržována. 

Pravděpodobnější je ale opak, tedy že u starých králů je oproti D a M K snížená aktivita 

odpovědi na oxidační stres a na jeho působení navázané apoptické odpovědi. K vyšší 

odolnosti M K k oxidačnímu stresu nabádají i SMOX a SLC22A1 v modulu Pink, pozitivně 

asociovaném s M K . Souvisejí totiž s metabolismem polyamidů, které jsou spojeny se 

zvýšenou odolností organismu k oxidačnímu stresu 948>950>954>955>958>960 Navíc přítomnost 

proteinu ND1, podjednotky komplexu I mitochondriálního respiračního řetězce 9 3 0 , v modulu 

Green, pozitivně asociovaném s SK a obohacení genových ontológií Sestavení komplexu I 

mitochondriálního respiračního řetězce, Respirační řetězec a Oxidatívni fosforylace 

u modulu Green, napovídají možné vyšší aktivitě mitochondriálního respiračního řetězce 

u SK, a tedy i pravděpodobné vyšší produkci ROS. Nižší obraně proti oxidativnímu stresu 

u SK by napovídaly výsledky studií na jiných druzích termita zmiňované již v kapitole 

Stárnutí u sociálního hmyzu. U C. secundus (OP; totipotentní dělníci) dochází u dělníků 

k nižším nárůstům karbonylace proteinů v důsledku oxidačního stresu 5 0 2 , zatímco 

xxR.speratus (MP; praví dělníci) královny oproti dělníkům vykazují nižší oxidatívni 

poškození proteinů, lipidů i D N A 5 1 3 - 5 1 4 . Mnou použitý P. simplex je stejně jako C. secundus 

v jednom kuse hnízdící druh s totipotentními dělníky a zvýšená exprese proteinů v odpovědi 

na oxidační stres by mohla znamenat, že u něj dochází k menšímu oxidativnímu poškození 

buněčných molekul jako v případě C. secundus. Zvýšenou odpověď u totipotentní ch dělníků 

oproti královnám C. secundus pozorovali i ve studii Rau a Korb z roku 2021 5 1 2 , kde j i 

přičítají ve prospěch teorie, že totipotentní dělníci mají stále relativně vysokou šanci stát se 
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reprodukčními jedinci, nejsou tak zcela altruističtí, a investují tak do mechanismů 

udržujících integritu jejich tkání, tedy do mechanismů působících proti stárnutí, aby navýšili 

své šance. Stejná teorie se tedy dá pravděpodobně aplikovat i na termita P. simplex. 

V rámci odpovědi na poškození D N A je důležitá především zvýšená exprese Chk2 u D 

a M K , která spouští p53 odpověď a podílí se na zastavení buněčného cyklu 

při dvouřetězcovích zlomech D N A (DSB) 6 0 7 ' 6 1 ° . Také zvyšuje expresi a aktivitu proteinu 

B R C A 2 a BRCA1, které mají roli v opravě D N A skrze homologní rekombinaci 612>723>724, 

To podporuje i zvýšená exprese ARPC3-b u D a M K , která se také podílí na homologní 

rekombinaci 7 2 1 a také zvýšená exprese SIN A-TRAF napomáhající v zastavení buněčného 

cyklu 6 1 6 _ 6 1 8 . U D je pak zvednutá exprese Nlp a u M K exprese ASF1, tedy dvou proteinů 

stojících za dekondenzací chromatinu 7 2 5 ' 7 2 8 > 7 2 9

j ke které ve velké míře dochází právě 

při poškození D N A 1 1 0 ° - 1 1 0 3 . ASF1 se navíc podílí na opětovném sestavení heterochromatinu 

po opravě DBS a replikaci D N A 7 3 0 Proti trendu jde akorát přítomnost proteinu ZNF543 

v modulu Midnightblue, který je negativně asociovaný s M K . ZNF543 podporuje transkripci 

proteinu TRPM28, který je součástí odpovědi na poškození D N A a lokalizuje se na místech 

D N A zlomů 9 6 1 - 9 6 4 To vše naznačuje, že je u D a M K aktivní odpověď na DSB poškození 

D N A a pravděpodobně i dochází k opravě skrze homologní rekombinaci. To by pak mohlo 

i znamenat, že jsou D a M K pod vyšším genotoxickým stresem, který pak u nich vyvolává 

námi pozorovanou zvýšenou expresi apoptických proteinu a aktivitu p53. Poškození D N A 

by pak mohlo být způsobené oxidačním stresem, jež by doprovázela námi pozorovaná 

zvýšená exprese proteinů odpovídajících na oxidační stres u D a M K . 

Ovšem tyto reakce na poškození D N A a apoptózu jsou doprovázeny zastavením buněčného 

cyklu. To se děje i skrze inhibice komplexů CDK2/Cyc A /E a CDKl/Cycl inB 1 1 0 4 - 1 1 0 6 . 

Avšak exprese CKD1, CycB3 a CycA jsou u M K zvýšené. To doprovází i velký počet 

proteinů účastnících se mitózy se zvýšenou expresí u M K , a to jak oproti D, tak oproti SK. 

V rámci porovnání M K a D je pak mezi diferenciálně exprimovanými proteiny obohacená 

genová ontológie Organizace mitotického vřeténka a v rámci porovnání M K v SK zase 

genová ontológie Proces založený na mikrotubulech. Zároveň je v modulu Green, pozitivně 

asociovaném s SK, přítomen protein GWL, který inhibicí fosfatáz PP2A nepřímo udržuje 

vysokou hladinu komplexu CDKl/Cycl inB 9 2 7 - 9 2 9 Odpověď na poškození D N A ovšem 

během mitózy nespouští inhibici těchto CDK-cytokin komplexů, ale pozastavuje dokončení 

opravy zlomů DNA, kterou odkládá do G l fáze, protože během mitózy by mohlo vlivem 

nespecifické NHEJ dojít k fúzi chromozomů 1 1 0 7 . To naznačuje, že k poškození D N A u M K 
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dochází během mitotické fáze buněčného cyklu. V posledních letech ale narůstá důkazů, 

že v mitotické fázi buněčného cyklu by opravdu mohl figurovat jistý kontrolní bod pro 

poškození D N A 1 1 0 8 . Zvýšená exprese mitotických proteinů, a tedy pravděpodobně vyšší 

míra mitotického dělení u M K , pravděpodobně souvisí růstem a jeho nedávným přechodem 

z nymfy/dělníka na neotenika. V modulu Blue, negativně asociovaném s SK, se k tomu 

navíc nachází protein R A N , podílející se na správném sestavení mitotického vřeténka 9 3 9 _ 9 4 1 . 

U SK je zvýšená exprese RNF144A, která ubiquitinací označuje DNA-PKcs k degradaci. 

DNA-PKcs hrají důležitou rolí v opravě D N A skrze NHEJ 632>734>735. To by mohlo souviset 

s poklesem efektivity NHEJ v opravě D N A při senescenci 1 1 0 9 Vyšší exprese genů 

spojených s opravou D N A u D a M K tak nekoreluje s předchozími poznatky o jejich 

zvyšující se expresi u stárnoucích královen mravence Lasus niger a králů termita R. spreratu 

515,516 N a 0 pak koreluje s poklesem jejich exprese u reprodukční kasty C. secundus 506'523. 

Zřejmě tak opět narážíme na podobný fenomén vyšší údržby somatické integrity 

u totipotentních dělníků, jako tomu bylo u odpovědi na oxidační stres. 

V úvodu byl zmiňován negativní efekt vysoké aktivity mobilních elementů na integritu 

genomu a stárnutí. Mezi D E G jsme objevili dva komponenty mobilních elementů s vyšší 

expresí u SK a jeden s vyšší expresí u M K . U starého krále by tak mohla být zvýšená aktivita 

těchto elementů, která byla opět pozorovány i u reprodukčních jedinců C. secunsus a naopak 

bylo pozorováno její potlačení u reproduktivců termita Macrotermes bellicosus (CP, praví 

dělníci) 4 9 8 ' 5 0 6 ' 5 2 3 . 

Mezi králi a dělníkem také dochází ke změnám v expresi proteinů souvisejících 

s proteinovou homeostází. Kvalita translace by mohla být u D a M K podpořena zvýšenou 

expresí 3 EFla , jejichž exprese je spojena s prodloužením života a odpovědí na oxidační 

a endoplasmaticko-retikulární stres 7 3 7 - 7 3 8 . To je doplněno nárůstem exprese R A C K 1 u M K , 

který má roli v ribozomální kontrole kvality translace a napomáhá ubiquitinaci a následné 

recyklaci podjednotek zaseklých ribozomů 7 4 7 ' 7 4 8 . U M K je navíc proteinová homeostáze 

podpořena zvýšenou expresí endoplamaticko-retikulárního proteinu TRAP-a, 

který napomáhá správnému skládání proteinů 7 4 3 " 7 4 6 a zvýšenou expresí Cut8 sestavující 26s 

proteazomální komplex v jádře 7 4 2 Poškozené proteiny jsou označovány k degradaci 

v proteazomu pomocí ubiquitinace 1 1 1 0 . Vtom ohleduje u M K zvýšená exprese Znf-RING 

domény, která je často součástí E3-ubiquitin ligáz 7 5 3 7 5 4

5 a oproti SK i Polyubiquitinu-B, 
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který slouží jako zdroj ubiquitinů 7 3 9 _ 7 4 1 . Aktivitu E3-ubiquitin ligáz ale podporují proteiny 

M A G E L 2 a ARRDC4 7 4 9-7 5 1>7 5 5>7 5 6

; jejichž exprese jsou oproti M K zvýšené u SK a mírněji 

i u D. Obecně se dá usuzovat, že u SK a M K se zvedají exprese proteinů zkvalitňujících 

translaci, což je u M K doplněné vyšší expresí proteinů kontrolujících proteinovou kvalitu. 

Tomu ale do jisté míry odporují výsledky WGCNA, protože v modulu Blue, negativně 

asociovaném s SK, jsou 2 komponenty ribozomálních podjednotek RpS26 a R p L 9 7 4 8 a také 

protein RPABC3, který je podjednotkou R N A polymeráz 9 3 5 . Zároveň jsou v modulu Purple, 

pozitivně asociovaném s D, přítomni proteiny EXOSC9 a GLMP. EXOSC9 je součástí R N A 

exozomálního komplexu účastnícího se maturace různých druhů R N A a degradace 

nestabilních a aberantních mRNA v cytoplasmě 8 8 5> 8 8 6 Ovšem modul Turquoise, negativně 

asociovaný s D, má signifikantně obohacenou genovou ontológii Biosyntéza proteinů 

a nesignifikantně obohacenou ontológii Dráha dohlížející na mRNA. 

Mezi diferenciálně exprimovanými proteiny byly nalezeny i čtyři ovlivňující sestřih mRNA. 

CWF19L2 proteiny jsou součástí spliceozomálního komplexu 7 6 7 , přičemž jeden je více 

exprimovaný u králů oproti D a jeden u SK a D oproti M K . U M K je oproti D více 

exprimovaný RPUSD2, který pseudouridyluje mRNA, což je modifikace, která má i roli 

v alternativním sestřihu mRNA 7 6 8> 7 6 9 P H A X transportující z jádra U sn-RNA, které se 

podílí na tvorbě spliceozomálního komplexu 7 6 4 _ 7 6 6

3 je více exprimovaný u M K oproti SK. 

Zároveň má modul Blue, negativně asociovaný s SK, nesignifikantně obohacenou genovou 

ontológii Sestřih mRNA skrze spliceozom. 

Vl iv na míru buněčného stresu by mohly mít diferenciálně exprimované proteiny účastnící se 

detoxifikačních procesů. Zajímavé jsou především u obou králů zvýšené exprese 

UDP-glukoronosyltransferáz (UGT 2B18 má vyšší expresy u M K oproti SK, ale oproti D je 

u obou králů zvednutá alespoň nesignifikantně). Jsou to významné multifunkční 

detoxifikační enzymy zbavující organismus endogenních i exogenních toxických látek skrze 

jejich glukoronidaci 8 2 9> 8 3 0 TJ D je naopak zvýšená exprese GST1 konjugující oxidovaný 

glutathion s toxickými látkami, včetně peroxidovaných lipidů a AKR1 A I redukující toxické 

aldehydy 8 2 5 _ 8 2 7 . TJ králů se pak na detoxifikaci můžou podílet i urikáza, dvě B P H L a jedna 

DHRS11 [2]. BPHL [1] je součástí modulu Pink, pozitivně asociovaného s D. U D pak 

mohou přispívat i DHRS11 [1] a EPH4. Na detoxifikaci by se také mohli podílet 

diferenciálně exprimované CYP, ovšem ty mají spíše roli v syntéze ecdysteroidů 8 8 2> 8 8 3. 
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Mezi diferenciálně exprimovanými proteiny bylo nalezeno několik regulující aktivitu 

imunitní odpovědi. Jejím centrem jsou u bezobratlých živočichů Toll a Imd signalizační 

dráhy, které patří mezi takzvané N F - K B signalizace. Na začátku těchto drah receptory reagují 

na částice patogenního původu a na konci dochází k expresi antimikrobiálních peptidů 

a genů s rolí v imunitních, zánětlivých a stresových odpovědích 302,711,1111-1113 y souladu 

s teorií pleiotropního efektu imunity na stárnutí způsobuje u drozofily exprese dvou patern 

rozeznívajících receptoru PGRP-LE a PGRP-LC, které jsou oba součástí Toll a Imd drah, 

škodlivý zánětlivý stav s negativním efektem na dlouhověkost 1 1 1 4 - 1 1 1 6 Genetická 

manipulace PGRP genů, které jsou naopak imunosupresivní, také ukázala, že přílišná 

aktivace imunitního systému nese negativní dopad na délku života 1 1 1 7> 1 1 1 8. Negativní efekt 

aktivity Toll a Imd drah je ovšem opět částečně závislý na typu tkáně, pohlaví a střevním 

mikrobiomu a jejich výsledný efekt závisí na vlastnostech těmito drahami právě 

exprimovaného mixu antimikrobiálních peptidů, které mohou mít jak pozitivní, tak negativní 

dopad na dlouhověkost 1 1 1 9 - 1 1 2 3 . u savců jsou N F - K B dráhy také spojené se stimulací zánětu 

a jejich aktivita je součástí zánětlivých onemocněných spojených se stářím 1 1 2 4 - 1 1 2 7 . Pokud 

to shrneme, tak i přestože jsou tyto dráhy pro organismus prospěšné v rámci obrany proti 

patogenům, tak naopak jejich schopnost vyvolat chronické zánětlivé stavy je pro organismus 

a jeho délku života škodlivá. 

U SK jsou navýšené exprese 3 AP proteinů, zatímco u M K a D pouze jednoho. Navíc jsou 

u SK navýšeny i exprese tří proteinů Spaetzle důležitých pro aktivaci Toll signalizace 7 0 9 - 7 1 l . 

To by mohlo znamenat zvýšenou aktivitu této dráhy u SK, a tedy její negativní vliv na 

dlouhověkost. Ovšem u SK je pravděpodobně navýšena aktivita B M P dráha, která má 

schopnost zamezovat přílišné expresi antimikrobiálních peptidů (vizte níže). Navíc u D 

a M K jsou vyšší exprese proteinů CGL a NLT1, které jsou spojené s vyšší aktivitou NF-kB 

faktorů a Toll signalizace 702>707>708. To u D doplňuje i oproti SK zvýšená exprese Toll-like 

receptoru 13 a fakt, že SPZ je u něj exprimován ještě více než u SK a SPZ4 více než u M K , 

i když méně než u SK. Jejich efekt by ale mohla potlačovat u D zvýšená exprese proteinu 

Serpinblc, který blokuje pro aktivaci Toll důležitou proteolýzu proteinů Spaetzle 7 1 6 Stejně 

tak je u M K zvýšená exprese Seripini2. GBP se zvýšenou expresí u D a LPS-BP se zvýšenou 

expresí u M K , a mírněji ale nesignifikantně i u D, jsou patogenní částice rozeznávající 

proteiny, které by se také mohly podílet na vyšší aktivitě imunitních drah 7 1 4> 7 1 5. Zároveň je 

u D exprimovaný Pglrp3 protein, který inhibuje receptor PGRLP-LC Imd signalizace 

a zamezuje tak nadměrné aktivaci imunitní odpovědi této dráhy 7 0 4 - 7 0 6 To samé dělá protein 
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NT1 0 3 se zvýšenou expresí u D a M K . Je tedy těžké usuzovat, zda je imunitní odpověď 

těchto dvou drah více aktivní u SK, M K nebo D. S určitostí ale vidíme, že dochází k jejich 

odlišné regulaci mezi jednotlivými stádii termitího života. 

Imunitu ovlivňují také již zmiňované M A P K / E R K , MAPK/p38, M A P K / J N K a TGF-P 

a IIS/TOR signalizační dráhy. Ukazuje se, že v některých případech je život prodlužující 

efekt downregulace IIS/TOR signalizace spojen se zvýšenou rezistencí k některým 

patogenům 1 6 8> 1 1 2 8- 1 1 3 3 . Tento fakt je pravděpodobně navázaný na to, že během snížené 

aktivity ISS/TOR nedochází k inhibici FOXO, které bylo naopak spojeno s expresí 

antimikrobiálních peptidů a zvýšenou rezistencí k patogenům 1 1 2 8 > 1 1 2 9 , i i 3 2 - i i 3 6 p 0 ( j 0 b n é 

efekty na imunitu jako IIS/TOR pravděpodobně vykazuje i M A P / E R K . Její aktivace 

u drozofily vede ke zkrácení délky života, které je doprovázeno inhibici F M D / N F - K B dráhy, 

což vede k menšímu přežívání drozofily při bakteriální infekci 1 0 2 1 - 1 1 3 7 . TJ C. elegans je 

ale naopak její ztráta spojena se zkrácenou délkou života a pravděpodobně i nižší produkcí 

pj> I024,ii38,ii39 některé studie také ukazují že její aktivace u D. melanogaster vede 

k omezení virové replikace 1 1 4 0 P38 a JNK dráhy se pak podílí na regulaci exprese AP 

a imunitní odpovědi, jejich aktivita podporuje rezistenci kpatogenů a zároveň je pozitivně 

spojována s délkou života u drozofily a C. elegans i 0 2 4 * 1 0 3 9 ' 1 0 4 9 ' 1 0 5 0 ' 1 1 4 1 " 1 1 4 4 . Jejich vliv 

na délku život ovšem může být závislý na kontextu, jako je teplota prostředí a typ 

tkáně 1 0 2 4 ' 1 0 4 9 - 1 0 5 3 . TJ Anopheles stephensi dokonce naopak snížená aktivita JNK signalizace 

vede k větší rezistenci kPlasmodium palciparum 1 1 4 5 . Exprese drozofilích TGF-P ligandů 

Daw (Aktivinová dráha) a Dpp (BMP dáha) se zvyšuje při infekci a aktivace TGF-P je 

u drozofily spojena se supresí genů imunitní odpovědi, která pravděpodobně zabraňuje 

vzniku patologií spojených s přílišnou aktivací imunity. Dpp také snižuje produkci 

nadbytečných AP při sterilním zranění 1 1 4 6 . V souladu s efektem u drozofily je ztráta funkce 

proteinu dbl-1 (homolog TGF) u C. elegans spojena s nižší mírou přežití během infekce 

a zkrácenou délkou života 1 1 4 7 ' . 

V kontextu mých výsledků by zvýšená aktivita p38 a JNK drah u D a M K mohla mít 

pozitivní dopad na imunitu. To samé platí i o zvýšené expresi proteinu PKCL1 u SK, 

u kterého bylo přímo zjištěno, že u C. elegans podporuje a zvyšuje expresi AP skrze p38 

signalizaci 6 9 2 . Pravděpodobně zvýšená aktivita insulinové a M A P K / E R K signalizace u D by 

ovšem naopak mohla negativně ovlivňovat u D rezistenci k patogenům a délku života. 

Aktivita imunitního systému SK by pak mohla být udržována na neškodné hladině skrze 

jeho pravděpodobně zvýšenou aktivitu B M P dráhy. 
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V rámci diferenciálně exprimovaných proteinů mezi D a SK je obohacena genová ontológie 

Procesy lipidického metabolismu. To samé platí i o modulu B L U E , negativně spojeném 

s SK a nesignifikantně i o modulu PINK, pozitivně asociovaném s M K . 

Vysoký podíl polynenasycených mastných kyselin (PUFA) v membránách je ve stáří 

považován za nevýhodu, protože PUF A jsou náchylné k peroxidaci a dlouho žijící 

živočichové mají v membránách často nižší zastoupení PUF A oproti mononenasyceným 

mastným kyselinám (MUFA) 1 1 4 8 - 1 1 5 0 . u dlouhověkých lidí byl sice pozorován vyšší podíl 

PUF A, ovšem to bylo doprovázeno jejich nižší náchylností k peroxidaci a zvýšeným 

poměrem o>3 mastných kyselin oproti o>6 1 1 5 1 ' 1 1 5 2 . Delta-9 desaturázy stojí za tvorbou 

M U F A a jejich aktivita, společně s množstvím M U F A , je pozitivně spojena s prodloužením 

života C. elegans při mutacích insulinové signalizace. Naopak množství PUF A je s tímto 

negativně korelováno 1 1 5 3 . Zároveň inaktivace delta-9 desaturázového genu vedla k potlačení 

dlouhověkosti vyvolané mutacemi insulinové dráhy u C. elegans, a naopak jeho zvýšená 

exprese prodlužovala život společně s navýšením akumulace M U F A 1 1 5 4 ' 1 1 5 5 . TJ M K je oproti 

D zvýšená exprese dvou delta-9 desaturáz ACDS a SCDS4 produkujících M U F A 8 7 2> 8 7 3. 

SCDS4 je součástí modulu Pink, pozitivně asociovaného s M K . U D a M K je zvýšená 

exprese delta-11 desaturázy ACD11DS, avšak ta má pravděpodobně roli hlavně při tvorbě 

prekurzorů ve feromonových žlázách 1 1 5 6 . ACD11DS je zároveň přítomna v modulu Blue, 

negativně asociovaném s SK. U D a M K je také zvýšená exprese L C A C L 4 tedy ligázy 

dlouhých mastných kyselin a CoA. Ta má preferenci k arachidonové (AA) 

a eicosapentaénové kyselině (EPA), obě patřící mezi PUF A. Snižuje tedy v organismu 

množství jejich volných neesterifikovaných forem a zvyšuje jejich zastoupení 

v membránových fosfolipidech a triacylglycerolech 8 4 3 - 8 4 5 > 1 1 5 7 Zároveň tím i zamezuje 

tvorbě eicosanoidů, jejichž jsou prekurzorem 1 1 5 8 . Další ligázu dlouhých mastných kyselin 

E L O V L 6 9 5 2> 9 5 3

3 nasycených i nenasycených, nalezneme také v modulu Pink. Mezi 

eicosanoidy patří látky jako prostaglandiny, leukotrieny a další podobné látky, které mají jak 

pro-, tak proti-zánětlivé účinky. Zatímco eicosanoidy odvozené z eicosapentaénové kyseliny 

jsou spojovány především s proti-zánětlivými účinky, tak eicosanoidy odvozené z A A jsou 

spojovány především s pro-zánětlivými účinky. Ovšem i mezi A A eicosanoidy nalezneme 

proti-zánětlivé zástupce. Podrobnější popis těchto látek naleznete ve článcích Sonnweber 

et al. 2018, Bennet a Gilroy 2016 a Calder 2006 1 1 5 9 " 1 1 6 1 . Poměr E P A : A A v organismu může 

být využíván jako ukazatel chronického zánětu ve stáří, kdy nízký poměr značí riziko mnoha 
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onemocnění 1 1 6 2> 1 1 6 3 Zvýšený příjem o>3 a-linolenové kyseliny, prekurzoru EPA, zvyšuje 

délku života u C. elegans 1 1 6 4 . Ovšem i zvýšený příjem A A a o>6 linolové kyseliny, 

prekurzor A A , vedl k prodloužení života C. elegans, přičemž tento efekt je spojený 

s aktivací autofágie 1 1 6 5 . Zároveň neesterifikovaná intra-celulární A A indukuje apoptózu 1 1 6 6 ' . 

Za zvýšeným množstvím volné A A v organismu by pak mohli stát dvě PLA2 8 7 4> 8 7 5 

se zvýšenou expresy u SK. Z A A jsou také syntetizovány epoxyeicosatrienové kyseliny 

(EET), fungující jako hormony krátkého dosahu a spojovány jsou především s regulací 

krevního tlaku a také možnou proti-zánětlivou funkcí v krevních cévách. Inaktivovány jsou 

pomocí epoxid hydrolázy 2 1 1 6 7> 1 1 6 8 Mezi našimi D E G je u EPH4 exprimovaná ve formě 

D > SK > M K , ovšem o jeho funkci není příliš známo a je otázka, zda má podobné funkční 

vlastnosti jako EPH2. EET jsou z A A tvořeny pomocí skupiny C Y P nazývané cytochrom 

p450 epoxygenázy 1 1 6 9 - 1 1 7 2 Mezi našimi D E G nalezneme čtyři odlišně exprimované CYP, 

ovšem ani jeden z nich pravděpodobně nepatří do skupiny epoxygenáz. U D je zvýšená 

exprese ApoD. ApoD je schopen zabraňovat oxidaci volně cirkulující A A a také hydrolýze 

membránové A A 8 5 2> 8 5 3. Pravděpodobně tak zabraňuje působení PLA2. Vysoká exprese 

ApoD u člověka zvyšuje odolnost k oxidačnímu stresu snižuje akumulaci peroxidovaných 

lipidů a u myší navíc zvyšuje délku života 8 4 6 - 8 4 9 Drozofilí homology Glaz a Maz také 

produlužují délku života a potlačují dopady oxidačního stresu 850>851>1173>1174, Krom ApoD 

jsou některé vzácnější alely ApoE jsou spojené s dlouhověkostí u lidí 8 5 4 U D je navýšena 

exprese proteinu osahujícího domény ApoE a ApoA. 

Mezi D E G bylo nalezeno několikero lipáz. Elip má sníženou expresi u M K a SK oproti D. Je 

aktivní proti T A G a HD lipoproteinům a zároveň vykazuje fosfolipázovou aktivitu 8 4 1 ' 8 4 2 . 

Její exprese je spojována s rakovinou prsu, kde v reakci na oxidační stres dochází ke zvýšení 

její exprese a následné akumulaci lipidických kapének v buňkách a zvýšené odolnosti vůči 

oxidačnímu stresu 1 1 7 5 . Exprese Lip3 je navýšená také u D oproti králům. Je aktivní vůči 

T A G a má také fosfolipázovou aktivitu 8 6 3> 8 6 4 TJ drozofily se její exprese zvyšuje během 

hladovění a stárnutí, její mutace se spojena s vyšší odolností k hladovění a delším 

životem 8 6 3 . Lidský ortholog lysozomální kyselá lipáza (LPA) je aktivní vůči T A G 

a cholesteryl-esterům. Jeho deficience je spojená s Wolmanovou chorobou a chorobou 

v ukládání cholesterol-esterů 1 1 7 6 ' 1 1 7 7 . Glip a PLip-RP2 jsou spojené především s hydrolýzou 

dietárních T A G 8 7 8> 8 8 1. Například u myší dochází s věkem spojenému poklesu exprese 

a aktivity pankreatické lipázy, což vede k poklesu absorbce lipidů 1 1 7 8 . 
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Pro beta-oxidaci je důležitý karnitin, využívaný pro přenos mastných kyselin přes 

mitochondriální membrány 1 1 7 9> 1 1 8 0. Na jeho tvorbě se podílejí G BBD a T M L D 8 6 1 ' 8 6 2 

se zvýšenou expresí u D oproti SK. Beta-oxidace je přitom spojena s dlouhověkostí 

a k poklesu její aktivity dochází během stárnutí 1 1 8 1 - 1 1 8 4 . L-karnitin je také znám pro svoje 

dlouhověkost podporující účinky, hlavně co se týče protekce nervové soustavy a proti-

zánětlivých účinků 1 1 8 5 _ 1 1 8 9 . V modulu Pink, pozitivně asociovaném s M K , pak nalezneme 

SCL22A1 zprostředkovávající transport acyl-karnitinu 9 5 1 . Zvýšená exprese acetyl-CoA 

syntázy 2 u C. elegans vede k aktivaci mitochondriální beta-oxidace, což vede k prodloužení 

života 1 1 9 0> 1 1 9 1 . TJ M K a SK je vzhledem k tomu zvýšená exprese již zmiňované L C A C L 4 a u 

D také exprese M C A C L - A C S F 2 . 

Adiponectin je hormon tukové tkáně, který je spojován s prodloužením života, zvýšenou 

insulinovou sensitivitou, proti-zánětlivými účinků, a navýšením beta-oxidace (popsáno 

v článku Nedvídková et. al 2005 8 7 7 ) . Působí skrze své receptory, přičemž u kraluje oproti D 

mírně zvýšená exprese AdipoR 8 7 6 - 8 7 7 . Ovšem adiponektin je spojován i s negativními efekty 

a jeho vysoké hladiny doprovází nízká hustota svalů a špatná fyzická kondice 1 1 9 2 - 1 1 9 5 . 

V rozporu se zvýšenou expresí AdipoR u D je v modulu Turquoise, negativně asociovaném 

s D, přítomna E3 ubiquitin ligáza RNF170, která by degradací inositoltrifosfát receptoru 

mohla zabraňovat aktivaci C A M II kinázy, která zase může inhibovat sekreci 

adiponektinu 9 1 2> 9 1 4. 

Změny v metabolismu ceramidů a sfingolipidů mají také dopad na délku života 

u modelových organismů 1 1 9 6 Mezi našimi D E G je u D a M K více exprimovaná GB A, která 

hydrolyzuje glukosylceramidy na volné ceramidy a glukózu 5 9 0 - 5 9 2 Během stárnutí dochází 

k poklesu její aktivity v mozku myší a její nedostatečná aktivita je i spojena s Parkinsonovo 

nemocí 1 1 9 7> 1 1 9 8. Zároveň interference genu pro glukosylceramid syntázu, která naopak stojí 

za tvorbou glukosy 1 ceramidů, prodlužovala život C. elegas 1 1 9 9 ' . Je tedy možné, že zvýšená 

exprese GB A u D a M K je výhodou při jejich stárnutí. GB A je zároveň součástí modulu 

Blue, negativně asociovaného s SK. 

DHCR24 se zvýšenou expresí u D se účastí přeměny dietárně přijímaných fýtosterolů 

na cholesterol 8 5 6> 8 5 7. Přítomné jsou u D také zvýšené exprese APOD, A P O A E a jen oproti 

SK i APOphorinů, kteří se podílí na transportu cholesterolu 1 2 0 ° - 1 2 0 2 . Apophoriny jsou i 

součástí modulu blue, negativně regulovaného s SK. Ovšem SOAT1, vytvářející cholesterol 

estery 8 7 9 - 8 8 0

3 je více exprimovaná u SK oproti D a je součástí modulu Turquoise negativně 
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asociovaného s D. MTTP zajišťující transport triglyceridů a cholesterol esteru mezi 

buněčnými membránami 8 6 8 - 8 7 0 je více exprimovaná u M K oproti SK. 

DHRS11 se podílejí na tvorbě steroidních hormonů 8 2 4 - 1 2 0 3

3 přičemž je jeden více 

exprimovaný u D oproti SK a druhý u SK oproti M K i D. Exprese CYP304al a CYP302al 

zvýšené u D, CYP4gl5 zvýšené u M K oproti D a CYP6al4 zvýšené u M K oproti SK se pak 

pravděpodobně podílí na syntéze ecdysteroidů 8 8 2 - 8 8 3 . CYP304al je také součástí modulu 

Purple, pozitivně asociovaného s D. Mezi diferenciálně exprimovanými proteiny 

v porovnaní D oproti SK je pak obohacená genová ontológie Procesy steroidního 

metabolismu. V rámci modulu Turquoise, negativně asociovaného s D, ještě nalezneme 

proteiny TMEM135 a A C L Y . Delece genu TMEM135 vedla u C. elegans ke snížení 

tukových zásob spojených s redukcí akčního potenciálu mitochondriální membrány 

a snížením délky života 9 0 6 . A C L Y pak katalyzuje štěpení citrátu na oxalacetát a acetyl-CoA, 

který je dále využívám pro syntézu lipidů 9 0 9 ' 9 1 0 . 

Syntéza JH hormonu je navázána na mevalonátovou dráhu 5 2 7> 1 2 0 4. HMGCS-1 je horním 

komponentem této dráhy a jeho exprese je zvýšená u SK oproti D. Přibližně ve středu 

mevalonátové dráhy pak působí GGPS. Dva GPPS geny mají zvýšenou expresi u SK i M K , 

jeden u SK a jeden u M K . GGPS [3] je pak také součástí modulu Green, pozitivně 

asociovaného s SK a v rámci proteinů diferenciálně exprimovaný ch mezi D a SK je 

obohacená genová ontológie Proces biosyntézy isoprenoidů. Ovšem exprese M F E , který 

přímo stojí za syntézou JH III 4 5 3 - 5 2 7

3 je zvýšená pouze u M K při porovnání s SK. Dá se říci, 

že tyto výsledky korelují s výsledky Korb et. al 2021, kdy z TOR/ISS-JH sítě byly 

u reproduktivců více exprimovaný její dolní komponenty, tedy komponenty JH signalizace. 

To doplňuje i exprese receptoru allostatinu, která byla zvýšená u D oproti M K , protože 

allostatin je schopný inhibovat syntézu JH 8 4 0 Avšak tomu už tolik neodpovídají exprese 

vitellinogeninů. Vg6 je více exprimovaný u D a Vg2 naopak u M K . Vitellogenin receptor je 

pak více exprimovaný u D oproti SK. V modulu Blue, negativně asociovaném s SK, je také 

přítomen protein LASP, který u Aedes aegypti po skončení vitellinogeneze degraduje 

proteiny stojící za syntézou vitellogeninu 9 4 7 . Navíc je ve velké míře u D a M K zvýšená 

exprese dvou hexamerinů, které jsou exprimovaný v odpovědi na JH, avšak jeho funkci 

sekvestrují 4 7 0> 8 3 3. Tyto dva hexameriny jsou také součástí modulu Blue, negativně 

asociovaného s SK. To samé platí i o N P A se zvýšenou expresí u D 8 3 8 . S přítomností JH u D 

a M K by mohla souviset i zvýšená exprese H J H B 8 3 5 . Takže se zdá, že komponenty dráhy 

stojící za syntézou JH jsou více aktivní u králů, s přihlédnutím k tomu M F E má zvýšenou 
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expresi pouze u M K . Ale exprese proteinů, které se zvedají v odpovědi na JH a naznačují tak 

i jeho zvýšenou hladinu v organismu, jsou zvýšené u M K a D. U D v rámci této odpovědi 

dochází ale kinhibici syntézy a aktivity JH. Pokud opomeneme vliv JH na kastovní 

diferenciaci, mohla by snížená hladina JH u SK být jistým opatřením, zabraňujícím 

škodlivým vlivům JH ve stáří. 

V GO enrichmentech jak diferenciálně exprimovaných proteinů, tak W G C N A modulů 

narazíme i na glykolytický proces. Proteiny související s glykolýzou nebyly v rámci této 

práce sledovány, avšak i změny v regulaci glykolýzy by mohly souviset se stárnutím 1 2 0 5 - 1 2 0 7

? 

a proto by bylo dobré se v budoucím výzkumu věnovati i tomuto. Silně obohacenými 

genovými ontologiemi jsou proces katabolismu polysacharidu a proces metabolismu 

karbohydrátů. Ty ale spíše budou souviset s další silně obohacenou genovou ontológií proces 

katabolismu celulózy nežli s glykolýzou. Proteiny související s pochody v nervové soustavě 

a jejím vývojem také nebyly v rámci této práce sledovány, ovšem zaznamenali jsme jich 

mezi diferenciálně exprimovanými proteiny a modulovými HUB geny celou řadu. Protože 

změny v nervové soustavě jsou spojené se stárnutím a celou řadou stařeckých 

nemocí 1 2 0 8 - 1 2 1 0

; bylo by také vhodné jim v budoucnu věnovat pozornost. 

6. Závěr 

Mezi dělníky, mladými a starými neotenickými králi termita Prorhinotermes simplex 

se podařilo odhalit řadu diferenciálně exprimovaných genů s potenciálním vlivem 

na odlišnou délku života mezi těmito reprodukčními a nereprodukčními kastami. Velká část 

těchto diferenciálně exprimovaných genů souvisí s udržováním somatické integrity, přičemž 

se jedná především o odpověď na oxidační stres, odpověď na poškození D N A , regulaci 

mitofágie, autofágie a apoptózy a také udržení proteinové homeostáze. Jako stredobod těchto 

pochodů se zdá být odlišná regulace aktivity proteinu p53 a jeho signalizace. Diferenciálně 

exprimované geny zapojené do zmíněných pochodů jsou povětšinou více exprimované 

u dělníka a mladého krále v porovnání se starým králem. Odlišnost v expresích mezi 

dělníkem a mladým králem není tak výrazná jako mezi dělníkem a starým králem, což 

pravděpodobně souvisí s nízkým věkem mladých neotenických králů a tedy jejich nedávným 

přechodem z dělníka na reproduktivce. Vyšší exprese genů souvisejících s obranou proti 

oxidačnímu stresu, odpovědí na poškození D N A a regulací mitofágie/autofágie u dělníka 
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naznačuje, že si, v souladu s předchozími výzkumy na termitovi Cryptotermes secundus, i 

totipotentní dělníci P. simplex uchovávají potenciál pro dlouhověkost, na rozdíl od 

„pravých" dělníků vyšších termitů. 

Mezi kastami navíc pravděpodobně dochází i k odlišné regulaci imunitního systému, ale není 

jednoduché usoudit, zda je u jedné či druhé kasty imunitní odpověď posilována 

či utlumována. Také byla zaznamenána diferenciální exprese genů souvisejících s lipidickým 

metabolismem. V souvislosti s oxidačním stresem stojí za zmínku u mladého krále zvýšená 

exprese genů souvisejících s tvorbou mono-nenasycených a poly-nenasycených mastných 

kyselin (z důvodu náchylnosti PUFA k peroxidaci) a také pravděpodobná vyšší produkce 

volné arachidonové kyseliny u starého krále v souvislosti s jejím vlivem na apoptózu 

a zánětlivé reakce. 

V budoucích pokusech by bylo vhodné rozlišovat krom stáří reprodukčních jedinců i stáří 

dělníků. To v tomto případě nebylo provedeno a ve výsledcích je patrná vyšší heterogenita 

v expresích mezi jednotlivými vzorky dělníků. K tomu zřejmě přispívá i fakt, že u dělníků 

nebylo rozlišováno pohlaví, zatímco u reproduktivců byli použiti jen samečci. Také je 

potřeba připomenou, že P. simplex je nemodelový druh, což se projevilo například na 

úspěšné anotaci pouze 48,5% transkriptů v referenčním transktriptomu a je tedy velmi 

pravděpodobné, že mi řada důležitých změn v expresích zůstala zahalena. Proto je dobré tyto 

výsledky porovnávat s výsledky jiných studií na známějších, více využívanějších termitích 

druzích s podobným kastovním uspořádáním, jako je například Cryptotermes secundus a 

také tento pokus na těchto druzích v budoucnu replikovat. 
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7. Seznam zkratek 

14-3-3-3 - 14-3-3 protein 3 

A A - arachidonová kyselina 

ACD11DS - Acyl-CoA Delta(ll) 
dcsaturasc 

ACDS - Acyl-CoA desaturase 

ACLY - ATP citrate lyase 

ACrPl - Allergen Cr-Pl 

AdipoR- Adiponectin receptor 

AGE - pokročilé produkty glykace 
(advanced glycation end products) 

AKR1A1 - Aldo-keto reductase 
family 1 member AI 

AKT - A K T kináza 

AMN - Protein amnionless 

AMP - adenosinmonofosfál 

AMPK - A M P aktivovaná kináza 

AMT-1 - Putative amonium 
transporter I 

ANOS1 - Anosmin 1 

ANT2BP - ANT2-binding protein 

AP - anumikrobiální peplidy 

APO - Apolipoprotein 

APOphoriny - Apolipophorins 

APP - Amyloid-beta A4 

AR - Allostatin-A receptor 

ARNTL1 - Aryl hydrocarbon receptor 
nuclear trans locator-like protein 1 

ARPC3-b - Actin-related protein 2/3 
complex subunit 3-B 

ARRDC4 - Arrestin domain-
containing protein 4 

Arsb - Arylsulfatase B 

ASF1 - Histon chaperon asf 1 

ASK - apoptosis signal-regulating 
kinase 

ASP - Protein abnormal spindle 

A T M - Ataxia-telangiectasia mutacd 
serin/threonin kinase 

ATR - s ataxií tclangieclasii a s Rad3 
souvisedjící protein 

AURKA - Aurora kinase A 

BAD - BCL2 associated agonist of 
cell death 

BAMBI - B M P and Activine 
membrane-bound inhibitor homolog 

BAX - BCL2-like protein 4 

BCL2L-L - BCL2-like protein L 

BCL2L-S - BCL2-like protein S 

BIRC5 - baculoviral inhinitor of 
apoptosis repeat-containing 5 

BMP - Bone morphogenctic protein 

BPHL - Biphenyl hydro lase-like 
protein 

BRCA1 - tumor supresoro\ý gen 
rakoviny prsu 1 (breast cancer 1) 

BUSCO - Benchmarking Universal 
Single-Copy Orthologs 

Calmyrin - Calxium and integrin-
binding protein 1 

CAM II - Ca2+/calmodulin 
depcndcnlni protein kináza II 

CYP - Cytochrome P450 

Cat - kataláza 

CCKR - Cholecystokinin receptor 

CDK - cyklin-dependentni kináza 

CENPE - Centromere-associated 
protein E 

CGL - Cystathionine gamma-lyase 

CKAP2_C - Cytoskelcton associated 
protein 2-c terminus 

COMM2 - Protein commissureless 2 
homolog 

CP - centrálně sídlící termiti (central 
piece nesting) 

CR - kalorická restrikce (caloric 
restriction) 

Cut8 - Cut8 neclear protcasome tether 
protein 

CWF19L2 - CWF19-like protein 2 

CYB561D2 - Transmembrane 
reductase CYB561D2 

Cyc - cyklin 

D - dělník 

Daf-16 - Caenorhabditis clegans 
FOXO ortholog 

DAP-5 - Disk large-associated protein 
5 

DAVID - Database for Annotation, 
Visualization and Integrated 
Discovery 

Daw - Dawdle 

dbl-1 - Caenorhabditis clegans TGF 
ortholog 

DFP-3 - Putative defense protein 3 

DHCR24 - Delta(24)-sterol 
reducatase 

DHRS11 - Dehydrogenase/reductase 
SDR family member 11 

DJ1A - Protein DJ-1 homolog A 

DNA-PKcs - kalalilická podjcdnolka 
DNA-dcpcndcnlnich protein kináz 

DN-p53 - dominantně negativní forma 
P53 

Dpp - Decapentaplcgic 

DR - diclární restrikce 

DSB - dvouretěžcové zlomy DNA 
(double strand breaks) 

E2-F1 - E2F transkripční faktor 1 

EET - cpoxyeicosalricnová kyselina 

EFla - Elongation factor-1-alpha 

EFHC2 - EF-hand domain-containing 
family member c2 

ELip - Endothelian lipase 

ELOVL6 - Elongation of very long 
chain fatty acids protein 6 

EPA - cicosapenlačnová kyselina 

EPH - epoxid hydroláza 

ERK - extracelulární signál regulující 
kinázy 

EXOSC9 - Exosome component 9 

FAHFAH AIG1 - Fatty acid esters of 
hydroxy fatty acids hydrolase AIG1 

FBN - Fibrillin 

FBXL7 - F-box/LRR-repeat protein 7 

FDR - false discovery rate 

FOXM - forkhead box protein M 

FOXO - forkhead box O transkripční 
faktor 

FOXP1 - Forkhead box protien PI 

FTZF1-|J - Nuclear hormon receptor 
FTZ-F1 beta 

GAPDH - Glyccraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, 

GBA - Acid beta-glucosidase 

GBBD - Gamma-butyrobetaine 
dioxygenase 

GBP - Beta-l,3-glucan binding 
protein 

GGPS - Geranylgeranyl 
pyrophosphate synthase / Farnesyl 
diphosphate synthase 

Glaz - Glial Lazarillo, Drosophila 
melanogaster APOD ortholog 

Glip - Gastric triacylglycerol lipase 

GLMP - Glycosylated lysosomal 
membrane protein 

GO - genové onlologic 

GS - genová signifikancc 

GST1 - Gluthathion S-transferase 1-1 

GWL - Serine/threonine kinase 
greatwall 

HAUS3_N - HAUS augmin-like 
complex subunit 3 

HEX - Hcxamcrin 

HGSNAT - Heparan-alpha-
glucosaminide N-acetyltransfcrase 

HJHB - Hcmolyph JH binding protein 

HMGCS-1 - Hydroxymethylglutaryl-
CoA synthase 1 

HR - homologní rckombinace 

Chk2 - Scrinc/threonine-protcin 
kinase Chk2 

Chpl - Calcineurin B homologous 
protein 1 

IDH3A - Isocitrate dehydrogenase 
[NAD] subunit alpha 

IGF - inzulin-likc růstový faktor 

IIS - inzulin/insulin-like růstový 
faktor signalizační dráha 

IMD - Immune deficiency signalizace 

JAK/STAT - Janus kinázy / Signální 
přenašeč a aktivátor transkripce 

JH -juvenilní hormon 

JNK - c-Jun N-tcrminální kinázy 

K.in - inlrainodulární koneklivila 

KEGG - Kyoto Encyclopedia of 
genes and Genomes 

KIF14 - Chromosome-associated 
kinesin KIF14 

KIF20A - Kinesine-like protein 
KIF20A 

Knll_RWD_C - knll rwd c-tcrminal 
domain 

LASP - Lysosomal aspartic protease 

LCACL4 - Long-chain-fatty-acid-
CoA ligasc 4 

L C C - laccase 

Lip - lipáza 

LIRP - Locusta insulin-related peptid 

Log2FC - log: fold change 

LPA - lysozomální kyselá lipáza 

LPS-BP - Hemolymph 
lipopolysaceharid-binding protein 

LRP4 - Low-density lipoprotein 
receptor-re kited protein 4 

LSZ - Lysozyme 

LZTS2 - Leucin zipper putative tumor 
suppressor 2 homolog 

MAD - M A D protein homolog 

MAGEL2 - MAGE-like protein 2 

MAPK - milogcny aktivované 
proteinkinázy 
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MCACL-ACSF2 - Medium-chain 
acyl-CoA ligase 

Mcl-1 - Induced myeloid leukemia 
cell diffcrutiation protein 

M D M - Mouse Double Minute 
homo log 

M E - modul eigengene 

MECOM-B - MDS1 and EVI1 
complex locus protein EVI2-B 

MFE - Methyl farnesoate epoxidase 

MK - mladý neotenícký král 

MKRN1_C - E3 ubiquitin-protcin 
ligase makorín 

M M - module membership 

MP - lermili sídlící v mnoha kusech 
(multiple piece nesting) 

MUFA - mono-nenasycené maslnč 
kyseliny (mono-unsaturated fatty 
acids) 

mRNA - messenger RNA 

mtDNA - milochondriální DNA 

MtFMT - Methionyl-tRNA 
formyltransferase 

mTOR - mammalian Target of 
Rapamycin 

MTTP - Microsomal triglyccrid 
transfer protein large subunit 

NABP-Xcl - Nucleic-acid binding 
protein from transposon X-elcment 

NAD+ - nikotinamid adenin 
dinukleotid 

ND1 - NADH-ubiquinone 
oxidoreductase chain 1 

NDC80 - Kinetochor protein NDC80 
homolog 

ndorl - NADP-dependent diflavin 
oxidoreductase 1 

NEC1 - Neuroendocrine convertase 1 

NEK6 - NIMA-related kinase 6 

N F - k B - nukleární faktor kappa B 

NHE.I - nchomologní spojování 
konců (Non-homogolous end joining) 

NIDI - Nidogen-1 

NBNJ1 - Ninjurin-1 

Nlaz - Neural Lazarillo, Drosophila 
melanogaster APOD ortholog 

Nip - Nuclcoplasmin-like 

NPA - Ncuroparsin-A 

NT1 - Neurotrophin 1 

Nuf2 - Kinetochor protein Nuf2 

NuSAPI - Nucleolar and spindle-
associated protein 

OBST-E - Obstructor-E 

OK - starý ncolenický král (old king) 

OP - termiti sídlící v jednom kusu 
(one piece nesting) 

PARD6B - Partitioning defective 6 
homolog beta 

PCA - principle component analýza 

PEBP1 - Phosphatidylcthanolamine 
binding protein 1 

PGClalpha - proliferačnč aktivovaný 
koaktivátor rcceptoru gama 1 alpha 

Pglrp3 - Peptidoglycan recognition 
protein 3 

PHAX - Phosphorylatcd adapter RNA 
export protein 

PGRP - Peptidoglycan recognition 
protein 

PI3K - ťosfatidylinositol-3-kináza 

PINK1 - PTEN-induced kinase 1 

PKCL1 - Protein kinase c-like 1 

PLA2 - Phospholipase A2 

PLip-RP2 - Pancreatic li pa se-related 
protein 2 

POC1A - POC1 centriolar protein 
homolog A 

POL-412 - Retrovirus-rclated Pol 
polyprotein from transposon 412 

POL-JOCKEY - RNA directed DNA 
polymerase from mobile element 
jockey 

POLO - Scrine/threoninc-protein 
kinase polo 

PP2A - proteinová fosfatáza 2A 

PRAS40 - Proline-rich Akt substrate 
of 40 kDa 

PRC1 - Protein regulator of 
cytokinesis 1 

Profílin - Profilin 

PRR - palern rozeznávající rcccplory 

Prx - peroxiredoxin 

PUBB - Polyubiquitin-B 

PUFA - poly-nenasycené mastné 
kyseliny (poly-unsaturated fatty acids) 

RACK1 - Receptor of activated 
protein kinase C 

RAD51 - Radiation sensitive protein 
51 

R A N - GTP-binding nuclear protein 
Ran 

R A P T O R - Regulatory-associated 
protein of mTOR 

Ras - Rat sarcoma virus proteins 

RBM25 - RNA-binding protein 25 

RNAseq - RNA sckvenace 

RNF - E3 ubiquitin-protein ligase 
RNF 

RNH2-A - Ribonuclease H2 subunit 
A2 

ROS - reaktivní formy kyslíku 
(reactive oxygen species) 

RPABC3 - DNA-directed RNA 
polymerases I, II and III subunit 
RPABC3 

RpL9 - 60s ribosomal protein L9 

RpS26 - 40s ribosomal protein S26-A 

RPUSD2 - RNA pscudouridylate 
synthase domain-containing protein 2 

RSPH1 - Radial spoke head 1 
homolog 

S6KL - Serine/threonine protein 
kinase S6KL 

SCDS4 - Stearoyl-CoA desaturase 4 

SCRT1 - Transcriptional repressor 
scratch 1 

Siah - seven in absentia homolog 

SINA-TRAF - Seven in absentia 
protein family 

Sirt - sirutiny 

SK - starý neotenícký král 

Skeletor - Protein Skeletor 

SLC22A1 - Solute carrier family 22 
membr 1 

SLC04A1 - Solute carrier organic 
anion transporter family 4al 

S M O X - Spermine oxidase 

sn-RNA - small nuclear RNA 

SOAT1 - Sterol O-acyltransferase 1 

SOD - superoxid dismutaza 

Spc29 - Spindle pole component 29 

SPZ - Spaetzle 

Src - proto-oncogene tyrosine-protein 
kinase Sarcoma 

STING - Stimulator of Interferon 
Genes signalizace 

Sulf_transp - Sulphur transport 
domain 

TE - transpozibilní elementy 

Tech-5B - Techylectin-5B 

TGF-p - transformující růslo\ý faktor 
beta 

THREN - Thrombin inhibitor 
anophelin 

TLR13 - Toll-like receptor 13 

TMEM135 - Transmembrane protein 
135 L homolog 

TMLD - Trimcthyllysine dioxygenase 

TOM - malice topologického 
překryvu (topological overlap matrix) 

TPX2 - Targeting protein for Xklp2 
homolog 

TRAP-a - Translocon-associated 
protein subunit alpha 

TRET1 - Facilitated trehalose 
transporter TRET 1 

TSC2 - Tuberous Sclerosis Complex 2 

Ttpal - Alpha-tocopherol transfer 
protein-like 

TubA - Tubulin alpha chain 

TubB - Tubulin beta chain 

Ucp2 - Mitochondrial uncoupling 
protein 2 

UGT - UDP-g 1 ucuronosyltransferase 

UP-KW - UniProt Keywords 

Uro - Uncase 

usp30 - Ubiquitin carboxyl-terminal 
hydrolase 30 

Vg - vitellogcniny 

VgR - vitellogenin receptor 

W - dělník (worker) 

WGCNA - analýza vážené genové ko-
expresní sítě (Weighted gene co-
expression network analysis) 

Wnt - Winglcss/lnt-1 signalizace 

YK - mladý neolcnický král (young 
king) 

YWHAB-A - 14-3-3 protein 
beta/alpha-A 

Znf_RING - Ring finger domain 

ZNF543 - Zinc finger protein 543 
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