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Doc. MUDr. Jozef Kollar, DrSc. se narodil 3. dubna 1932. Medicinu studoval nej-
prve na Lékatské fakult¢ Univerzity Komenského v Bratislavé, po 3 letech piesel na noveé
ustanovenou Univerzitu P. J. Safaiika v Kosicich, absolvoval v r. 1956. V letech 1956-67 pra-
coval nejprve jako prakticky lékat, potom jako internista na poliklinice. V r. 1956 se stal od-
bornym asistentem na 1. interni klinice, kde se mj. zabyval vyzkumem kardiomyopatii. V r.
1974 obh4jil kandidatskou dizerta¢ni praci na téma Klinika alkoholického srdce a poly-
kardiograficka studie vlivu etanolu na srdce.

V r. 1980 obh4jil habilita¢ni praci na téma Vliv etanolu na metabolismus lipidd. V ramci sti-
pendia WHO studoval v letech 1969-70 biostatiku a epidemiologii rizikovych faktord ICHS
na London School Hygiene and Tropical Medicine. Tento pobyt ho nasméroval na dalsi stu-
dium. S prof. Takafem realizoval prvni epidemiologickou sondu rizikovych faktort ICHS
ve vesnickych 1 méstskych oblastech Vychodniho Slovenska. Popsal téz vliv mineralky
s vysokym obsahem sodiku na prevalenci esencidlni hypertense u dospélych v geologicky
izolovaném okrsku.

Ve spolupraci s prof. ReiniSem a doc. Pokornym z 1. LF UK se podilel na uspotadani Sympo-
zii o atherosklerose stiidavé v Praze a na Slovensku. Po rozdéleni statu byla jeho zasluhou
uspofadana dal§i 4 Mezindrodni sympozia o atheroskerose na Slovensku. V letech 1979-89
byl fesitelem 4 vyzkumnych ukoll s tématikou epidemiologie rizikovych faktord ICHS.
V letech 1984-98 zastaval funkci feditele Ustavu experimentalni mediciny, kde byla pod jeho
vedenim zkoumdéna problematika reperfuse myokardu po ligatuie koronarnich tepen a
za podminek vyrazného psychického stresu. V té dobé publikoval 3 monografie, které ziskaly
cenu prof. Reinise jako nejlepsi monografie z dané¢ho oboru.

Zorganizoval 8 Mezinarodnich edukaénich kurzii o atherosklerose konanych za pfitomnosti
delegata Mezinarodni spole¢nosti pro atherosklerosu. Byl dlouholetym védeckym sekretafem
Slovenské sekce pro atherosklerosu v ramci Slovenské spolecnosti klinické biochemie, v le-
tech 2011-14 jejim predsedou. Od roku 1992 je hlavnim odbornym redaktorom casopisu Ate-
rosklerdza, ktery je v evidenci Copernicus Publishing Database a vychazi predevsim jeho za-
sluhou.



V odborném riistu se specializoval na vnitini 1€kafstvi, kardiologii a studium metabolismu
lipidi a lipoproteinti. Atestace absolvoval v letech 1978 a 1980. Z celkovych 40,5 let pracoval
12 let ve zdravotnictvi, 16,5 let ve Skolstvi a 12 let ve vyzkumu. Po dobu 14 let téZ vykonaval
diagnostiku srde¢nich onemocnéni v ramci Krajské kardiologické poradny. Vysledky své vé-
decké prace prezentoval na domacich i zahrani¢nich odbornych akci. Publikoval 159 ptivod-
nich védeckych sdé€leni, z toho 21 v zahrani¢nich ¢asopisech, dale 233 piehlednych ¢lankt a
11 monografii. Pfednesl celkem 472 prednasek, z toho 55 na mezinarodnich akcich. Cita¢ni
ohlas doma i v zahrani¢i byl zaznamenan 175krat.

Za svoji plodnou préci byl ocenén zlatou medaili SLS, medaili SLS Dr. Guotha (zakladatele
Slovenské mediciny v Budapesti), zlatou medaili Americké biografické spolecnosti za celoZi-
votni praci, medailemi Karlovy Univerzity, University P. J. Safaiika a CSL védecko-
technické spolecnosti. Americkd biograficka instituce ho pfi pfilezitosti zivotniho jubilea
pted 5 lety zaradila mezi pozoruhodné osobnosti svéta. V r. 1984 se stal ¢lenem New Yorské
akademie véd aje Clenem né€kolika védecko-vyzkumnych mezinarodnich spolecnosti. Vr.
2002 mu bylo udéleno &estné &lenstvi Spolednosti patologické a klinické fyziologie CLS JEP.
Po dobu 20 let se ucastnil symposia ,,Atherosklerosa — diagnostika, 1écba a prevence* porada-
ného touto Spolecnosti, kde prednesl celkem 44 plenarnich prednasek. Pfi ptileZitosti letosni-
ho jubilea mu piedsednictvo Ceské lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné jako ocenéni celoZivot-
ni prace udélilo Gestné ¢lenstvi CLS JEP.

Vybor Spolecnosti patologické a klinické fysiologie srdecné blahopieje
k vyznamnému jubileu a do dalSich let pieje zivotni optimismus, pevné zdravi a silu k dalsi
tvofivé spolupraci.
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PREVENCIA SRDCOVOMETABOLICKYCH OCHORENI V DETSKOM
A JUVENILNOM VEKU

M. Debreova, S. Rosipal
Metabolicka ambulancia, Lipmet s.r.o., Poprad, Slovenska republika

Rozumne koncipovand prevencia srdcovometabolickych ochoreni v pediatrii si vyzaduje
aktualny pristup. Rizikova pyramida s komplikovanymi poruchami metabolizmu okrem pétice
organov zahfna tiez onkologické a dusevné choroby. Ihlan umoziuje kaskaddovy skrining
a podchytenie vcasnych S§tadii patologickych dejov vratane subklinickej aterosklerdzy.
Vyhladévanie ohrozenych jedincov sa uskuto¢iiuje cestou univerzalneho skriningu v 11.a 17.
roku a selektivného medzi 6. a 18. rokom zivota. Obnovena rukovét univerzalneho skriningu
(2008) odporuca vysetrovat’ BMI, obvod pasu, krvny tlak, celkovi cholesterolémiu, HDL
anon HDL cholesterol, identifikovat dysmetabolicky syndrom. Na detekciu vyuziva
Specifické hodnoty ukazovatelov pre slovenskll detski populaciu. Manudl poskytuje vyklad
a klasifikdciu vysledkov ako aj popis zdsahov, stanovenia rizikového profilu v 18. roku.
Organizacna Struktira pozostdva z ambulancii vSeobecného lekara pre deti a dorast,
odbornych zariadeni obsadenych detskymi kardiologmi alebo endokrinologmi s certifikaciou
a Specializovanych pracovisk. Ochrana pred rizikovymi faktormi a jej smerovanie
k primarnemu pripadne primordidlnemu typu predstavuje ideal pre aktivity pediatrov. Trpkou
konstataciou zostava slaba motivacia aziujem zdravotnikov, ale aj celej spolocnosti
k preventivnej medicine. Priiny suboptimalnej prevencie vytvaraju zlozity komplex. Chyba

vola sfunkénit’ a cibrit’ skriningovy systém.



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA

INOVOVANA VYZIVOVA DOPORUCENI PRO OBYVATELSTVO CR
Jana Dostalova 1, Pavel Dlouhy 2, Petr Tlaskal’®

! Qstav chemie a analyzy potravin, VSCHT Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6
? Ustav w#ivy, 3. LF UK, Ruskd 87, 100 00 Praha 10
3 Détska poliklinika, FN Motol, V Uvalu 84, 150 00 Praha 5

Abstract
The full text of Dietary Guidelines for inhabitant of Czech Republic formulated by Czech
Nutrition Society in 2012 is presented.

Uvod

VyZivé je v soucasnosti vénovana velkd pozornost, protoze je nejvyznamnéjSim
z vné¢jSich faktort, které ovliviuji zdravotni stav Clovéka a nasledné délku jeho Zzivota.
Odbornici se vétSinou shoduji na 40 % vlivu, néktefi uvadéji dokonce 60 % ovlivnéni.
Ve vsech vyspélych zemich jsou proto pro vychovu obyvatelstva ke spravné vyzivé vydavana
vyzivova doporueni pro obyvatelstvo. Cilem téchto doporuceni je zlepSit vyzivu obyva-
telstva a tim predchazet fadé¢ onemocnéni, jejichz 1é¢ba je nakladna a jsou pfi¢inou vétSiny
umrti.
I kdyz ve véd¢ o vyziveé nedochézi Casto k zddnym pievratnym objevim, k uréitym posuntim
v doporucenich ke spravné vyzivé dochazi, a proto jsou vyzivovd doporuceni v urcitych
¢asovych intervalech inovovana. Nejpropracovanéjsi systém inovace vyzivovych doporuceni
maji v USA, kde inovaci zajiStuje Ministerstvo zemédélstvi (USDA) ve spolupraci
s Ministerstvem zdravotnictvi a socialnich sluzeb (HHS). Vyzivova doporueni inovuji
pravidelné od roku 1980 kazdych pét let. Posledni inovovand Vyzivova doporuceni byla
vydana v roce 2010. Na webovych strankdch USDA je k disposici cely rozsahly dokument
Citajici 112 stran (1).
Pro informaci uvadime jednu z definic vyzivovych doporuceni: ,,Vyzivova doporuceni jsou
navody pro spotiebitele u nichZ nejde o kvantitativni ukazatele, ale pouze o smérnice
ke spotiebé nebo jeji zméné*. Jsou ve dvou zdkladnich podobach — slovni nebo grafické
(vétsinou tzv. Vyzivové pyramidy). Kvantitativni ukazatele pro pfijem energie a jednotlivych
zivin jsou stanoveny v Doporucenych vyzivovych davkach (DVD). Nejnovéjsi DVD
v Ceském jazyce vydala v roce 2011 SPV pod ndzvem Referen¢ni hodnoty pro piijem Zivin
(2). Jedna se o pieklad z némeckého originalu Referenzwerte flir die Nahrstoffzufuhr.
V Ceské republice vydava Vyzivova doporuéeni pro obyvatelstvo Ministerstvo zdravotnictvi
a Spole¢nost pro vyzivu (SPV). Posledni Vyzivova doporuceni vydala SPV v roce 2004, a
proto se rozhodla tato doporuceni inovovat. Inovovana Vyzivova doporuceni pro obyvatelstvo
Ceské republiky SPV jsou doplnéna o vyzivova doporudeni pro détsky vék a tdhotné a kojici
zeny. Inovovana vyzivova doporuceni vySla v Casopise VyzZiva a potraviny (3) a jsou
na webovych strankach SPV (4).
Ve vsech typech medii, ale i od vyzivovych poradci se mizeme cCasto dozvédét zcela
protichidna doporuceni, ktera patii do oblasti tzv. mytl, které byly predmétem sdéleni
v lofiském roce. Rada lidi témto myt( viak véfi, a proto by se skuteéni odbornici na vyzivu a
zvlaste 1ékaii méli vénovat propagaci spravné vyzivy.
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PIné znéni textu inovovanych vyzivovych doporuceni.

Vyzivova doporuéeni pro obyvatelstvo Ceské republiky
(Vyzivova doporuceni jsou urcéena pro dospély a détsky vék)

Ve vétsin€ pramyslove vyspélych zemich jsou jiz po desetileti vydavana vyzivovéa doporuceni
pro obyvatelstvo, ktera jsou pribézn¢ inovovana.

V Ceské republice vydalo prvni vyZivova doporu¢eni pod nazvem ,,Sméry vyzivy
obyvatelstva CSR* piedsednictvo Spole¢nosti pro racionalni vyzivu (v soucasné dobé
fungujici pod ndzvem Spole¢nost pro vyzivu) v roce 1986 a v roce 1989 jejich inovovanou
formu. V roce 1994 byla Radou vyZzivy Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
vypracovana doporuceni o vyzivé zdravého obyvatelstva ,,Jezte zdrave, zijte zdravé™. V roce
2004 vydala Spoleénost pro vyzivu "Vyzivova doporuceni pro obyvatelstvo CR" a v roce
2005 Ministerstvo zdravotnictvi CR letak s nazvem ,,Vyzivova doporugeni pro obyvatelstvo
CR*.

Spole¢nost pro vyzivu nyni predkladd inovovand Vyzivova doporuceni pro obyvatelstvo
Ceské republiky. Jedna se o dokument ve formé uréené pro pracovniky, ktefi se zabyvaji
prevenci neinfekénich onemocnéni hromadného vyskytu vyzivou a propagaci spravnych
stravovacich navyki. Oproti pfedchozim jsou tato doporuceni uvedena i ve vztahu k détskeé-
mu veéku, k vyzive téhotnych a kojicich Zen a k vyzive starSich lidi.

VyZivova doporuéeni pro obyvatelstvo Ceské republiky

V roce 2007 byl pfijat pracovni dokument komise Evropskych spoleCenstvi s nazvem:
Strategie pro Evropu tykajici se zdravotnich problémil souvisejicich s vyzivou, nadvahou a
obezitou (bild kniha). Uvedeny dokument uvadi, Ze lze piepokladat, Ze 80 % ptipadim
nemoci srdce, cévnich mozkovych ptihod, diabetu mellitu 2. typu a 40 % piipadim rakoviny
by bylo mozno ptedejit, pokud by se vyloucily rizikové faktory bézného zivotniho stylu.
Podle WHO vétSina hlavnich faktort, které se uplatiiuji nepfizniveé na zdravi ¢lovéka, souvisi
s vyzivou. V potadi zavaznosti jsou to: nadbytecny piijem soli, vysoky piijem alkoholu,
nevhodné slozeni tuku, vysoky piijem energie a nedostateCny piijem ovoce a zeleniny.
Nespravna vyziva se tak vyznamné podili na fadé onemocnéni, které¢ ovliviuji aktivitu
¢lovéka a zvySuji riziko jeho pred¢asného umrti.

V nutri¢nich parametrech by mélo byt dosaZzeno nasledujici zmén, které jsou v souladu
s vyzivovymi cili pro Evropu (WHO) a s doporucenim evropskych odbornych
spolecnosti:
e upraveni pfijmu celkové energetické davky u jednotlivych populac¢nich skupin v sou-
vislosti s pohybovym reZimem tak, aby bylo dosazeno rovnovahy mezi jejim pfijmem
a vydejem pro udrZzeni optimalni télesné¢ hmotnosti v rozmezi BMI 18 - 25
u dospélych, u déti v rozmezi mezi 10 - 90 percentilem referenc¢nich hodnot BMI nebo
poméru hmotnosti k vySce ditéte. U déti s nitrod€loznim ristovym opozdénim by
nem¢l byt pii zajisténi jejich pfimétené¢ho ristu a vyvoje energeticky pfijem nadmérné
navySovan, aby nedochézelo k rozvoji jejich pozdéjsi obezity
e sniZeni pfijmu tuku u dospé€lé populace tak, aby celkovy podil tuku v energetickém
piijmu nepiekrocil 30 % optimalni energetické hodnoty (tzn. u lehce pracujicich
dospélych cca 70 g na den), u vySsiho energetického vydeje 35 %. U déti by se mél
podil tuku na celkovém energetickém piijmu postupné snizovat tak, aby ve Skolnim
véku tvortil 30 - 35 % energetického piijmu a dale odpovidal doporu¢enim dospélych
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pfijem nasycenych mastnych kyselin by mél byt nizsi nez 10 % (20 g), polenovych
7 - 10 % z celkového energetického pifijmu. Pomér mastnych kyselin fady n-6:n-3
nem¢l by prekrocit 1 % (cca 2,5 g/den) z celkového energetického piijmu

snizeni pfijmu cholesterolu na max. 300 mg za den (s optimem 100 mg na 1000 kcal,
vcetné détské populace)

sniZzeni spotfeby piidanych jednoduchych cukri na maximalné 10 % z celkové
energetické davky (tzn. u dospélych lehce pracujicich cca 60 g na den), pfi zvySeni
podilu polysacharidi. U nekojenych déti ma vyznamnou roli piijem oligosacharidi
s prebiotickym Gc¢inkem k podpoie rozvoje adekvatni stievni mikroflory

snizeni spotfeby kuchynské soli (NaCl) na 5 - 6 g za den a preferenci pouzivani soli
obohacené¢ jodem. U starSich lidi kde je castéji sledovana hypertenze a dalsi
onemocnéni, snizeni piijmu soli pod 5 g na den. V kojeneckém veku stravu zasadné
nesolime, v pozd¢j$im détském veku uzivame sil imérné pottebam ditéte

zvySeni piijmu kyseliny askorbové (vitaminu C) na 100 mg dennég, u déti v ramci
odpovidajicich doporuceni

zvySeni pfijmu vlakniny na 30 g za den u dospélych, u déti od druhého roku zivota 5 g
+ pocet gramt odpovidajicich véku (roklim) ditéte

zvySeni piijmu dalSich ochrannych latek jak minerdlnich, tak vitaminové povahy a
dalsich pfirodnich nutrientli, které¢ by zajistily odpovidajici antioxidacni aktivitu a
dalsi ochranné procesy v organizmu (zejména Zn, Se, Ca, J, karotenti, vitaminu E,
ochrannych latek obsazenych v zelening aj.).

K dosaZeni téchto cili by mélo dojit ve spotiebé potravin u dospélé populace
k nasledujicim zménam:

a) obecné

snizeni pfijmu zivociSnych tukl a zvySeni podilu rostlinnych oleji v celkové davce
tuku, z nich pak zejména oleje olivového a tfepkového, pokud mozno bez tepelné
upravy pro zajisténi optimalniho slozeni mastnych kyselin pfijimané¢ho tuku. Vyrazné
omezeni piijmu potravin obsahujicich kokosovy tuk, palmojadrovy tuk a palmovy olej
snizeni pfijmu cukru a omezeni jeho nahrady fruktosou nebo sorbitolem

zvySeni spotieby zeleniny a ovoce véetné ofechli (vzhledem k vysokému obsahu tuku
musi byt pfijem ofechli v souladu s pfijmem ostatnich zdroji tuku, aby nedoslo k
ptekroceni celkového piijmu tuku) se zfetelem k pfivodu ochrannych latek,
vyznamnych v prevenci nddorovych i kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale téz ve
vztahu ke snizovani pfivodu energie a zvySeni obsahu vldkniny ve strav€. Denni
piijem zeleniny a ovoce by mél dosahovat 600 g, vCetné zeleniny tepeln¢€ upravené,
pfi¢emz pomér zeleniny a ovoce by m¢l byt cca 2:1

zvysSeni spotieby luSténin jako bohatého zdroje kvalitnich rostlinnych bilkovin
s nizkym obsahem tuku, nizkym glykemickym indexem a vysokym obsahem
ochrannych latek

nahrazeni vyrobku z bilé mouky vyrobky z mouky tmavé nebo celozrnné z divodi
snizeni pfijmu energie a zvyseni piijmu ochrannych latek

preferovat pfijem potravin s niz§im glykemickym indexem (méné nez 70) - lusténiny,
celozrnné vyrobky, neloupana raze, téstoviny a;.

vyrazné zvyseni spotfeby ryb a rybich vyrobkl, vcetné moiskych, kde je vyhodou

wewvr

g/tyden
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snizeni spotieby zivociSnych potravin s vysokym podilem tuku (napt. veptovy bok,
plnotu¢né mléko a mléEné vyrobky s vysokym obsahem tuku, uzeniny, lahtdkarské
vyrobky, nékteré cukraiské vyrobky, trvanlivé a jemné pecivo apod.)

zajisténi spravného pitného rezimu, tzn. denni piijem u dospélych 1,5 - 2 1 vhodnych
druhti ndpoji (pfi zvySené fyzické namaze nebo zvySené teploté okoli pfiméiené vice),
prednostné neslazenych cukrem, nejlépe s pfirozenou ovocnou slozkou

alkoholické napoje je nutno konzumovat umirnéné, aby denni piijem alkoholu
nepiekroc¢il u muzl 20 g (pfiblizné 250 ml vina nebo 0,5 1 piva nebo 60 ml lihoviny),
u zen 10 g (ptiblizn€ 125 ml vina nebo 0,3 1 piva nebo 40 ml lihoviny)

b) u téhotnych a kojicich Zen

strava t€hotnych Zen by méla energeticky zajistit optimalni vdhovy pfirtistek a vyvoj
plodu a méla by mit dostatek bilkovin, vitaminti (nenavySovat vSak piijem vitaminu
A) a mineralnich latek (zv1asté zinku, jodu, vépniku a Zeleza) i1 tekutin

jiz mésic pted planovanym pocetim a dale po dobu prvniho trimestru t¢hotenstvi by
vyziva méla zajisStovat dostate¢ny pifijem kyseliny listové, mezi jejiz pfirozené zdroje
patii pfedevsim listova zelenina, pomerancova $téava, soja, pSeni¢né zrno, mandle a
dalsi potraviny. S vyhodou je uzivani potravin obohacenych o kyselinu listovou

v druhé poloviné t¢hotenstvi je vyssi potieba vapniku, mezi jehoz piirozené zdroje
patii mléko a mlécné vyrobky (navic denné 2 jogurty nebo 300 g tvarohu nebo 250 ml
mléka)

téhotné Zeny by mély pravidelné konzumovat celozrnné a dalsi vyrobky z obilovin,
zeleninu, Cerstvé a susené ovoce. Pfirozenym zdrojem zeleza je maso, jodu ryby a plo-
dy mote

téhotna Zena by se méla vyvarovat konzumace alkoholu

téhotnd 1 kojici Zena by méla ve své vyzivé preferovat tuky s dostatecnym obsahem
nenasycenych mastnych kyselin

ve tietim trimestru by méla té¢hotna Zena konzumovat nenadymavou stravu

u kojici zeny by mél byt o 0,5 az 0,75 litru vySsi piijem tekutin, Zena by méla
konzumovat dostatek bilkovin s preferenci jejich zZivoc¢iSného pivodu, méla by mit
dostatecny piijem vapniku i zinku z jejich pfirozenych zdroju

v piipadech vegetarianstvi se doporucuje lakto-ovo vegetaridnsky zpiisob vyzivy

¢) u starsich lidi

je nutné vénovat pozornost dostatenému piijmu tekutin a méné energeticky bohaté,
ale nutri¢né kvalitni vyziveé

potieba bilkovin je u starSich lidi vys$si, doporucuje se vSak snizovat piijem tukii

mezi nedostatkové slozky patii predevSim zinek a vapnik, z vitaminil jsou to vitamin
D, vitamin C i nékteré z vitamind skupiny B (zvlasté kyselina listova, pyridoxin a
vitamin B12). Z hlediska vyzivy se doporucuje dostatecné vyuzivat ptirozenych
zdroju téchto slozek vyzivy.

K dosaZeni optimalniho riistu a vyvoje ditéte a prevence rozvoje civiliza¢nich
onemocnéni by mély byt dodrzovany urcité zasady pro jidelnic¢ek ditéte:

optimalni vyzivou kojence je v prvnich Sesti mésicich véku matetské mléko, které
v této dobé plné zajist'uje ptijem vSech Zivin potifebnych pro rast a vyvoj ditéte
jidelni¢ek ditéte by mél respektovat postupny prechod vyzivy kojenct, batolat, déti
ptedskolniho a Skolniho v€ku az k vyzive adolescentil a dospélych
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e strava ditéte ve v€ku od 1 do 3 ukoncenych let by méla byt podana v péti porcich,
méla by obsahovat alespoi 500 ml mléka nebo mlécnych vyrobkd, 4 - 5 porci zeleniny
a ovoce, 3 - 4 porce chleba a obilovin, 2 porce masa. Maso by m¢lo byt mén¢ tucné.
Do jidelnicku by pfednostné mélo byt zatazovano rybi (bez kosticek), dribezi a kralici
maso. Dit¢ by nemélo dostdvat uzeniny. Je nutné Setfit pamlsky. Pokrmy pro déti
nepifesolujeme. Vynechdme vSechno ostré a palivé kofeni (pepf, €ili, kari, paliva
paprika). Pro vysoky obsah soli a glutamové kyseliny nejsou vhodné sdjové a
worchestrové omacky, bujonové kostky, masoxy a dalsi podobné ptipravky

e strava ditéte v pfedSkolnim v€éku by meéla obsahovat 3 - 4 porce mléka a mlécnych
vyrobki, 4 porce zeleniny a ovoce Z toho alespon dvé porce v syrové forme), 3 - 4
porce chleba ¢i obilovin (do jidelnicku bychom méli postupné zatazovat tmavé
celozrnné pecivo), 2 porce masa (pouzivaji se vSechny druhy masa, s preferenci méné
tuc¢ného). Do jidelnicku bychom m¢éli zatazovat lusténiny. Obdobn¢ jako v batolecim
veéku pokrmy nepiesolujeme, vynechavame ostré a palivé kofeni (vhodné je kofeni z
bylinek). Nesmime zapominat na pitny rezim ditéte

e strava déti ve Skolnim a adolescencnim véku by méla i1 dale obsahovat v kazdé porci
obiloviny — pecivo (s preferenci celozrnnych vyrobkll) nebo ryzi, téstovinu. Denné by
mély déti tohoto veku dostavat ve 3-5 porcich zeleninu a ovoce. Déle by mélo mit dité
ve dvou az tfech porcich mléko a mlé¢né vyrobky, v 1 - 2 porcich maso (nezapominat
na ryby a dritbez), vejce nebo rostlinné produkty s obsahem kvalitni bilkoviny (s6jové
vyrobky, lusténiny). Volné tuky a cukry by mély byt konzumovany omezené. Dzusy a
slazené napoje by mély byt fedény vodou

o z alternativni vyzivy nelze u déti doporucit veganstvi, makrobiotiku, frutaridnstvi a
dalsi podobné sméry. Vhodné vedend lakto-ovo-vegetarianska dieta omezuje moznosti
vybéru vyzivy ditéte, ale je pro zajisténi jeho ristu a vyvoje mozna

e pro zajisténi zdravého vyvoje ditéte je nejvhodnéjsi dostatecné pestra strava, ve vy-
béru umeérna veéku ditéte, jeho energetickym a nutricnim potfebam.

V kulinarské technologii je tifeba se zamérit:

e na racionalni pfipravu stravy, zejména na snizovani ztrat vitamini a jinych
ochrannych latek. Preferovat vafeni a duSeni a zamezit tak zvySenému piijmu
toxickych produktli vznikajicich pfi smazeni, pec¢eni a grilovani, zejména u potravin
s vysSim podilem zivoc¢iSnych bilkovin (maso, ryby) a zvySenému piijmu tuku ze sma-
zenych ¢i fritovanych pokrmt

e na preferenci technologii s niz§im mnozstvim ptidaného tuku a volit vhodny druh tuku
podle druhu technologického postupu

e na zachovani dostate¢ného podilu syrové stravy, zejména zeleniny a ovoce

e na zvySeni spotieby zeleninovych salatl, zejména s piidavkem olivového nebo
fepkového oleje a na rozsifeni sortimentu zeleninovych a luSténinovych pokrmi

e na dopliovani stravy vhodnymi dopliikky nebo obohacenymi potravinami (napf.
pouzivat sl s jodem) pii zjiSténi vyrazného nedostatku nékterych nutri¢nich faktori.

K dosazZeni vyzivovych cili jsou Zadouci zmény ve sloZeni potravinarskych vyrobkii,
zejména:

e snizit obsah frams-nenasycenych a nasycenych mastnych kyselin v jedlych tucich i
ve vyrobcich, kde se jedlé tuky pouzivaji. Omezit pouzivani kokosového a palmo-
jadrového tuku a palmového oleje
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e snizit obsah cukru v ndpojich a nékterych potravinach napi. v dzemech, kompotech,
ale 1 v n¢kterych druzich peciva, cukrafskych vyrobcich, ale i ochucenych kysanych
mlécnych vyrobcich a zmrzling

o roz§ifit sortiment vyrobkil z obilovin s vy$§im podilem slozek celého zrna a nizSim
glykemickym indexem

e udrzet, eventudln¢ jesté¢ rozsifit, nabidku mlécnych vyrobkli s niz§im obsahem
mlécného tuku, pfedevsim kysanych mléénych vyrobki

o rozsifit nabidku zeleninovych salatd, zejména Cerstvych

e rozs§ifit nabidku luSténin, zejména ptipravenych pro rychlou kulindrni apravu

e rozsifit vybér potravin s niz§im obsahem soli

o roz$ifit sortiment potravin se zvySenym obsahem slozek podporujicich zdravi

e zajistit odpovidajici oznacovani potravin se vS§emi informacemi, které jsou rozhodujici
pro spotiebitele k usmérnovani jeho vyzivy

e dle moznosti omezovat pouzivani latek piidatnych (aditiv, latek s kodem E), zejména
konzervacnich prostfedkt, syntetickych barviv a fosfata.

Zakladnim poZadavkem je samoziejmé dosaZeni vSech parametri zdravotni neza-
vadnosti potravin a pokrmi p¥i zachovani principt bezpe¢nosti potravin.

Je nutno dodrZovat spravny stravovaci rezim: jist pravideln¢ - tfi hlavni denni jidla s
maximalnim energetickym obsahem pro snidani 20 %, obéd 35 % a veceii 25 - 30 % a
dopoledni a odpoledni svac¢inu s maximalné 5 - 10 energetickymi % a pauzou pfiblizné 3
hodiny mezi jednotlivymi dennimi jidly.

Pti tvorbé jidelnicku je tfeba vénovat pozornost jak vybéru potravin (je nutné sledovat
udaje o sloZeni na etiketach potravinarskych vyrobki), tak jejich upravé. Strava by
méla byt dostatecné pestra a priméfena véku, pohlavi, pohybové aktivité a zdravotnimu
stavu.

Za Spolecnost pro vyzivu predklada autorsky kolektiv: prof. Ing. Jana Dostalova, CSc., doc.
MUDr. Pavel Dlouhy, Ph.D., a MUDr. Petr Tlaskal, CSc.

Ke konecné formulaci VyzZivovych doporuceni pro obyvatelstvo CR prispéli  svymi
pripominkami clenové Spravni rady SPV: prof. MUDr. Michal Andél, CSc., doc. MUDr.
Pavel Kohout, Ph.D., prof. Ing. Karel Kopec, DrSc., doc. MUDr. Marie Kunesova, CSc.,
MVDr. Halina Matéjova, MUDr. Pavel Reil, prof. MUDr. Josef Simek, DrSc.

Znéni Vyzivovych doporucent pro obyvatelstvo CR bylo projedndno a schvdleno presidiem a
spravni radou Spolecnosti pro vyzivu

Na zavér je nutno pfipomenout, ze stale plati nejjednodussi vyzivové doporuceni ,,Pestra
strava — zaklad zdravi“ a ,,Stiidmé z bohatého stolu®.
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CHOLESTEROLEMIE A TEHOTENSTVI-KAZUISTIKY Z METABOLICKE
AMBULANCE NNH

J. Hyanek, V. Martinkova, J. Privarova, L. Dubska
Metabolicka ambulance, Nemocnice Na Homolce, Praha

Obdobi gravidity je bud’ ze strachu nebo znezdjmu metabologii 1 porodnikli malo
prozkoumané obdobi lidského zivota, které je provdzeno zvySenim hladiny celkového
cholesterolu (CCH) nejméné o 50 cCastéji 100 - 200 %. Zvyseni triacylglycerolt (TAG) je také
pritomné, ale neni tak vyrazné. ZvySeni trva az do konce laktace. Dokonce i1 jihoamerické
na dvojnasobek. Ziejmé je vysoky CCH potiebny pro tvorbu dostate¢ného mnozstvi Hedge-
Hog proteinu urcujici ispéSnou organogenezu.

Autofi  komentuji vlastni zkuSenosti s prevenci, diagnostikou a event. léCbou
hypercholesterolemie v t¢hotenském obdobi jak se s ni setkdvali za uplynulych 20 let
v metabolické ambulanci NNH.

Celkem byla diagnostikovana familiarni hypercholesterolemie (FH) u 9 gravidnich
odeslanych do ambulance k diferenciaci; jedinna z nich byla uz 5 més. na statinové 1éCbe.
Z4dna dal$i nebyla lécena ani sekvestranty, statiny &i ezetrolem. U 12 lé¢enych pacientek
s FH byla pfed zamyslenou graviditou pferuSena smisend léCba na 3 - 6 més.
bezmedikamentosni obdobi a vSechny tyto pacientky porodily celkem 14 zdravych déti
s dosud fysiologickym vyvojem. Po skonceni laktace byly vSechny pacientky znova navedeny
na kombinovanou 1écebu (statin + ezetrol).

Na zavér predkladaji zpravu o pribéhu téhotenstvi léCeného 5 mésici 20mg statinu,
ze kterého nedonoSené dité se doziva dnes 8 let véku, navstévuje Skolni dochazku a jeho

psychomotoricky vyvoj je zatim zcela normalni.
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MUZE JEDNOMESICNI SUPLEMENTACE KREATINEM OVLIVNIT KREVNI
LIPIDY?

DOES ONE MONTH CREATINE SUPPLEMENTATION IMPROVE BLOOD
LIPIDS?

E. Kohlikova', M. Petr!, T. Navratil’, M. Heyrovsky’, K. P¥istoupilova®, T.I. P¥istoupil’

! Department of Physiology and Biochemistry, Faculty of Physical Education and Sport,
Charles University, José Martiho, 162 52 Prague 6, Czech Republic,

? Heyrovsky Institute of Physical Chemistry of AS CR, v.v.i., Dolejskova 3, 182 23 Prague 8,
Czech Republic, E-mail: navratil@jh-inst.cas.cz,

3 Na Hrebenkdch 19, 150 00 Prague 5, Czech Republic

Abstract

One month’s administration of creatine (CR) in the dose of 5 g/day to 11 young active
sportsmen affected their daily amount of CR excreted into urine, and the levels of cholesterol
(CH), of triacylglycerols (TAG), of vitamin B, and of folates in blood. The probands were
divided into 4 groups, according to the amount of CR found in urine, and of folates and
vitamin Bj, determined in blood.

It is possible that added CR might induce individually higher offer of 2C units, released under
catalysis of vitamin B, from HoCySH and serine in enzymatic reaction catalyzed by CBS,
and in this way higher offer of cysteine and succinyl-CoA This is the main effect of CR in
the group D. Both vitamins influence the ratio between glycine (necessary mainly for CR
synthesis, beside other metabolic pathways) and serine. The change of serine into glycine can
be realized by THF, under catalysis of serine hydroxymethyltransferase. For the opposite
change of glycine into serine the metabolic pathway is catalyzed by folates too, but in more
complicated way.

Key Words: Creatine (CR), Folates, Vitamin B;,, HDL, LDL, TAD, Cholesterol

Uvod

Kreatin (CR) diky svym ucinkim byva v klinické praxi indikovan k potlaceni
symptomll a progrese nckterych onemocnéni vcetné neurodegenerativnich ¢i glukozové
intolerance (11,15,16). Pozornost je vénovana i jeho moznému vlivu na lipidovy profil a to
v predevS§im v kombinaci s pohybovym rezimem. Na zaklad¢ doposud publikovanych nalezl
1ze konstatovat, ze podavani CR zvySuje objem svalové hmoty a télni tekutiny, tvorbu ATP a
vykon spojeny s kratkodobou zatézi (6,7,10,11). Nase dosavadni studie spojené s hodnocenim
vlivu jak kratkodobé tak dlouhodobé suplementace CR se zabyvaly piedevSim ovlivnénim
tvorby a vyluCovani kyseliny thiodiglykolové (TDGA) do moce. Nami zjiSténa zvySena
exkrece TDGA po suplementaci CR ziejm¢ naznacuje nerovnovahu oxidacné-redukénich
pochodii. Tomu odpovida a vyznamna korelace zmén hladin TDGA v moc¢i ve vztahu
k souc¢asnému podavani vitaminu B, a folata (1,2,4,11,12). Pro posouzeni zmén lipidového
profilu ve vztahu k CR suplementaci byly u ndmi hodnocenych probandi sledovany také
zmény hladin celkového cholesterolu, triacylglycerolu, HDL-C a LDL-C.

Experimentalni ¢ast

Sledovali jsme zmény vybranych parametrli jak v krvi tak moc¢i u 11 mladych
sportovcd po jednomdsiénim podavani kreatin monohydratu (CR) v davce 5g/kg™. Krev byla
odebrana pied a po mésicni kreatinové suplementaci. Odbéry i krevni rozbory byly provedeny
pracovistém KlinLab s.r.o. Praha. V ramci statistického hodnoceni zmén byly stanoveny
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pruméry, smérodatné odchylky, vyhodnocen F-test (test rozdilu 2 rozptyll), parovy t-test a
korelace (4,5,6,7,10,11,12).

Vysledky a diskuse
M¢sicni suplementace kreatinem vedla k rozdilnym nalezim hladin jak vitaminu B, a folati
v krvi, tak vyluCovaného kreatinu moci. Tyto zmény umoznily rozd¢lit probandy do nasle-
dujicich ¢tyt skupin.

V prvni skupiné (skupina A - probandi €. 1 - 3), doslo po jednomési¢ni suplementaci
kreatinem v krvi k poklesu mnozstvi vitaminu B, (v priméru o 14 %), zvySeni folath
(v priméru o 45,4 %) a v moc€i zvySenym ztratdm kreatinu, coZ sv&€d¢i pro témét kompletni
vyuziti exogenné dodaného CR. Pokles TAG v krvi u dvou probandti odpovida jejich zvySené
utilizaci. Vzestup celkového cholesterolu sledoval vyznamnost poklesu TAG, u probanda
s nezménénym TAG cholesterol mirn€ poklesl. U muza doslo k mirnému vzestupu LDL-C.

Druhd skupina (skupina B - proband ¢. 4) tvofena jedinym muzem byla
charakteristickd naslednym vzestupem vysSe uvedenych sledovanych parametri - tedy jak
vitaminu B, (0 13 %), tak folatt (o 4,3 %) v krvi i1 kreatinu v moci. Pokles TAG byl sledovan
poklesem vSech cholesterolovych parametrti (celkového cholesterolu, HDL-C a LDL-C).
Vyuziti exogenné podavaného CR byla v porovnani s muzi skupiny A niz8i, coZ mizZe byt
vyvolano zménénymi metabolickymi cestami v souvislosti s vyuzitim 2C jednotek.

Ve treti skupin¢ (skupina C - probandi ¢. 5 - 7) vedla kreatinova jednomésicni
suplementace ke zvyseni plasmatické hladiny vitaminu By, (v priméru o 12,6 %) a kreatinu
v mo¢i, ale poklesu folatd (v priméru o 34,4 %) v krvi. U vSech probandl doslo ke zvySeni
TAG, u jednoho k poklesu jak cholesterolu, tak HDL-C i LDL-C. ZvySena nabidka CR
pravdépodobné vyvolala zvySenou ucast folati pii oxidaci 1C zbytk.

Posledni skupina (skupina D - probandi ¢. 8 - 11) byla charakteristickd vzestupem

pouze vitaminu By, (v priméru o 13,3 %) a poklesem jak folat (v priméru o 16,5 %) v krvi
tak kreatinu v moci. Exogenni poddvani CR mohlo paradoxné zvysit schopnost organismu
vyuzit endogenné¢ vytvoifeny CR, pifipadné zabranit jeho nadbytecné tvorbé&. Lipidoveé
parametry byly hodnoceny u tii probandi. K vyznamnému poklesu TAG doslo u jednoho
z nich (¢. 11 - dg. familiarni hyperhomocysteinémie) se soucasnym vzestupem choleste-
rolovych hodnot. Suplementovany CR pravdépodobné u n¢j umoznil zpracovat vice HoCySH
na cystein a homoserin (jedna metabolickd cesta) a na methionin (druhd metabolickd cesta)
(tab.).
Utinek podavaného CR lze hledat v propojeni jeho syntézy s intermediaty mo&ovinového a
citratového cyklu a s metabolismem purinovych nukleotidi. Syntéza CR je také bezprostiedné
propojena s recyklaci serinu a glycinu v metabolismu fosfolipida (7,9). Nahrazeni endogenni
syntézy CR jeho exogennim zdrojem proto muze ovlivnit priabéh vSech téchto navaznych
metabolickych drah a tvorbu energie, kterd s tim souvisi. Exogenni CR pfedstavuje zvySenou
nabidku glycinu a 1C zbytku, ptipadné serinu (12). Glycin se miize uplatnit napt. pti syntéze
kolagenu, protoporfyrinu, glykocholové kyseliny apod., ale i jako zdroj serinu pro syntézu
fosfolipidii. Hladiny cholesterolu, HDL-C a LDL-C reagovaly shodné¢ na podavani CR jen
mirnym kolisanim hladin (1,2,13).

-10 -
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Tabulka: Lipidové parametry u jednotlivych probandii pfed a po mési¢ni suplementaci
kreatinem

cholesterol triacylglyceroly HDL-C LDL-C
&islo (mmol.I'™") (mmol.I™") (mmol.I™") (mmol.I™")
probanda pred po pied po pred po pred po
1 4,47 4,61 0,92 0,56 1,29 1,27 2,74 3,23
2 4,01 4,36 0,59 0,39 1,07 1,17 2,66 2,98
3 501 4,92 0,69 0,69 1,13 1,11 3,55 3,53
4 2,68 2,43 0,62 0,47 10,78 0,7 1,74 1,29
525 574 1,29 2,67 1,06 1,18 4,1 3,49
4,75 4,53 0,73 1,48 1,33 1,14 3,46 2,47
345 3,89 0,78 1,42 L1 1,15 2 2,1
8
9 4,61 451 0,59 0,52 1,75 1,76 2,35 2,43
10 3,79 4,66 0,81 0,45 1,42 1,72 1,87 2,77
11 398 4,48 0,62 0,65 1,2 1,52 2,63 2,69
Primér zmény 4,20 441 0,76 0,93 1,21 1,27 2,71 2,70
Median 4,24 4,52 0,71 0,61 1,17 1,18 2,65 2,73
Minimum 2,68 2,43 0,59 0,39 | 0,78 0,7 1,74 1,29
Maximum 525 5,74 1,29 2,67 | 1,75 1,76 4,1 3,53
s 0,78 0,84 0,21 0,73 | 0,26 0,32 0,78 0,68
Korelace 0,896 0,797 0,866 0,724
Souhrn

Kreatin je v organismu endogenné syntetizovan a navic je pfijiman v potravé, pfi¢emz jeho
endogenni tvorba se pfizplisobuje exogennimu piijmu, coz se projevuje meénici se reciprocné
hladinou folatl viici hladiné vitaminu B, v krvi. Podle zmén téchto hladin byli probandi
rozdéleni do ¢tyt skupin (A, B, C, D). Podavani CR vedlo u vSech probandi k nartistu svalové
hmoty a recipro¢né ztraté tukové tkané (2,3,8). Bylo to spojeno se zvySenim hladiny HoCySH
(1,3,8,9,11,12,13) v krvi. Pfi zvySeném vyplavovani CR moci a soucasné¢ zvysené hladiné
folath v krvi doSlo k poklesu TAG po suplementaci CR. Zmény HDL-C byly statisticky
nevyznamné u vSech skupin, vétSina probanda inklinovala k vzestupu LDL-C.
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NADVAHA V KORELACII SO ZMENENOU SEROVOU KONCENTRACIOU
APOLIPOPROTEINOV AKO POTENCIALNY RIZIKOVY FAKTOR PREDCASNEJ
ATEROTROMBOZY U VYSOKOSKOLAKOV

OVERWEIGHT IN CORRELATION WITH CHANGED SERUM
CONCENTRATION OF APOLIPOPROTEINS AS A POTENTIAL RISK FACTOR
OF PREMATURE ATHEROTHROMBOSIS IN UNIVERSITY STUDENTS

J. Koprovicova, D. Petrasova

Ustav experimentdlnej mediciny LF UPJS Kosice, Slovenskd republika

Abstract

Obesity is the epidemic of 21* century in industrially developed countries in the world. At
present it is already a well known fact that overweight also represents a cardiovascular risk.
The aim of our study was to find the extent of risk at university students with overweight
from the point of view of arising dyslipidemia as a significant risk factor of early
atherothrombosis. Dyslipidemia was found at university students with overweight. Besides
increased values of lipids, apolipoproteins B and C-III and very atherogenous nonHDL-CH
also increased value of insulin resistance index and decreased concentration of protective
apoA-I and HDL-CH were found. It means that our probands are significantly at risk due to
arising metabolic syndrome as well as early atherothrombosis.

Uvod

Novodobou epidémiou 21. storofia vo vyspelych Statoch sveta sa stdva obezita.
Obezita uz prestava byt problémom iba dospelej populacie. Podl'a aktualnych Statistickych
udajov sa odhaduje, ze v sucasnosti na svete asi 160 milionov deti a adolescentov je
obéznych, alebo ma nadvahu (Patizkova & Lisa, 2007).
Podl'a tidajov WHO v sucasnosti v Europskom regione asi polovica obyvatelstva, ztoho
kazdé tretie dieta trpi obezitou, alebo nadvahou. Alarmujuca je skuto¢nost, Ze ro¢ny narast
obezity v sii¢asnosti je desat’krat rychlej§i ako bol v roku 1970. Zial’, do uvedene;j 3tatistiky
zapadé aj nepriazniva situacia na Slovensku, ked’ze toho ¢asu az 70 % slovenskej populacie
ma nadvahu, alebo obezitu
Obezita znamena vazny zdravotny problém, pretoze vyrazne prispieva ku vzniku zavaznych
civilizacnych ochoreni, predovsetkym na baze predCasnej aterotrombdzy.

Ciel’ stadie
Zistit mieru ohrozenia mladych dospelych, konkrétne vysokoskolakov s nadvahou
z hladiska dyslipidémie, ako zavazného rizikového faktora predc¢asnej aterotrombozy.

Material a metody

Sledovali sme sérovi koncentraciu apolipoproteinov apoA-I, apoBig, z lipidov
koncentraciu celkového cholesterolu (TCH), triacylglycerolov (TG), cholesterolu — nonHDL
(nonHDL-CH), cholesterolu-HDL ~ (HDL-CH) ahodnotu aterogennych indexov
apoBjoo/apoA-I a TG/HDL-CH v krvnom sére u 21 vysokoskolakov s nadvahou (BMI = 27 +
1 kg.m?) s vekovym priemerom 20 + 2 rokov (NV). Kontrolna skupinu sme vytvorili z 23
vysokoskoldakov s normélnou telesnou hmotnostou (BMI = 23 + 2 kg.m™) zrovnatelného
vekového priemeru (K).
Koncentraciu apoA-I sme urcovali metdédou radialnej imunodifiizie (RID) a koncentraciu
apoBiop pomocou metddy elektroimunodifuzie (EIA) za pouzitia Standard a antisér nemeckej
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vyroby (fy Behringwerke, Marburg). Koncentracie TCH, TG a HDL-CH sme vySetrovali
pomocou komerénych biochemickych setov ceskej vyroby (fy Pliva-La-Chema), pricom
HDL-CH sme izolovali precipitatne podla Gidéza. Koncentraciu nonHDL-CH a hodnoty
aterogennych indexov apoB/apoA-I aTG/HDL-CH sme vypocitali z prisluSnych
matematickych vzorcov (Friedewald a De Backer).

Vysledky sme vyhodnotili §tatisticky CHi” testom a vypo&tom linedrnej regresie.

Vysledky

Priemerné  sérové  koncentracie s prisluSnymi  smerodajnymi  odchylkami
apolipoproteinov (apoA-I, apoBig), lipidov (TCH, TG, nonHDL-CH, HDL-CH) ako aj
hodnoty aterogennych indexov (apoB/apo A-I, TG/HDL-CH) znazoriiujeme graficky (grafy 1
- 8).
V skupine vysokoskolakov s nadvahou (NV) zistili sme Statisticky vyznamne znizena sérova
koncentraciu protektivneho apoA-I v porovnani s kontrolnou skupinou vysokoskoldkov (K)
(p <0,01; graf 1).
Opacna situdcia bola v pripade aterogenného apoBig, ked’Ze v skupine NV jeho koncentracia
bola statisticky vyznamne zvysena (p < 0,001; graf 2).
Z lipidov, koncentracia celkového cholesterolu TCH bola signifikantne zvySend v skupine NV
(p <0,01; graf 3).
Obdobne, v skupine NV detekovali sme aj vyznamne zvySeni sérovil koncentraciu
triacylglycerolov - TG na vysokej Statistickej vyznamnosti (p < 0,001; graf 4).
Koncentracia vel'mi aterogenného nonHDL-CH bola taktieZ signifikantne zvySena v skupine
NV oproti skupine K (p <0,01); graf 5)
V logickej suvislosti s predchadzajucimi vysledkami bol aj nédlez ohl'adom koncentréacie
HDL-CH, ktora bola statisticky vyznamne znizena v skupine NV (p < 0,01; graf 6).
Podla ocakéavania sme zistili vyznamne vysSiu hodnotu aterogenného indexu apoBg/apoA-I
v skupine NV v porovnani s kontrolnou skupinou K (p < 0,001; graf 7).
A napokon zaznamenali sme aj Statisticky vyznamne zvySeni hodnotu indexu inzulinovej
rezistencie TG/HDL-CH v skupine NV oproti skupine K (p < 0,001; graf 8).

erat1 ROZDIELY V KONCENTRACII apoA-| Gtz ROZDIELY V KONCENTRACH apoBio

L 1409
5

140 ]' g 1o
120 I T
- l J' 100 l

80 4

——

60 4

40
p<0,01 p<0,001
20 4

NV K NV K

- 14 -



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA
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Diskusia

Okrem zriedkavejSich genetickych pricin vel'mi ¢astou pri¢inou iniciacie dyslipidémie
ako aj aterotrombdzy v detskom veku je vznik nadvahy a obezity. V sucasnosti vyskyt obezity
u deti a adolescentov v mnohych Statoch Eurdpy a sveta sa rapidne Siri a je mnohonésobne
vyssi ako v predchadzajicom obdobi.
V blizkej minulosti sa predpokladalo, Ze aterotromboza a jej komplikacie sa vobec netykaja
deti, iba l'udi stredného a vysSieho veku. Dnes uz vieme, Ze nie je to celkom pravda, ked’ze
mame k dispozicii dokazy, ktoré sved¢ia o tom, Ze rozvoj aterotrombozy zacina uz v detskom
veku. Pocetné rizikové faktory (cca 250) podmienuju totiz vznik a progresiu tohto ochorenia
v detstve alebo v obdobi adolescencie (Beauloye et al., 2007; Raj, 2012).
Obezita, aj v mladom veku dokézateI'ne ma za nasledok vznik hyperlipidémie, hypertenzie
atak bezpochyby podporuje aterosklerotické ochorenia vaskuldrnych Struktir a aorty, ¢o
urychl'uje ateroskleroticky proces. Dokonca podl'a mienky autorov niektorych novsich prac uz
aj nadvdha asociuje s komplexom zmien v lipidovom metabolizme, ¢o uzko suvisi
s predCasnym vyvojom aterotrombdzy uz v mladom veku (Nagel et al., 2008).
Ked’ze aterotrombotické 1ézie v detskom a juvenilnom veku sa len tazko daju identifikovat
pomocou klinickych priznakov, doporucuje sa upriamit’ pozornost’ na biochemické parametre
predovsetkym lipidového metabolizmu.

-15 -



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA

Dyslipidémia v suCasnosti patri medzi najfrekventovanejSie metabolické choroby detského
veku, preto zvySené hodnoty sérovych koncentracii celkového cholesterolu (TCH), LDL-
cholesterolu (LDL-CH) anon-HDL-cholesterolu nie su zriedkavym nalezom v beznej
klinickej praxi pediatra.

Podl'a mienky viacerych vyznamnych lipidolégov, ur¢ovanie koncentracie apolipoproteinov
ma lepSiu vypovednu hodnotu pre mieru rizika predCasnej aterotrombdzy, ako stanovenie
koncentracie lipidovych parametrov (Packard et al., 2009).

Venezuelski autori popri inych autorov pripisuju vyznam stanoveniu apolipoproteinov apo B,
apo A.l anajmé apo C-III nielen u dospelych ale aj u adolescentov s obezitou. Autori Studia
na zéklade ich vysledkov vyhlasuju apo C-III za vyborny marker pre inzulinovl rezistenciu
a kardiovaskularne riziko u adolescentov (Fernandéz a spol., 2004).

Inzulinova rezistencia je zdvaznym rizikovym faktorom metabolického syndromu (MS).
Zavaznost MS spociva najmd v tom, ze je hlavnym predispozi¢nym rizikovym faktorom
aterotrombdzy. Zistilo sa totiz, Ze 'udom s MS hrozi dvojndsobné riziko vyskytu predcasnej
aterotrombdzy (Standeven a Grant, 2011).

Z vysledkov naSej Stadie vyplyva, ze vysokoSkolaci snadvdhou uz maji dyslipidémiu
a okrem zvySenych hodnét apolipoproteinov B a C-III a vel'mi aterogenného nonHDL-CH
maju aj zvySend hodnotu indexu inzulinovej rezistencie. To znamend, Ze su vyrazne ohrozeni
vznikom metabolického syndromu a predcasnej aterotrombozy.

Zaver

V §tadii odprezentované koncentracie lipidov a apolipoproteinov a hodnoty atero-
gennych indexov u vysokoskoldkov s nadvahou st uz rizikové, a preto mézeme konstatovat’,
zZe s ohrozeni vznikom pred€asnej aterotrombdzy.

Praca bola podporena projektom:VEGA 1/0456/11
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PROTIZANETLIVE A ANTIDIABETOGENNI UCINKY ROSUVASTATINU
U TRANSGENNICH POTKANU SE ZVYSENOU EXPRESI CRP

ANTIINFLAMMATORY, HYPOLIDEMIC AND ANTIDIABETIC EFFECTS OF
ROSUVASTATIN IN CRP-TRANSGENIC RATS

H. Malinskz’ll, M. Maxovz’ll, 0. Oliyarnykl, L. Kazdova', M. Pravenec’

!Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
’Fyziologicky iistav AV CR, v.v.i., Praha

Abstract

The JUPITER trial suggested that treatment with rosuvastatin could reduce relative risk for
cardiovascular disease and inflammatory state in individuals normal LDL cholesterol but
elevated C-reactive protein (CRP). However, the use of statins in primary prevention remains
controversial owing limitation of these study: early termination, exclusion of patiens with low
levels of CRP, and the increased incidence of diabetes. Recently, we derived ,,humanized*
spontaneously hypertensive rats (SHR-CRP) in which transgenic expression of human CRP
induces inflammation, oxidative stress, several features of metabolic syndrome and target
organ damage. In the current study, we tested the effects of rosuvastatin (5 mg/kg for 10
weeks) in this animal model.

Treatment with rosuvastatin was associated with significantly reduced endogenous CRP
(P < 0.05) and significantly reduced epididymal and perirenal fat depots (P < 0.05). In
addition, rosuvastatin treatment reduced triglycerides in the liver and kidney (P < 0.01) and
increased adipose tissue insulin sensitivity (P < 0.01) and serum levels of adiponectin
(P < 0.05). Finally, statin treated rats showed significantly reduced microalbuminuria
(P <0.01) suggesting amelioration of renal function.

Results indicate that rosuvastatin may reduce markers of inflammation and may improve
insulin resistance and further features of metabolic syndrome.

Uvod

Kli¢ovou ulohu v patogenezi kardiovaskularniho poSkozeni pifi metabolickém
syndromu a diabetu maji dyslipidémie, oxidacni stres a podle novéjSich poznatkd také
zangtlivé procesy. Pozornost v poslednich letech je zamétena na roli C-reaktivniho proteinu
(CRP), ktery je ukazatelem zanétu. CRP je proteinem akutni fdze a podili se na ptirozené
imunitni reakci organizmu. Je syntetizovan pievazné v jatrech a v mensi mife i v adipocytech.
Podnétem k jeho syntéze je zejména cytokin IL-6 produkovany makrofagy, T lymfocyty a
adipocyty (Pepys and Hirschfield, 2003). CRP ma schopnost vazat fadu exogennich a
endogennich ligandi, ke kterym patii naptiklad fosforylovany cholin v poskozenych
bunéénych membrandch nebo chromatin uvoliiovany pii nekroze bunék pii zanétu. Po
navazani ligandu CRP aktivuje komplement, vaze se na receptory fagocytl nebo na T a B
lymfocyty a umoZziuje tak eliminaci navdzanych ligand. Vzhledem k tomu, Ze CRP se také
vaze na LDL a je identifikovan v aterosklerotickych lézicch a podle soucasnych piedstav
muze hrat kauzélni roli v riiznych stadiich aterosklerdzy od endotelidlnich dysfunkci (inhibuje
syntazu NO) ptes formovani a destabilizaci platu az k aterotrombotickym komplikacim
(Kones, 2010).

Pleiotropni ui€inek statint

Statiny jsou velmi ucinné Iéky snizujici hladiny LDL-cholesterolu, jsou Siroce
pouzivany v sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientii s metabolickym
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syndromem, diabetem a dyslipidémii.. Jejich pouziti v primarni prevenci vSak zlstava nejasné
(Kones, 2010). Kromé svého vyrazného hypolipidemického ti€¢inku mohou mit statiny i dalsi
metabolické Uc¢inky a tim mohou pfispivat ke snizeni kardiovaskularniho rizika nezavisle
na hodnotach LDL-cholesterolu. Statiny mohou zlepSovat endotelialni vazorelaxaci zvySenou
produkci NO, mohou zvySovat hladiny adiponektinu a tim piiznivé ovlivnit inzulinovou
senzitivitu. V posledni dobé byly publikovany studie, které ukazaly, Ze statiny (pravastatin)
mohou zlepSovat metabolizmus vitaminu D a zvySovat jeho cirkulujici hladiny (Wilding,
2012). Utinek statini na vitamin D by mohl byt jednim zmechanizmi jejich vlivu
na inzulinovou senzitivitu. Naproti tomu nckteré studie ukézaly, ze statiny mohou zvySovat
riziko rozvoje diabetu. V mechanizmu tohoto negativniho U€inku by se mohla uplatnit
zhorSena inzulinova signalizace v dusledku deplece isoprenoidii (poskozeni isoprenylace G
proteinli mize snizit translokaci GLUT4) a deplece intracelularnich dolicholti (poskozuje
inzulinovou signalizaci snizenim glykosylace inzulinového receptoru) (Beltowski, 2011).

s ohledem na hladiny CRP a jejich klinicky vyznam. Ukdazalo se totiz, Ze vyssi hladiny CRP
(> 3mg/l) 1ze detekovat aZz u jedné tfetiny normdlni populace (Rifai and Ridker, 2003), a ze
vyssi hladiny CRP jsou spojeny s hor$i prognosou u nemocnych s kardiovaskularnimi
chorobami, diabetem a hypertenzi (Kones, 2010). Nékteré studie ukazuji, Ze CRP by mohl byt
nezavislym prediktorem budoucich kardiovaskularnich ptihod (Koenig, 1999).

V soucasné dobé neni piesn€ znamo, zda ma CRP kauzéalni vztah k patofyziologickym
mechanizmiim kardiovaskularniho poruch nebo zda je jen ukazatelem poskozeni tkani.

Studie JUPITER - vysledky a jeji kritika

Utinky statinii v primarni prevenci kardiovaskularnich chorob se v posledni dobé
zabyvala klinickd studie JUPITER, kterd ukézala, Ze terapie rosuvastatinem (20mg/den)
snizila relativni kardiovaskularni riziko o 44% (P < 0,00001) i celkovou mortalitu o 20 %
(P <0,02) u osob s normalnimi hladinami lipidt a zvySenymi hladinami CRP (> 2 mg/l). Tato
studie byla po 2 letech pfedcasné ukoncena pro své velmi pozitivni vysledky na primarni
sledovany cil (relativni kardiovaskularni riziko) nicméné oteviela fadu otazek a rovnéz byly
kritizovany jeji nedostatky (Samson, 2011; Kostapanos, 2011). Kritici poukazuji predev§im
na nedostatky v souvislosti s vybérem pacientil (chybi kontrolni skupina s nizkou hladinou
CRP), pfed¢asnym ukoncenim (studie byla pldnovana na 5 let) a rovnéZ protizanétlivé ucinky
nebyly jednoznacné objasnény. Pies vSechny svoje nedostatky studie JUPITER ukézala, ze
snizeni hladin CRP sniZilo kardiovaskularni riziko bez ohledu na lipidovy profil. Témér
polovina kardiovaskularnich ptihod se objevuje u pacientli s normalni nebo dokonce nizsi
hladinou LDL-cholesterolu (Lépez, 2012).
Studie JUPITER také jako prvni publikovala mirné zvySenou incidenci diabetu po podéni
rosuvastatinu a zvySeni glykovaného hemoglobinu u nediabetikil 1écenych rosuvastatinem.
Na tuto skutecnost upozornily i dalsi studie (Bellia, 2012), nicméné¢ riziko rozvoje diabetu je
nizké ve srovndnim se snizenim kardiovaskuldrniho rizika. Vliv rosuvastatinu na glukézovou
homeostazu a inzulinovou rezistenci vSak zlstava stale nejasny.

Cil

Cilem studie proto bylo sledovat vliv podavani rosuvastatinu u kontrolni skupiny
spontann¢ hypertenznich potkani (SHR) a u skupiny transgennich SHR potkanii se zvySenou
expresi lidského CRP, ktery indukuje zanét, oxidacni stres a zhorSuje inzulinovou senzitivitu
(Pravenec, 2011).
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Metodika

Pokusy byly provedeny na dospélych samcich ve stafi 12 mésicli kmene spontdnné
hypertenznich potkanti (SHR) a u kmene transgennich SHR potkanii se zvySenou expresi
lidského genu pro CRP vjatrech (SHR-Tg). Transgenni exprese byla provedena
mikroinjektovanim zygot s konstruktem obsahujicim cDNA pod kontrolou promotoru ApoE.
Rosuvastatin byl podavan v diet¢ (vysokosacharézova dieta — 70cal%) v davce Smg
rosuvastatinu/kg t.hm. po dobu 10 tydnid. Pro stanoveni sérovych koncentraci glukézy,
triglyceridi a NEMK byly pouzity komeréné dostupné kity Erba Lachema a Roche
Diagnostic. Koncentrace lidského i1 potkaniho CRP byly sledovany podle ELISA kit (Alpha
Diagnostic USA). Hladiny inzulinu a adiponektinu byly stanoveny ELISA kity (Mercodia
Svédsko, B-Bridge USA). Inzulinové sensitivita byla sledovana in vitro podle inkorporace
radioaktivné znadené¢ '*C-glukozy do lipidii v tukové tkani nebo glykogenu ve svalu.
Mikroalbuminurie byla stanovena HPLC metodou s UV detekect.

Vysledky

Podéavani rosuvastatinu neovlivnilo télesnou hmotnost zvifat, ale signifikantné snizilo
hmotnost visceralni tukové tkané¢ méfené jako hmotnost epididymalniho a retroperitonedlniho
tukového télesa u kontrolnich i1 u transgennich SHR potkanii (tab. 1). Lécba rosuvastatinem
neovlivnila koncentrace transgenniho CRP, ale signifikantné snizila koncentrace endogenniho
CRP u kontrolnich (248 + 45 vs 335 + 51 pg/ml, P < 0,05) 1 transgennich SHR potkant (138
+ 10 vs 219 £+ 22 pg/ml, P < 0,05). Hladiny dalSich prozanétlivych cytokinit MCP-1 a TNF-
a nebyly podavanim rosuvastatinu ovlivnény. U transgennich potkant rosuvastatin pfizniveé
ovlivnil koncentraci triglyceridl v jatrech, ledvinach a aort¢ (P < 0,01) a snizil inzulinémii
v pribéhu OGTT (tab. 2). Rosuvastatin rovnéz snizil lipoperoxidaci v jatrech métenou jako
TBARS produkty u kontrolnich (P < 0,05) 1 transgennich potkana (P < 0,001).
K dilezitym naleziim patfi vyrazné zvySeni senzitivity tukové tkané k Gi€inku inzulinu po
podani rosuvastatinu u kontrolnich i transgennich zvitat (tab. 2). Senzitivita svalové tkané
nebyla podavanim rosuvastatinu ovlivnéna. Rovnéz gluk6zova tolerance ani hladiny NEMK
mefené v prubéhu OGTT nebyly podavanim rosuvastatinu ovlivnény. Ptiznivé ovlivnéni
senzitivity tukové tkdné spolu se zvySenim hladin adiponektinu v séru (tab. 2) po podani
rosuvastatinu mohou pfispét ke zlepSeni inzulinové rezistence.
Rosuvastatin rovnéZz vyrazné snizoval hodnoty mikroalbuminurie u kontrolnich (20 = 5 vs
57 = 10 mg/g kreatinin, P < 0,02) i transgennich zvitat (100 = 14 vs 171 + 18 mg/g kreatinin,
P < 0,01) a mize tak pfispét ke zlepSeni rendlnich funkci. Hladiny cholesterolu v séru ani
v jatrech nebyly rozdilné po podani rosuvastatinu.

Tabulka 1 Vliv poddvani rosuvastatinu na lipidové parametry a hmotnost tukovych téles
u kontrolnich SHR potkanii a u transgennich SHR potkanii se zvySenou expresi CRP

SHR SHR + SHR-Tg SHR-Tg +
rosuvastatin rosuvastatin
triglyceridy v séru 1,3+0,1 1,3+0,2 1,5+0,1 1,2+0,1*
cholesterol v séru 2,240,1 2,4+0,1 2,9+0,5 2,9+0,2
cholesterol v jatrech 8,1+0,2 7,3+0,3 7,8+0,3 7,8+0,2
triglyceridy v jatrech 9,0+0,9 8,5+0,6 9,8+0,7 6,8+0,4%*
triglyceridy v ledvinach 6,6+1,0 4,6+1,3* 7,5+1,7 4, 5+1,6**
hm. epididymal. tuk tél 1,454+0,07 1,17+0,26* 1,36+0,15 0,66+0,10*
hm. retroperiton. tuk t¢l 1,02+0,07 0,72+0,21* 0,92+0,13 0,54+0,05*

Hodnoty udavaji primér = SE, pocet zvitat ve skupin€ 6-10; * p <0,5; ** p <0,01; rosuvastatin vs kontroly
Jednotky: sérové triglyceridy, sérovy cholesterol - mmol/l; tkanové triglyceridy a cholesterol - [Jmol/g, hmotnost
tukovych téles — g/100g t€] hm
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Tabulka 2 Vliv podavani rosuvastatinu na parametry inzulinové senzitivity a mikro-
albuminurii u kontrolnich SHR potkant a u transgennich SHR potkanii se zvySenou
expresi CRP

SHR SHR + SHR-Tg SHR-Tg +
rosuvastatin rosuvastatin
lipogeneze 548+61 11324332%*%* 622493 1535+182%**
adiponektin v séru 6,3+0,4 6,8+0,1 6,8+0,5 8,7+0,5*
AUC pii OGTT 803+28 835+29 855+59 801+14
inzulin pii OGTT-60 min 0,19+0,01 | 0,01+£0,06** 0,21+0,05 0,11+0,05**
albumin v mo¢i 57+10 20+£5%* 171+18 100£14%*

Hodnoty udavaji primér + SE, pocet zvitat ve skupiné 6-10; * p <0,5; ** p <0,01; *** p <0,01; rosuvastatin
vs kontroly

Jednotky: inzulin - nmol/l; adiponektin - pg/ml, albumin v mo¢i — mg/g kreatininu, lipogeneze — nmol
glukozy/g/2 hod

Lipogeneze inzulinem stimulovana — hodnocena jako inkorporace *C-glukozy do lipidi

Zavér

Rosuvastatin snizil hladiny CRP, ektopické ukladani triglyceridi a mikroalbuminurii a
zvysil hladiny adiponektinu a inzulinovou senzitivitu tukové tkané. Pfiznivé ucinky byly
vyrazn€j§i u potkani se zvySenou expresi lidského CRP. Vysledky podporuji hypotézu
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Studie byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje organizace 00023001
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ACTIVATION OF TRANSCRIPTIONAL FACTOR NRF2 IN THE PREVENTION
AND TREATMENT OF COMPLICATIONS ASSOCIATED WITH METABOLIC
SYNDROME

O. Oliyarnyk’, H. Malinska', H. Seidlova', J. Urbanova', L. Kazdova', M. Pravenec’

'Department of Metabolism and Diabetes, Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Prague, Czech Republic
?Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic,, Prague, Czech Republic

Abstract

Nuclear factor-erythroid 2-related factor-2 (Nrf2 or Nfe2l2) is a key transcription factor
responsible for constitutive and inducible expression of ARE-regulated genes of antioxidant
enzymes. To test the role Nrf2 in the pathogenesis of metabolic syndrome, we derived a
transgenic line of the spontaneously hypertensive rat (SHR) overexpressing Nrf2 cDNA. Nrf2
overexpression was associated with increased activities of antioxidant enzymes such as
glutathione peroxidase in liver (276 £ 11 vs 200 £ 10 uM NADPH min/ mg protein, p < 0.05),
myocardium (132 £ 8 vs 101 £ 9, p < 0.05), aorta (63 = 5 vs 48 + 3, p < 0.05), and renal
cortex (191 £ 8 vs 138 = 7, p < 0.001). Activity of glutathione transferase was increased in
plasma (6.38 = 0.29 vs 4.74 + 0.36 nM CDNB/min/ml, p < 0.01), liver (169 =9 vs 132 £ 6
nM CDNB/min/mg, p < 0.05), myocardium (30.7 + 1.4 vs 24.4 £ 0.9, p < 0.01), aorta (2.664
+0.161 vs 2.027 £ 0.181, p < 0.05), and renal cortex (64 +2 vs 49 £ 2, p <0.001). Activation
of antioxidant enzymes contributed to decreased lipid peroxidation in all investigated tissues
measured as concentration of thiobarbituric acid reactive substances. Supplementation with
natural sources of Nrf2 inducers might have a beneficial effect on antioxidant system in
treatment of different pathologies associated with metabolic syndrome.

Oxidative stress has been implicated as a casual factor in the pathogenesis of metabolic
syndrome. Understanding the molecular pathway(s) of antioxidant genes regulation is
important for developing antioxidant-inducing agents for the intervention of complications
associated with metabolic syndrome. Nuclear factor-erythroid 2-related factor-2 (Nrf2 or
Nfe2l2) is a key molecule in the regulation of more than 600 genes including: 1) antioxidant
enzymes (e.g., haem oxygenase 1, NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1); 2) conjugating
enzymes (e.g. glutathione S-transferases and uridine diphosphoglucuronosyltransferases); 3)
proteins that enhance export of xenobiotics and/or their metabolites (e.g., solute carrier- and
ATP-binding cassette transporters); 4) enzymes that participate in the synthesis and
regeneration of glutathione (e.g., y-glutamylcysteine ligase, glutathione reductase); 5)
enzymes that promote the synthesis of reducing equivalents, i.e., NADPH (e.g., glucose 6-
phosphate dehydrogenase, 6-phosphogluconate dehydrogenase); 6) enzymes that inhibit
inflammation (e.g., leukotriene B4 dehydrogenase); 7) proteins that do not have enzymatic
activities, but are nevertheless essential for cytoprotection (e.g., ferritin which has an
enormous capacity to protect against iron overload, metallothioneins); 8) proteins that
participate in the repair and removal of damaged proteins (e.g., subunits of the 26S
proteosome); 9) proteins that regulate the expression of other transcription factors and growth
factors. [1].

Under basal resting conditions, Nrf2 is sequestered in the cytoplasm by the
cytoskeleton-associated, Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keapl). Keapl functions as a
negative regulator of Nrf2 by promoting ubiquitination and proteasomal degradation of
Nrf2[13] M. Furukawa and Y. Xiong, BTB protein Keapl targets antioxidant transcription
factor Nrf2 for ubiquitination by the Cullin 3-Rocl ligase, Mol. Cell. Biol. 25 (2005), pp.
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162—171. Full Text via CrossRef | View Record in Scopus | Cited By in Scopus (156). Upon
stimulation of cells with free radicals, the reactive cysteine (Cys 151, Cys273, Cys288 and
Cys 297) residues within Keapl undergo oxidation and form intramolecular disulfide bonds.
Nrf2 detaches from Keap, translocates into the nucleus and forms a heterodimer with a small
Maf (sMaf) protein. The Nrf2—sMaf dimer then binds to antioxidant response element (ARE),
a cis-acting DNA regulatory element with a core nucleotide sequence of 5'-
GTGACNNNGCN-3', localized in the promoter region of many genes coding for endogenous
antioxidant and detoxifying enzymes (see above) [1]. Another mechanism of Nrf2 induction is
stabilization of Nrf2 protein due to phosphorylation by different kinases: protein kinase Co (in
the position Ser40) , mitogen activated protein kinases (in the positions Ser215, Ser480,
Ser558, Tre559, Ser577) [2].

Nrf2 knockout mice show a deficiency in this coordinated gene regulatory program and
have a higher susceptibility to oxidative stress and chemical carcinogenesis, are highly prone
to developing fatty liver/steatohepatitis when fed a special diet deficient in methionnie and
choline. The absence of Nrf2 leads to activation of serine/threonine kinases, which
phosphorylates key components in the insulin signaling pathway (IRS-1 and IRS-2)
disrupting the ability of the IRS proteins to interact with insulin receptor. As a consequence,
phophoinositol-3-kinase is inactivated and its downstream insulin signaling is impaired. Thus,
deficiency of Nrf2 activity and expression play an important role in the development of
insulin resistance [3].

Although many studies report Nrf2 induced expression of antioxidant enzymes, most
experiments have been done in vitro or using Nrf2 knockout mice, and limited information is
available about the effect of Nrf2 on antioxidant enzymes activity. We derived a new
transgenic line of the spontaneously hypertensive rat (SHR) overexpressing Nrf2 and
determined the activity of the most important antioxidant enzymes: superoxide dismurase
(SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione reductase (GR), glutathione transferase
(GST), thioredoxin, catalase, concentration of reduced glutathione (GSH) and lipid
peroxidation products - conjugated dienes and thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS). These parameters were measured in plasma, liver, myocardium, aorta and renal
cortex - tissues mostly damaged by metabolic disorders and hypertension in SHR rats.

We derived a transgenic line of the SHR rats by microinjecting zygotes with the mix of
the Sleeping Beauty (SB) construct containg mice Nrf2 cDNA under control of the CAGGS
universal promoter and the SB100X transposase (referred to as the SHR-Nrf2 transgenic rats).
Control group comprised age-matched nontransgenic SHRs. All groups were fed a high
fructose diet (60% fructose). Antioxidant enzymes activities were detected using kits of
Cayman Chemicals, MI, USA, concentrations of GSH, conjugated dienes and TBARS were
measured spectrophotometrically according to previously described methods [for review see
4].

Activity of antioxidant enzyme SOD increased only in renal cortex of the SHR-Nrf2
transgenic rats in comparison to SHR controls (0.054 + 0.002 vs 0.035 + 0.003 U/mg protein,
p < 0.001). The activity of GSH-dependent enzymes, GSH-Px and GST, was more influenced
by Nrf2 overexpression. GSH-Px was activated in liver, myocardium, aorta and renal cortex
in SHR-Nrf2, GST- in all investigated tissues (Table 1). Thioredoxin activity elevated only in
myocardium (18.1 + 0.7 vs 15.1 £ 0.7 nM NADPH/min/mg protein, p < 0.01). The activity of
GSH-regenerating enzyme GR was elevated in liver (116 =5 vs 101 = 5 nM NADPH/min/mg
protein, p < 0.05) in transgenic rats, but concentration of GSH remained unchanged. In
contrast, GSH level significantly elevated in plasma (5.90 + 0.28 vs 4.79 + 0.13 uM/I,
p < 0.01) and aorta (5.16 = 0.16 vs 4.43 + 0.22 mM/mg protein, p < 0.05). The activity of
catalase was increased in liver, aorta and renal cortex. Induction of the antioxidant enzymatic
system by Nrf2 overexpression contributed to ameliorated lipid peroxidation. Although
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concentration of intermediate lipoperoxidation products conjugated dienes, was reduced only
in plasma (27.4 = 2.1 vs 37.6 = 1.3 nmol/ml, p<0.001) and renal cortex (17.6 = 0.7 vs 20.7 £
1.2 umol/mg protein, p < 0.05), the level of final products, the TBARS, was decreased in all
investigated tissues (Table 1).

We explored the effect of transgenic expression of Nrf2 on parameters of lipid and
carbohydrate metabolismus. We have not found any significant changes in basal and insulin
stimulated lipogenesis or basal and adrenalin stimulated lipolysis. Also the concentrations of
plasma glucose, triacylglycerols, and non-esterified fatty acids were unaltered. In addition, we
have not shown any changes in antioxidant enzymes activity and lipid peroxidation in
epididymal adipose tissue in SHR rats overexpressing Nrf2 (data not shown).

Table 1 Parameters of oxidative stress associated with transgenic expression of Nrf2

Tissue | SHR | SHR-Nr/2
Glutathione peroxidise
Plasma, uM NADPH/min/ ml 246 + 13 262+ 15
Liver, uM NADPH/min/ mg protein 200 £ 10 276 £ 11*
Myocardium, uM/NADPH min/ mg protein 101 +9 132 + 8*
Aorta, uM NADPH min/ mg protein 48 +3 63 £ 5*
Renal cortex uM NADPH/min/ mg protein 138+ 7 191 4 8***
Glutathione transpherase
Plasma, nM CDNB/min/ml 474 £0.36 6.38 £ (0.29**
Liver, nM CDNB/min/mg protein 132 +£6 169 + 9**
Myocardium, nM CDNB/min/mg protein 244+ 0.9 30.7 £ 1.4**
Aorta, nM CDNB/min/mg protein 2.027 £0.181 2.664 £0.161*
Renal cortex, nM CDNB/min/mg protein 49 +2 64 £ QH*E
Catalase
Plasma, uM H,O»/min/ ml 1056 £ 45 1120 £ 52
Liver, uM H,0,/min/ mg protein 1154 + 29 1361 + 64**
Myocardium, uM H,0O,/min/ mg protein 740 + 22 758 + 30
Aorta, uM H,O,/min/ mg protein 136 + 8 176 & 7***
Renal cortex, uM H,0O,/min/ mg protein 624 + 13 725 + 26**
TBARS

Plasma, nM/ml 1.256 + 0.145 0.931 + 0.034*
Liver, nM/mg protein 1.965 £ 0.13 1.583 £0.136*
Myocardium, nM/mg protein 0.835 +0.04 0.713 £ 0.029*
Aorta, nM/mg protein 0.752 + 0.047 0.413 £0.028***
Renal cortex, nM/mg protein 0.716 + 0.026 0.499 + 0.036***

Values are mean + SE, n=10, *** p<0.001, ** p<0.01, and * p<0.05.

Numerous studies have shown that the Nrf2/ARE pathway regulates several clusters of
genes important in antioxidation and detoxification in different pathologic conditions like
cancer, obesity, diabetes, inflammation, atherosclerosis, autoimmune diseases etc. [for review
see 5]. Current study was performed using a unique model of transgenic SHR-Nrf2 rats. In
contrast to many previous studies demonstrating increased expression of antioxidant enzymes,
including SOD, GSH-Px, GST, GR, thioredoxin and catalase, we showed elevated activity of
these enzymes and their tissue specific activation. For instance, the activity of SOD was
increased only in the renal cortex. Likewise, Zhu et al have shown that SOD expression was
not increased in Nr/2"" cells in comparison to Nrf2” cells under basal conditions suggesting
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that Nrf2 signaling was not involved in the regulation of basal SOD expression [6].
Unchanged liver GSH concentration in SHR rats overexpressing Nrf2 in condition of
increased GR activity could be ascribed to the enhanced transport of GSH to other tissues
which is evidenced by increased GSH concentration in plasma and aorta. Unaltered GSH
level in myocardium and kidney might be ascribed to using this cofactor by GSH-dependent
enzymes (GSH-Px, GST, and thioredoxin) which activities were elevated in transgenic rats.

A variety of compounds that stimulate Nrf2 dependent transcription have been
identified from natural sources, dietary inputs, metabolites, and synthetic agents. Most Nrf2
inducers are electrophilic species subsequently react with Keap1 cysteine residues. Classes of
ARE-inducting electrophiles include: 1) oxidisable diphenols, phenylenediamines and
quinones (resveratrol); 2) Michael reaction acceptors (olefins or acetylenes conjugated with
electron-withdrawing groups- curcumin); 3) isothiocyanates and sulfoxythiocarbamates
(sulforaphane), 4) organosulfur compounds (/ipoic acid); 5) dithiolethione; 6) conjugated
polyenes; 7) hydroperoxides; 8) trivalent arsenicals; 9) heavy metals;10) vicinal dimercaptans
[7]. In area of great interests are natural sources of Nrf2 inducers which give a possibility of
nutritional correction of different metabolic disorders (Table 2).

Table2 Natural sources of Nrf2 inducers

Nrf inducer Main sources

Sulforaphane Cruciferous vegetables

Resveratrol Wine, peanuts, black currants, blueberries, mulberries
Curcumin Curcuma longa (Zingiberaceae)

Cinnamon oil Bark and leaves of cinnamon

Lipoic acid Beef, spinach, broccoli, yeast

Caffeic acid Propolis, coffee

Tocopherol y (not &) Soybean oil, pistachios

Hydroxytyrosol Olives

Carnosol Rosmarinus officinalis

Quercetin Green tea, apples, red onion, red grapes, citrus fruits, tomatoes

Series of clinical studies have shown the protective effect of treatment with Nrf2
inducers in different pathologies. For example, resveratrol supplementation to patients with
type 2 diabetes contributed to activation of antioxidant enzymes, increased concentrations of
vitamins C and E, and to decreased expression of proinflammatory cytokines [8]. Recent
clinical studies have shown, that resveratrol treatment improved left ventricle diastolic
function, endothelial function, lowered LDL-cholesterol level and protected against
unfavourable hemorheological changes measured in patients with coronary artery disease [9].
Resveratrol supplementation to obese patients had a hypoglycaemic effect, decreased HOMA
index, plasmatic NEFA, adipose tissue lipolysis and systolic blood pressure [10].

Several pilot studies have been done in human subjects to examine the effect of
curcumin treatment on obesity-related parameters. For example, curcumin lowered blood
glucose levels in diabetic patients [11]. Administration of 10 mg curcumin per day for 30 days
to healthy human subjects increased HDL-cholesterol, decreased LDL-cholesterol, and
increased ApoA, but decreased ApoB or ApoA/B [12]. In recent pilot study a lecithinized
formulation of curcumin (Meriva), was administered at the dosage of two tablets/day (1 g
Meriva/day) to 25 diabetic patients for four weaks contributed to decrease in skin flux at the
surface of the foot, a finding diagnostic of an improvement in microangiopathy, reduction in
the edema score and a corresponding improvement in the venoarteriolar response [13] .

Several human studies involving the effects of spices on obesity and diabetes have
tested cinnamon [for review see 14]. All these studies suggested that cinnamon favorably
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modulated the levels of various biomarkers linked with insulin resistance and obesity.
Crawford showed that in patients cinnamon could lower serum HbA1C in type 2 diabetes
[15]. In another study, cinnamon was also found to affect postprandial blood glucose levels,
ghrelin concentration and improves insulin sensitivity [16].

Clinical studies about effect of brocolli consumption have shown activation of
plasmatic antioxidant enzymes GST and y-gluthamilcysteine ligase in smokers [17], and in
patients with prostate cancer [18].

An important finding is different effect of a-and- y tocopherols on Nrf2 expression.
Nrf2 can be activated only y—tocopherol, predominantly in diet, rather than a-tocopherol [19],
which is a pharmaceutical form of vitamin E. This finding might partly explain the failure of
clinical studies dealt with vitamin E therapy in the preventing of cardiovascular and other
diseases. In addition, high doses of a-tocopherol, administered in clinical trials, 400 - 1200
mg (recommended daily dose is 30 mg) might inhibit the utilization of y -tocopherol. Excess
of a-tocopherol in supplements causes a reduction of y—tocopherol concentration in plasma
[20]. Moreover, y—tocopherol, but not a-tocopherol, decreases proinflammatory eicosanoids
and inflammation damage in rats [21].

Conclusion

Our results indicate that Nrf2 transgenic expression ameliorated oxidative stress in
plasma, liver, myocardium, aorta and kidney in SHR rats. Given the regulatory role of the
Nrf2 of antioxidant system the nutritional manipulation of Nrf2, for instance with
sulforaphane, resveratrol, curcumin, and cinnamon might be beneficial in treating pathologies
related to metabolic syndrome.

Supported by the project (Ministry of Health, Czech Republic) for development of research
organization 00023001 (IKEM, Prague, Czech Republic)
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POSTAVENIE LIPOPROTEiNU(A) V PEDIATRICKEJ PRAXI
S. Rosipal, M. Debreova
Metabolicka ambulancia, Lipmet s.r.o., Poprad, Slovenska republika

Uplynulo takmer 50. rokov, kedy K. Berg rozpoznal lipopoproetin (a), geneticky variant
LDL. Doteraz neskoncila jeho ucelena identifikacia, kompletné poznanie metabolickych ciest
a biologicky vyznam Lp(a) v ludskom organizme. Z klinického aspektu zostdva potreba
objasniovat’ posobenie osobitého lipoproteinu v aterosklerotickych dejoch. Epidemiologické
a genetické Studie spolu s pokusmi na zvieratach poukazuji na podobnost’ patomechanizmov
Lp(a) aLDL cholesterolu pri vzniku avyvoji srdcovocievnych ochoreni. Lp(a)
a apolipoprotein (a) spdsobuji cytoskeletovil prestavbu vystielky ciev, ¢im zhorSuju
endotelovil dysfunkciu. Interakcie apo(a) spustaju aktivaciu zapalového transkripéného
faktoru NFkB. Napriek viacerym znalostiam, nie je dostato¢ne definovany Specificky ucinok
apo(a)/Lp(a) v aterotrombdze. Protromboticky stav so znizenym trombolytickym potencidlom
endotelu narisaji hemokoagulaénii homeostdzu. DoterajSie poznatky chorobnych zmien pri
zvySenych hodnotach Lp(a) nejdi bez vyhrad aplikovat' v klinickej medicine. Pacienti
s kongenitalnou analbuminémiou maju vyrazne vysSie koncentracie Lp(a) vocéi zdravym
surodencom, ¢o do urcitej miery spochybiiuje iba geneticki determinaciu sérovych hodnot.
Autori prezentuju Specifické percentilové hodnoty lipoproteinu (a) i arbitrarny horny limit
v pediatrii. Odporucaju selektivny skrining po 6. roku zivota u jedincov s vysokym rizikovym
profilom pre srdcovometabolické ochorenia. VysSetrenie indikuje erudovany lipidolog.
Chybaju dokazy, ze zvySené hodnoty Lp(a), polymorfizmy apo(a) u adolescentov urychl'uju
subklinicku aterosklerdzu. Stratégia upravy rizikovych hodndét v detskom a juvenilnom veku
je zna¢ne derava, odmieta dne$nu preventivnu farmakoterapiu. Prvenstvo majl intervencie na
zmiernenie az odstranenie ovplyvnitel'nych rizikovych faktorov, predovsetkym modifikovanie

nezdravého zivotného Stylu.

-26 -



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA

VZTAH FYZICKEHO POHYBU K AKTIVITE HNEDE TUKOVE TKANE A
PARAMETRUM METABOLICKEHO SYNDROMU

V. Skop, H. Malinska, M. Burian, L. Kazdova
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Abstract

Physical activity has been heavily studied because of its positive effects on metabolic
syndrome and insulin sensitivity, however, detailed information about mechanisms of its
protective role is still unclear. Recent studies dealing with metabolic syndrome and related
complications has been focused on brown adipose tissue (BAT), because depots of this tissue
has been recent found in adult humus, and because of its well documented role in preventing
diet induced metabolic complications. Informations about impact of physical activity on BAT
activity are still conflicted. In this study we analyzed effect of spontaneous physical activity
for 5 weeks on metabolic syndrome parameters and BAT activity in hereditary
hypertriacylglycerolemic rats feed with standard or high sucrose diet.

In our study physical activity decreased serum levels of nonesterified fatty acids,
triacylglycerols and insulin, and triacylglycerols accumulation in the liver, aorta and muscle.
Physical activity had also positive effect on visceral fat tissue amount and composition of
fatty acids in the muscle membrane phospholipids. Negative effects of high sucrose diet were
ameliorated by physical activity. BAT was more active after physical activity, which suggests
that it could be a physiological stimulus to counteract obesity by BAT activation.

Uvod

Lidé nejsou evolucné nastaveni na fyzicky neaktivni Zivotni styl. V poslednich
nékolika desetiletich vedla kombinace sedavého zplsobu zivota a neustdlé dostupnosti
energeticky bohaté potravy krapidnimu narGstu obezity, diabetu mellitu 2. typu a
kardiovaskularnich komplikaci (Szostak, 2011). Nedostatek fyzické aktivity byl identifikovan
jako Ctvrty hlavni rizikovy faktor celosvétové umrtnosti (Trachta, 2012). Fyzicka aktivita
vede nejen k celkové redukci télesné hmoty, ale také pozitivné ovliviiuje sekre¢ni vlastnosti
myocytd, adipocytll aimunitnich bunék ptfitomnych v tukové tkani. Podporuje zejména
inzulinové senzitivity (Trachta, 2012). Nicméné detailni poznatky o vlivu fyzické aktivity na
jednotlivé parametry metabolického syndromu nebyly dosud zcela objasnény.

V poslednich letech je v souvislosti s rozvojem obezity a jejich komplikaci pozornost
zaméfena na metabolickou aktivitu hnédé tukové tkané. JeSt¢ vneddvné dobé
se predpokladalo, ze se hnéda tukova tkdn vyskytuje jen u malych savcl a novorozenci,
ale posledni studie ukazuji ptitomnost lozisek hnédé tukové tkané¢ i u dospélych lidi (Slocum,
2012). Hnéda tukova tkan obsahuje velké mnoZzstvi mitochondrii, které na své membrané
nesou UCP1 (uncoupling protein 1, thermogenin). UCP1 transportuje protony z mezi-
membranového prostoru, kam se dostavaji Cinnosti dychaciho fetézce, do matrix
mitochondrie. Souc¢asné dochazi k poklesu tvorby ATP a k uvolnéni tepelné energie. Hnéda
tukova tkan primarné slouZzi k regulaci tzv. netfesové termogeneze. (Canon, 2004). Aktivni
hnéda tukova tkan, ktera dokaze spotiebovat az 2000 kcal/24 hod.(Quellet, 2012), mize
vyznamn¢ piispivat k odbouravani energetickych rezerv v organizmu a poskytovat s tim
souvisejici ochranu proti obezit¢ a metabolickému syndromu (Slocum, 2012).

Nicméné stale nejasny je vztah mezi fyzickou aktivitou a hnédou tukovou tkéni.
Aktivnim pohybem dochazi k tvorbé tepla v kosternich svalech, coz mize vést k hypoaktivité
hnédé tukové tkang&. Tento efekt je ale pouze pifechodny (Cannon, 2004). Bylo vSak také
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zjisténo, ze dlouhodobé pravidelné cviceni muize snizovat mnozstvi hnédé tukové tkané
aexpresi UCP1 (Yamashita, 1993; Segawa, 1998). Naproti tomu fyzicky pohyb aktivuje
sympaticky nervovy systém, prostfednictvim né¢hoz je regulovana i1 aktivita hnédé tukové
tkan¢. Data z nedavnych studii naznacuji, ze fyzickd aktivita stimuluje hnédou tukovou tkan
a vede k vétSimu podilu hnédych adipocytt v bilé tukové tkéni (De Matteis, 2012; Slocum,
2012).

Cilem této studie bylo sledovat vliv spontanni fyzické aktivity na parametry
metabolick¢ého syndromu (dyslipidémii, glukoregulaci, ektopické ukladani lipidd),
na mnozstvi a oxidac¢ni schopnost hnédé tukové tkané a na zastoupeni mastnych kyselin
ve fosfolipidech kosterniho svalu u hereditdrn€ hypertriacylglycerolemickych (HHTg)
potkand. Dal§im cilem bylo zjistit, zda spontanni fyzicka aktivita ovlivni negativni disledky
vysokého piijmu sacharézy, kterd diky konzumaci sladkych napojl je povazovédna za jednu
z hlavnich pficin vyskytu obezity a metabolického syndromu.

Metody

Pokusy byly provedeny u neobéznich hereditdrné hypertriacylglycerolemicky (HHTg)
potkant, vyslechténych z kmene Wistar jako model lidské hypertriacylglycerolemie. U tohoto
kmene potkanii se vyskytuji i dalSi abnormality, zejména hypertenze, inzulinové rezistence
a poruchy gluk6zového metabolizmu (Zicha, 2006). V pokusech byli pouziti potkani samci
ve véku 10 tydnd. Kontrolni skupina byla chovana ve standardnich klecich (HHTg). Pokusna
zvifata byla umisténa po jednom do kleci s moznosti prichodu do kolového pohybového
trenazéru s obvodem 106 cm. Trenazéry byly ptipojeny k pfistroji a pocitaci, kde byl
zaznamenavan pocet otacek (Rat Activity Wheel and Cage, fa Panlab, Harvard Aparaturs,
USA). Takto byla zvifata chovana po dobu 5 tydnli s moZnosti libovolné¢ intenzivni pohybové
aktivity (HHTg+PA). VSechna zvitata byla krmena ad /ibitum standardni peletovanou dietou.
Dalsim skupindm, stejné¢ rozmisténych zvitat, byl k piti misto vody podavan 20 % roztok
sacharozy (vysokosacharozova dieta, VSD).

Mnozstvi triacylglycerolli (TAG) v séru a po extrakci z tkani podle metody popsané
v publikaci (Qi and Kazdova, 2002) bylo stanoveno analytickou soupravou TG L 250 S
(Erba-Lachema, CR). Koncentrace intramyocelularnich a extramyocelularnich TAG
v kosternim svalu (m. gastrocnemius) byla stanovena nuklearni magnetickou rezonanci
na zivém zvifeti narkotizovaném isofluranem, na pfistroji 4.7 T Bruker MR spectrometer
(Biospec 47/20). Koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK) byla métena
komerénim kitem free fatty acids, half micro test (Roche Diagnostic, Némecko). Koncentrace
sérového inzulinu byla méfena komerénim imunochemickym kitem Rat Insulin ELISA kit
(Mercodia, Svédsko). Obsah bilkovin v tukové tkani byl stanoven Folinovou metodou.
Na stanoveni byl pouzit filtrovany roztok tkan¢ rozvairené v 1M NaOH.

Zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin ve fosfolipidech kosterniho svalu bylo
stanoveno plynovou chromatografii s FID detektorem po ptfedchozi extrakci lipidi smési
dichlormethan/methanol a rozdélenim jednotlivych lipidovych tfid tenkovrstvou
chromatografii a prevedeni fosfolipidi na methylesthery mastnych kyselin. Aktivita AS
desaturdzy byla kalkulovdna z poméru produkt/prekurzor (20:4n6/20:3n6).

Oxidace mastnych kyselin v hnédé tukové tkani byla stanovena in vitro podle
inkorporace '*C-palmitové kyseliny do CO,. Vzorky tkané byly inkubovany 2 hodiny
v Krebs-Ringer bicarbonatovém médiu obsahujicim znacenou kyselinu palmitovou.
Po ukon&eni inkubace byl vznikly '*CO, vytésnén okyselenim média pomoci H,SO4
a absorbovan do roztoku hydroxidu hyaminu. Radioaktivita vysledného roztoku byla
stanovena scintila¢né.
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Vysledky a diskuze

Potkani krmeni standardni dietou vykazovali primérnou pohybovou aktivitu
6,55+0,54 km/den. Tato fyzicka aktivita ovlivnila vétSinu sledovanych ukazatell
metabolického syndromu (tab. I). Hmotnost epididymadlni i perirendlni tukové tkané byla
snizena o 40-50 %. V bilé tukové tkani byla zvySena témét o polovinu koncentrace proteint,
coz ukazuje na pfitomnost menSich adipocytl, které jsou citlivéjsi k pisobeni inzulinu
a produkuji vice prospésnych adipokinii (Mlejnek, 2008; Trachta, 2012). Naopak u velkych,
tukem naplnénych adipocytil, dochdzi v disledku hypertrofie k apoptoéze. Nasledkem toho
je tukova tkan vice infiltrovana imunokompetentnimi bunikami, coz vede k produkci
prozanétlivych cytokinli. Tim dochazi ke zhorSovani stavu subklinického zanétu a inzulinové
rezistence (Sell, 2010).

Tabulka I Vliv pohybové aktivity na parametry metabolického syndromu.

Tkan Parametr HHTg HHTg+PA P
Jatra Hmotnost (g/100g t.hm) 3,784+0,13 3,870,086 n.s.
Obsah TAG (umol/g) 16,02+1,6 6,24+1,5 <0,05
Srdce Hmotnost (g/100g t.hm) 0,285+0,009 0,308+0,007 n.s.
Obsah TAG (umol/g) 1,55+0,51 1,74+0,27 n.s.
Kosterni sval | Obsah TAG (umol/g) 1,43+0,22 1,96+0,53 n.s.
Aorta Obsah TAG (umol/g) 58,5+4,7 35,548,2 <0,05
Epididymalni | Hmotnost (g/100g t.hm) 1,70+0,09 0,883+0,051 <0,05
tukova tkan | Obsah bilkovin (%) 1,09+0,1 1,59+0,05 <0,05
ﬁgve;li‘ll(‘; Hmotnost (/100g thm) 2,07+0,16 1,16+0,086 <0,05
Glukosa (mmol/) 9,48+1,1 9,74+0,5 n.s.
Krevni TAG (mmol/) 7,11£1,1 2,57+0,38 <0,05
sérum NEMK (mmol/1) 0,880+0,075 0,517+0,045 <0,05
Insulin (mmol/) 0,537+0,045 0,291+0,017 <0,05
HHTg+VSD HHTg+VSD+PA P
Jatra Hmotnost (g/100g t.hm) 3,91+0,06 4,027+0,08 n.s.
Obsah TAG (umol/g) 24,73+43,2 8,53+2 <0,05
Srdce Hmotnost (g/100g t.hm) 0,273+0,012 0,300+0,007 n.s.
Obsah TAG (umol/g) 2,63+0,73 2,56+0,83 n.s.
Kosterni sval | Obsah TAG (umol/g) 2,59+0,39 1,36+0,21 <0,05
Aorta Obsah TAG (umol/g) 89,7+7,5 33,444,7 <0,05
Epididymalni | Hmotnost (g/100g t.hm) 2,13+0,05 1,35+0,1 <0,05
tukova tkait | Obsah bilkovin (%) 0,833+0,09 1,33+0,16 <0,05
pertrend™ | Hmotnost (z/100g chm 2,79+0,23 1,05£0,13 0,05
Glukosa (mmol/) 9,98+1,2 9,74+0,9 n.s.
Krevni TAG (mmol/) 14,7£2,6 5,66£1,1 <0,05
sérum NEMK (mmol/l) 1,17+0,134 0,648+0,064 <0,05
Insulin (mmol/) 0,757+0,12 0,393+0,059 <0,05

Hodnoty udavaji primér + SE; P: statistickd vyznamnost rozdilu mezi skupinami
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U fyzicky aktivnich zvifat byly sérové koncentrace NEMK sniZzeny o 41 % a koncentrace
TAG o 64%. Tyto zmény jsou disledkem vyssi utilizace lipida ve svalové tkani pii pohybové
aktivité a pozitivné se projevily v nizs$i akumulaci lipida v jatrech a v aorté. Mnozstvi TAG
v srdci se neliSilo a obsah TAG v kosternim svalu (m. gastrocnemius) byl fyzickou aktivitou
naopak mirn¢ zvysSen, podobné jako je tomu u sportovci. I kdyZ toto zvySeni neni statisticky
vyznamné, miZe souviset se zvySenym transportem lipida jako zdroje energie pro svalovou
praci. Na urcité zlepSeni citlivosti tkani k inzulinu vlivem pohybové aktivity ukazuje také
Zvitata s vysokosachar6zovou dietou vykazovala piiblizné stejnou pohybovou aktivitu jako
skupina krmené standardni dietou (6,86 + 0,65 km/den). Zvifata, kterda neméla moznost
pohybové aktivity a byla krmena vysokosachar6zovou dietou, vykazovala v porovnani
s potkany, kterym byla podavana standardni dieta vyrazné zvySené téméf vSechny nami
meétené ukazatele metabolického syndromu (tab. I). ZvySeny byly sérové koncentrace TAG,
NEMK a inzulinu, obsah TAG v jatrech, aort¢ i1 kosternim svalu a mnozstvi visceralni tukové
tkané obsahujici navic o néco mensi podil bilkovin. Vysledky ukazuji, Ze vysokosachardézova
dieta vyrazné negativn¢ ovlivnila lipidovy a sacharidovy metabolizmus, coz je v souladu
s diive publikovanymi nélezy (Vrana, 1986). Fyzickd aktivita vyrazn€ zmirnila dopad
vysokosachar6zové diety. VSechny parametry kromé& obsahu TAG vsrdci a glykemie
vykazovaly podstatné zlepSeni. Obsah TAG v kosternim svalu a hmotnost perirendlni tukové
tkdn¢ meély piiblizné stejné hodnoty jako skupina krmend standardni dietou bez moznosti
pohybové aktivity. Hladiny sérovych TAG, NEMK, inzulinu a akumulace TAG v jatrech se
blizily k hodnotam skupiny s pohybovou aktivitou na standardni dieté. Tato data podporuji
diive publikovanou teorii, Ze pohybova aktivita ma pfi terapii metabolického syndromu
a souvisejicich poruch vétsi efekt nez pouha kaloricka restrikce (Trachta, 2012).

Zajimavym vysledkem je piiblizné 10% navySeni hmotnosti srdce, ke kterému dochazi
nezavisle na diet€¢ u skupin s fyzickou aktivitou. I kdyz toto zvySeni neni statisticky
vyznamné, mize souviset s potiebou intensivnéjsi srdecni ¢innosti béhem aktivniho pohybu.
Zmény v zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v membranovych fosfolipidech mohou
mit za nasledek metabolické poruchy spojené s inzulinovou rezistenci, zejména mohou
ovlivnit inzulinovou senzitivitu perifernich tkani. (Pelikanova, 2002). Profil mastnych kyselin
je ovlivnén genetickymi i dietnimi faktory. Zatim ale neni pfesné znamo, zda fyzicka aktivita
ovlivituje zastoupeni mastnych kyselin ve fosfolipidech kosterniho svalu.

Spontanni fyzicka aktivita méla u HHTg potkant pfiznivy vliv na profil mastnych kyselin
v kosternim svalu (tab. II).
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Tabulka II Vliv pohybové aktivity u HHTg potkanii na spektrum mastnych Kkyselin
v membranovych fosfolipidech v kosternim svalu (soleus).

Mastné kyseliny HHTg HHTg + PA P
14: 00 0,155 £ 0,050 0,143 £ 0,055 n.s.
16 : 00 15,031 + 1,660 14,606 £ 1,163 n.s.
18:00 18,168 £ 1,585 20,019 £ 0,701 n.s.
X SFA 33,371 £ 2,417 34,795 £ 0,724 n.s.
16 : 1In7 1,255 £0,219 0,666 + 0,096 < 0,05
18 : In7 3,628 £ 0,705 3,998 £0,198 n.s.
18 : 1n9 4,517 £ 0,506 5,079 £ 0,155 n.s.
X MUFA 9,417 +£ 1,535 9,842 + 0,404 n.s.
18 : 2n6 20,528 + 1,141 22,722 + 0,466 < 0,05
18 : 3n6 0,151 £0, 009 0,172 £ 0,004 < 0,05
20 : 2n6 0,211 £ 0,020 0,262 £ 0,013 n.s.
20 :3n6 0,984 +£ 0,176 0,678 £ 0,023 < 0,02
20 : 4n6 20,484 + 2,656 18,020 £ 0,726 n.s.
X n6 PUFA 43,080 + 1,885 42,395 + 0,977 n.s.
18 :3n3 0,136 £ 0,095 0,334 £ 0,113 n.s.
20 :5n3 0,254 £ 0,068 0,193 £0,018 n.s.
22 :5n3 5,255+ 0,763 4,281 + 0,205 n.s.
22 :6n3 8,488 + 1,294 7,624 +£ 0,393 n.s.
2 n3 PUFA 14,132 £ 2,053 12,595 + 0,513 n.s.
AS desaturaza 21,157 + 1,050 26,789 + 1,348 <0,01

Hodnoty udavaji primér + SE; P: statistickd vyznamnost rozdilu mezi skupinami

Snizeni kyseliny palmitoolejové (16:1n7) muze ptispét ke zlepSeni inzulinové
senzitivity, obdobné jako zvySeni A5 desaturdzy, které patfi mezi nezavislé ukazatele
inzulinové senzitivity. Fyzick4 aktivita vedla k vyraznému sniZeni zastoupeni kyseliny
dihomo-A-linolenové (20:3n6), ktera patii k prediktorim vzniku diabetu. Tyto zmény
v profilu mastnych kyselin ve svalovych fosfolipidech mohou ménit fluiditu membrén a tim i
senzitivitu svalu k G¢inku inzulinu a mohly by byt jednim z mechanizmt, jimiz fyzicka
aktivita zlepSuje citlivost tkani k ¢inku inzulinu.

Pokles zastoupeni mastnych kyselin fady n-6 ve fosfolipidech kosterniho svalu, byl
pozorovan i u zdravych osob po deseti tydnech cviceni, zatimco v sérovych fosfolipidech ani
ve svalovych triacylglycerolech nebylo zastoupeni téchto mastnych kyselin ovlivnéno
(Anderson, 1998).

Negativni vliv sachardzy v dieté, ktery u potkanl bez fyzické aktivity zhorSil parametry
metabolického syndromu a neptiznivé ovlivnil profil mastnych kyselin ve svalu (signifikantné
snizil d5D a zvysil d9D a podil saturovanych mastnych kyselin), byl u HHTg potkanii
eliminovéan zvysenou pohybovou aktivitou.

Zajimavé vysledky pfineslo vySetieni vlivu diety a pohybové aktivity na metabolické
parametry hnédé tukové tkané. (tab. III). Pohybova aktivita ani vysokosacharézova dieta
nem¢ly vyznamny vliv na celkové mnozstvi interskapularni hnédé tukové tkané. U obou typl
diety doSlo v duasledku zvySené fyzické aktivity k mirnému, statisticky nevyznamnému
navySeni obsahu bilkovin v hnédé tukové tkani. Méfitkem aktivity hnédé tukové tkané
je utilizace mastnych kyselin pro oxidaci. Spontanni fyzicka aktivita u zvifat krmenych
standardni dietou, zvysila inkorporaci '*C palmitatu do CO2 o 200 % a u zvitat krmenych
vysokosachardzovou dietou o 30 %, nicméné zvySeni u zvifat s vysokosacharézovou dietou
neni statisticky vyznamné. Tyto vysledky podporuji teorii o pozitivnim vlivu dlouhodobého
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kazdodenniho cvi¢eni na aktivitu hnédé tukové tkané. V mechanizmu zvySené oxidace
mastnych kyselin se muize uplatnit stimulace prostfednictvim sympatického nervového
systému, ktery je aktivovan pii fyzické aktivité¢ a ktery je povazovan za hlavni regulator
termogenni kapacity hnédé¢ tukové tkang. (De Matteis, 2012; Slocum, 2012). Je vSak potieba
zduraznit, ze v pokusu byli pouziti pomérné¢ mladi jedinci, jejichz organizmus nemusi na
pohybovou aktivitu odpovidat stejné jako organizmus jedinci starSich.

Tabulka III Vliv pohybové aktivity na parametry hnédé tukové tkané

HHTg HHTg+PA P

Hmotnost interskapularni hnédé tukové tkané 238435 204416 ns.
(mg/100g t.hm)
Obsah bilkovin (%) 5,27+0,36 6,43+0,61 n.s.
Aktivita (oxidace palmitatu na CO,) (nmol/g/2h) 33,244 95,8+26 <0,05

HHTg+VSD HHTg+VSD+PA P
Hmotnost interskapuldrni hnédé tukové tkané 217435 242430 ns.
(mg/100g t.hm)
Obsah bilkovin (%) 5,14+0,36 6,15+0,8 n.s.
Aktivita (oxidace palmitatu na CO,) (nmol/g/2h) 49,0£5 64,2+9,6 n.s.

Hodnoty udéavaji primér + SE; P: statistickd vyznamnost rozdilu mezi skupinami

Zavér

Fyzicka aktivita i v nepfitomnosti obezity ma pozitivni ucinky na organizmus,
zejména ve vztahu k porucham souvisejicich s metabolickym syndromem. Vyrazné zmirnuje
negativni U¢inky konzumace sachardézy a vede v tadé pripadi téméf k normalizaci
metabolickych abnormalit. Navic by fyzickd aktivita mohla byt povazovdna za novy
fyziologicky stimulus aktivace hnédé tukové tkané. To pridava na dilezitosti fyzického
pohybu pfi terapii obezity a metabolického syndromu.

Studie byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné organizace
00023001 )ikem) ,, Institucionalni podpora““ a grantem GA CR P301/2418.
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ULOHA EPIKARDIALNI TUKOVE TKANE V ROZVOJI KORONARNI
ATEROSKLEROZY

J. Zdychové, I. Kralova Lesna, J. MaluSkova, L. Kazdova
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Abstract

BACKGROUND: The aim of our study was focused on the ability of epicardial adipocytes to
produce bioactive substances and compare the extent of this production with the production of
adipokines in visceral adipocytes which are well known endocrine cells capable to contribute
to the atherosclerosis development.

MATERIAL AND METHODS: Gene expression of human cytokines (IL-6, IL-8, IL-18,
RANTES and MCP1) and adipokines (leptin and adiponectin) was measured in primary cell
lines of epicardial and visceral adipocytes, both in undifferentiated status and after 21 days
lasting differentiation protocol.

RESULTS: Our results demonstrated that epicardial preadipocytes are powerful endocrine
cells expressing variety of pro-inflammatory cytokines. The level of atheroprotective
adiponectin was in epicardial preadipocytes significantly decreased. Moreover, expression of
the genes of interest was dependent on differentiation degree and cell origin.

CONCLUSION: Our results suggest that epicardial adipocytes substantially differs from
visceral ones and might locally contribute to the pathogenesis of coronary atherosclerosis.

Uvod

Témér vSechny velké arterie jsou obklopeny riiznym mnozstvim tukové tkané (Cinti,
2002). Perivaskularni tukova tkan (PVT) byla dlouho povaZovana spiSe za pasivni strukturdlni
oporu cév. Dnes je jiz znama nejen jeji vasokrinni funkce (Gao, 2007), ale na zaklade
recentnich dat se zd4, Ze podobné jako visceralni tukova tkan, reaguje i PVT na metabolické
podnéty produkci fady biologicky aktivnich mediatori (Chartterjee, 2009). Dilezitou
skutecnosti je, Ze PVT neni od vaskularni stény oddé€lena fascii nebo elastickou vrstvou a
pfimo tak zasahuje do oblasti adventicie (Chatterjee, 2009). Diky absenci bariery a
anatomické blizkosti mohou tak mediatory tvofené v PVT vyznamné ovliviiovat lokdlni
prostiedi cévni stény prostfednictvim parakrinni, ptipadné vasokrinni signalizace (Gustafson,
2010). Dysfunkéni PVT je skrze tyto mediatory navic schopna lokaln€ ovliviiovat prostiedi
cévni stény, indukovat zanét a podilet se tak na rozvoji aterosklerotickych onemocnéni
(Mazurek, 2003; Yudkin, 2005).
Epikardialni tukova tkan (EAT) ptedstavuje zvlastni druh PVT obklopujici adventicii
korondrnich tepen. Nedavné klinické ndlezy, spolu s ex vivo a in vitro studiemi, dokonce
naznacily moznost, ze by tato tukova tkan mohla mit dtlezitou roli v procesu patogeneze
aterosklerézy (Mazurek, 2003; Zhou, 2011; Chartterjee, 2009). Navic byla v epidemio-
logickych studiich zjisténa souvislost mezi mnozstvim epikardidlni a visceralni tukové tkané
(Iacobellis 2003) pficemz je vSeobecné znamo, Ze expanze visceralni tukové tkané
v ramci metabolického syndromu koreluje se zvySenym rizikem incidence kardio-
vaskulérnich onemocnéni (Després, 2008; Piché, 2008).
Cilem nasi prace proto bylo porovnat expresi vybranych adipokinti a cytokini v kulturach
epikardidlnich a viscerdlnich tukovych bunék, a to jak na Grovni preadipocytl, tak plné
diferenciovanych adipocytu.
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Metody

Bunécné kultury

Vzorky viscerdlni (perirenalni) tukové tkané byly ziskdny od zdravych dobrovolnikii béhem
pribuzenskych transplantaci. Vzorky EAT byly odebrany z explantovanych srdci pacientt,
kterym bylo srdce transplantovano pro diagnézu kardiomyopatie. EAT vzorky byly odebrany
z nasledujicich mist: prava tepna véncitd, ramus circumflexus a ramus interventricularis
pfedni levé véncité tepny. Priprava kultury tukové tkéné byla provedena podle postupu
popsaném v ¢lanku Fried a spol. (2001) s cilem ziskat tzv. stromavaskularni frakci (SVF)
obsahujici preadipocyty. SVF byla resuspendovana v rlstovém mediu pro preadipocyty
(Promo Cell, Heidelberg) a kultivovana v T25 kultivacnich lahvich v inkubatoru pfi teploté
37° C a 5% (w / w) CO2. Medium bylo béhem experimentti ménéno kazdé 2-3 dny. Po do-
sazeni konfluence byly bunky trypsinizovany a nasazeny v triplikatech pro kazdou skupinu do
pokusnych 15 mm kultivatnich jamek v mnoZstvi 5 x 10° bundk / jamku. Nasledng,
pii dosazeni konfluence cca 90 %, byly bunky z ¢asti kultivacnich jamek okamzité pouzity
pro izolaci RNA a zbylé byly podrobeny diferenciaénimu protokolu o celkové délce 21 dni.
Pticemz v prvnich 3 dnech byly buiiky vystaveny ucinkim tzv. diferencia¢niho media a
po zbyvajici dobu byly kultivovany v ristovém mediu pro adipocyty (Promo Cell,
Heidelberg). RNA byla izolovana az z pln¢ diferenciovanych adipocytti. VSechny vyse
zminéné experimenty byly provedeny na buiikédch do pasaze 4.

RT-PCR analyzy

Celkova RNA byla izolovana z kazdé jednotlivé kultivacni misky (n = 3 pro kazdou skupinu)
pomoci soupravy Qiagen RNeasy Minikit. Po digesci enzymem DNase I (Sigma Aldrich)
byla z RNA odpovidajici 400ng / vzorek pomoci kitu High Capacity RNA-to-cDNA Master
Mix (Lifescience Technologies) vytvofena cDNA. Genové exprese prozanétlivych cytokintl a
adipokini byly méfeny pfistrojem Rotor Gene 3000 (Corbett Research) s vyuzitim
analytického kitu QuantiTect SYBR Green PCR (Qiagen). Jako endogenni kontrola
pro normalizaci byla pouZita exprese beta2-mikroglobulinu. Relativni genové exprese byly
vypocteny s pouzitim AACt metody publikované v ¢lanku (Pfaffl, 2001).

Statisticka analyza
Udaje jsou prezentovany jako pramér = SD. Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny pomoci
Studentova t- testu. Kritériem statistické signifikance bylo dosazeni hodnoty P < 0,05.

Vysledky

Miru exprese cytokini (IL-6, IL-8, IL-18, RANTES a MCPI) a adipokini (leptin a
adiponectin) jsme v kulturdch primarnich viscerdlnich a epikardialnich preadipocytii a jim
odpovidajicim diferenciovanych adipocytli méfili pomoci metodiky qPCR. Zjistili jsme, Ze
exprese IL-8 u epikardidlnich preadipocyti byla, ve srovnani s visceralnimi preadipocyty,
3-krat vyssi (p < 0,05). U epikardidlnich preadipocytti jsme dale pozorovali tendenci ke
zvysSené expresi IL-18 (17-krat), ktera vSak diky vysokému rozptylu naméfenych hodnot
nedosahla hladiny statistické vyznamnosti (p = 0.064). Na druhé strang, uroven exprese
ateroprotektivniho adiponektinu a adipokinu leptinu byla v kultufe epikardidlnich
preadipocytl, ve srovnani s preadipocyty viscerdlnimi, vyrazné nizsi (p < 0,0001). Mira
exprese sledovanych genii byla navic ovlivnéna stupném diferenciace. Diferenciace
epikardidlnich adipocytli vedla k 825-ndsobnému zvyseni exprese leptinu a snizeni exprese
IL8 (p <0,01) a MCPI (p <0,05). Exprese cytokinu IL-18 v epikardidlnich adipocytech byla,
v porovnani s adipocyty viscerdlnimi, zvySena 3-krat (p < 0,05) a exprese IL-6 dokonce
8-krat (p < 0,05). Naopak exprese leptinu byla u visceralnich adipocyti, ve srovnani
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s epikardialnimi, 13-krat vyssi (p < 0,05) a v porovnani s viscerdlnimi preadipocyty doslo
dokonce jeste k vyssimu, 19-ti ndsobnému, zvyseni exprese leptinu (p < 0,05).

70
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IL-18: relative gene expression (2-AACt)

Relativni exprese IL-6, leptinu, IL-8 a RANTES, adiponectinu, MCP1 a IL-18
v lidskych preadipocytech a diferencovanych adipocytech. Zobrazené tudaje byly
normalizovany a vyjadiieny vzhledem k mife exprese uvedenych genii u viscerdlnich
preadipocytti. Udaje ze 2 nezavislych experimentli jsou zobrazeny jako pramér = SD.
Kritériem statistické signifikance bylo dosazeni hodnoty P < 0,05.

Ap<0,05Bp<0,01; Cp<0,001 vs visceralni preadipocyty, D p < 0,05 vs epikardialni
preadipocyty, G p < 0,05 vs epikardialni adipocyty

Diskuze

Prokazali jsme, Ze epikardidlni preadipocyty maji, v porovnani visceralnimi, zvySenou
tendenci produkovat prozanétlivé cytokiny pii soucasné minimalni produkci atero-
protektivniho adiponektinu. Toto je navic ovlivnéno mirou diferenciace adipocyti. ZvySena
exprese MCP1, IL-6, IL-8 a IL-18 v epikardidlnich preadipocytech a adipocytech sveédci
o tom, Ze tyto bunky by za bazalnich podminek, kdy neni pfitomna ateroskleroza, mohly byt
vyznamnym zdrojem medidtort uplatiujicich se pfi rozvoji zanétu v epikardialni tukové
tkani. Exprese adiponektinu v téchto buiikéach, jez je na hranici detekovatelnosti, pak
zminény prozanétlivy fenotyp jen potvrzuje. V souvislosti s vyskytem zanétu podilejiciho se
na rozvoji aterosklerotickych 1ézi pfitom byvéa casto zminovana infiltrace perivaskularni
tukové tkané zanétlivymi bunikami produkujicimi fadu cytokini a medidtorti pfispivajicich
k prohlubovéni zanétu (Mazurek, 2003; Baker, 2006). NaSe vysledky naznacuji, Ze nejen
infiltrujici bunky, ale i samotné epikardidlni adipocyty jsou za bazalnich podminek
vyznamnym producentem fady zanétlivych cytokinii majicich relevantni vztah k patogenezi
ateroskler6zy. Nami ziskané vysledky by mohly byt teoreticky ovlivnény expresi bioaktivnich
latek v makrofazich izolovanych z tukové tkané spole¢né s preadipocyty. Jak vSak prokazala
studie Mangan a spol. (1991), zivotnost takovychto nestimulovanych makrofagii byva
bunécné kultufe pouze 5 - 6 dni. V piipad€ nasi studie byla doba kultivace preadopocyt
v selektivnim mediu pfed tim, nez z nich byla izolovana RNA, vzdy delsi nez 8 dnti.

-35-



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA

Dle naSich znalosti nebyla dosud v literatufe publikovana studie porovnavajici expresi
prozanétlivych cytokinli a adiponektinu v epikardialnich preadipocytech a z nich in vitro
diferenciovanych adipocytech za bazalnich podminek. Podobny vyzkum provadény skupinou
Fain a spol. (2008) vyuzival omentalni tukovou tkéan ziskanou pouze od extremné obéznich
pacientti. Vysledek této studie ukazal, ze prozanétlivé cytokiny typu MCPI1, IL-6, IL8, PAI-1
nebo IL-1 beta byly pfevazné exprimovany v omentalnich preadipocytech. V této souvislosti
je zajimavé, ze epikardidlni a omentalni tukova tkan ma stejny embryonalni pivod, avsak lisi

se profilem genové exprese Fain a spol. (2010).

Zavérem lze uvést, ze naSe vysledky svéd¢i o tom, ze epikardidlni adipocyty se
od visceralnich adipocytl vyrazné odlisuji v expresi prozanétlivych cytokini a adiponektinu a

mohly by se lokalné uplatnit v patogenezi koronarni aterosklerdzy.
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FUNKCE A FYZIOLOGICKY VYZNAM HNEDE TUKOVE TKANE VE VZTAHU
K OBEZITE A METABOLICKEMU SYNDROMU

FUNCTION AND PHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF BROWN ADIPOSE
TISSUE IN RELATION TO OBESITY AND METABOLIC SYNDROME

L. Kazdova', J. Trnovska?, V. Skop', H. Malinska', O. Oliyarnyk'

!Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
*Ceskd zemédélska univerzita, Praha

Abstract

Two types of adipose tissue can be distinguished, which have antagonistic functions — white
adipose tissue stores energy as triacylglycerols and brown adipose tissue (BAT) is specialized
in the dissipation of energy through the production of heat. BAT possess large numbers of
mitochondria in which by UCP1 action oxidative phosphorylation is uncoupled from ATP
synthesis to production of heat. The recent discovery of metabolic active BAT in adult
humans has stimulated interest in this tissue. Data from human studies showed that
individuals with low levels of BAT are prone to obesity, insulin resistance and cardiovascular
disease, whereas those with higher levels of BAT maintain lower body weight. Animal
studies suggest that cold exposure, gene mutation producing loss of hair or physical activity
increase triacylglycerol clearance, lipid oxidation, glucose peripheral tissue insulin sensitivity,
and decrease serum NEFA levels. These data suggest that formation and activation of BAT
could be novel target for reduction or elimination the risk factors for the metabolic syndrome,
obesity or type 2 diabetes.

Metabolicky syndrom reprezentuje soubor metabolickych poruch — dyslipidémii,

obezitu, hypertenzi a inzulinovou rezistenci, které zvySuji riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni a diabetu 2. typu. (Park et al., 2003). Kli¢ovou tlohu v rozvoji metabolického
syndromu ma nepochybné dyslipidémie a obezita v disledku nerovnovéhy mezi kalorickém
piijmem a energetickym vydejem. Nadbytek energie ve formé triacylglyceroli (TAG) je
akumulovan ve viscerdlni a subkutanni bilé tukové tkani odkud je mobilizovan pro kryti
energetickych vydaji pro bazalni metabolizmus, télesny pohyb a ¢innost svalil. V organizmu
zivocichl existuje jesté dalsi typ tukové tkdn€, oznacovany jako hnédé tukova tkan (HHT).
Jeji barva je disledkem velkého poctu mitochondrii a vysoké vaskularizace. Tato tkan ma
opac¢nou funkci nez bila tukova tkan — je specializovdna na vyuziti lipidi pro tvorbu tepla.
Charakteristické rozdily mezi bilou a hnédou tukovou tkani jsou uvedeny v tab.1.
Zakladni funkei hnédé tukové tkané je ochrana organizmu pted hypotermii indukci netfesové
termogeneze (Richard et Picard, 2011), a proto se v minulych letech zajem o tuto tkan tykal
ptevazné jeji funkei u hibernujicich zvifat a novorozencti. HTT je v organizmu lokalizovana
v interskapularni, auxilarni, subrendlni a paravertebralni oblasti. Vyviji se prub¢hu intra-
uterniho vyvoje z dermomyotomu z myf5 pozitivnich progenitorovych bunck a ma tak stejny
puvod jako myocyty kosternich svali, které rovnéz vyuzivaji lipidy pro produkci energie.
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Tabulka 1 Charakteristika bilé a hnédé tukové tkané

Bila tukova tkan Hnéda tukova tkan
Funkce Uskladnéni energie ve formé TAG | Produkce tepla oxidaci TAG
Morfologie TAG v jedné vakuole (~90% TAG v Cetnych malych vakuolach

velikosti buiiky) (~50% velikosti buiiky)

Nizky pocet mitochondrii Cetné velké mitochondrie
Proteiny Leptin, adiponektin Uncoupling protein 1 (UCPI)
Progenitorové myf5 — negativni myf5 — pozitivni, podobné jako

t

bunky oYy
Vyskyt Nadmérné mnozstvi pii obezité Malé mnozstvi pii obezité
Vliv véku a Mnozstvi se zvySuje s piibyvajicim | Mnozstvi se snizuje s piibyvajicim
obezity veékem a pfi obezité veékem a pfi obezité

Mnozstvi transmembranového uncoupling proteinu (UCP1), ktery je ukazatelem aktivity
HTT, a ktery odpfahuje mitochondridlni respiraci a tvorbu tepla od syntézy ATP, je nejvyssi
v dobé narozeni kdy zabranuje hypotermii novorozenct. V porovnani s bilou tukovou tkani je
HTT je vysoce vaskularizovand, coz zajiStuje vysoky transport lipidi a glukézy pro jejich
oxidaci pro produkci tepla a zaroven redistribuci tepla z HTT do celého organizmu (Cannon
and Nedergaard, 2004).HTT je hojn¢ inervovana vlakny sympatického nervového systému.
Sympatickd nervova zakoncCeni uvolfiuji noradrenalin, ktery aktivuje G proteiny vazané
na [P-adrenergni receptory a aktivuje kaskddu reakci, pti které dochazi k aktivaci
odprahujiciho proteinu UCP1 (Richard et Picard, 2011). Pro termogenezi se jako zdroj v HTT
nejdiive vyuzivaji lipidy v HTT. Vzhledem k jejich pomé&rné malému mnozstvi jsou pozdéji
vyuzivany jako energeticky substrat triacylglyceroly a glukéza transportované do HTT
z cirkulace (Nedergaard et al., 2011). V recentni studii Bartelt a spol. (2012) prokazali, ze
u mysi vystavenych chladu témét polovina triacylglyceroli a znacna cast glukdzy z potravy
byly vyuzity v HTT pro tvorbu tepla. Tyto ndlezy naznacuji mozny potencial zvySené aktivity
HTT pro snizeni nebo eliminaci rizikovych faktorii, které provazi obezitu a metabolicky
syndrom.

K podobnym zavérim vedly i vysledky nasi studie, ve které jsme sledovali aktivitu HTT a
dal$i metabolické parametry u:

kongenni kmen spontanné hypertenznich potkani SHR.BN-(D1Mit3-Igf2)/Ipcv, u kterych
vznikla alopecie spontanni recesivni mutaci genu desmoglein 4. Mutantni potkani této linie
(SHR Dsg4'/' ) jsou bezsrsti a lze predpokladat, ze pro udrzeni télesné teploty u nich bude
aktivovana HTT. Metabolické parametry u samct tohoto kmene ve véku 3 mésici a
u kontrolnich potkanti kmene SHR s normalnim ochlupenim jsou uvedeny v tab. 2.

visceralni tukové tkané, zatimco hmotnost interskapularni hnédé tukové tkané nebyla
rozdilna.U mutantnich potkanti byly snizeny sérové koncentrace neesterifikovanych mastnych
kyselin pravdépodobné v dusledku jejich snizeného uvoliiovani z visceralni tukové tkéné a
jejich zvySeného transportu do HTT. Nejvyraznéj$i zménou bylo trojnasobné zvyseni oxidace
mastnych kyselin v HTT bezsrstych potkanti méfené podle inkorporace '*C palmitatu do CO,.
Vyssi utilizace lipida pro tvorbu tepla v HTT spolu s niz§imi sérovymi hladinami
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Tabulka 2 Vliv mutantni alopecie u SHR potkanii na metabolické parametry

SHR kontroly | SHR Dsg*”™ | P<
bezsrsté

Télesnd hmotnost, g 372+ 6 330+ 11 0,01
Hmotnost visceralni tukové tkan¢, g /100g t.hm. 1,42 +£ 0,06 1,06 £ 0,06 0,005
Hmotnost interscap. HTT, g /100g t.hm. 0,094 £ 0,006 | 0,099 +0,004 | n.s.
Oxidace palmitatu v HTT, nmol/g 17,2+ 1,7 65,5+5,1 0,001
Sérové NEMK, mmol/l 0,63 £ 0,06 0,50 £ 0,03 0,02
Uvoliovani NEMK z epid. t. tkané, umol/g 2,77 +£0,18 2,01 £0,26 0,05
Lipogeneze epid.t.tkan - bazalni 519+ 44 664 + 48
/(nmol/1 /2 hod) - inzulinem stimulovana 856 + 103 1437 £222 0,05
Syntéza glykogenu ve svalové tkani — bazalni 494 + 54 776 £ 95
(nmol/1 /2 hod) - inzulinem stimulovana 841+ 95 1405 +213 0,05
Oxidace glukézy ve svalu, nmol/l/2 hod 150+ 10 220+ 17 0,001

Hodnoty udavaji primér + SE; pocet zvifat ve skupiné =7

NEMK pozitivné ovlivnily i senzitivitu svalové a viscerdlni tukové tkané k ucinku inzulinu
sledovanou podle inkorporace "*C-U-glukézy do svalového glykogenu a lipida v tukové tkani.
Tyto vysledky podporuji hypotézu, ze zvySend aktivita HTT, kterd vede k vyuziti
energetickych substrat pro tvorbu tepla, miize ptiznivé ovlivnit fadu metabolickych pochodt
spojenych s dyslipidémii, obezitou a metabolickym syndromem. Na zméndch pozorovanych
u mutantnich bezsrstych potkan se mize podilet nejen HTT lokalizovana v interskapularni
oblasti ale i tzv. ,,zhnédnuti bilé subkutinni tukové tkéné€. V nas$i studii jsme pozorovali
v inguinalni podkozni tukové tkani loziska hnédé tukové tkadné. Podobny jev byl popsan i
u mysi vystavenych chladu. Spiegelman a spol. zjistili, Ze existuji dva rozdilné typy hnédého
tuku. Kromé klasickych adipocyti HTT odvozenych od myf-5 progenitorovych bunék existuji
v bilé¢ tukové tkani adipocyty, které maji charakter bilych i hnédych adipocyti. Tyto
adipocyty pojmenovali autoii jako ,,bézové“ nebo ,brite (BRrown whITE)* adipocyty
(Ishibashi, 2010). Tyto tukové buiky, které je mozné identifikovat podle genové exprese
CD137, maji multilokularni lipidové vakuoly, ale na rozdil od hnédych adipocyti maji
extrémné nizkou bazélni expresi UCP1 proteinu a tim i nizkou respiraci a podobné jako
klasické adipocyty v bilé tukové tkani akumuluji lipidy. Naproti tomu, podobné jako
u hnédych adipocytil, po stimulaci cAMP je aktivita UCP1 a mitochondrialni oxidace lipida
pro tvorbu tepla vyrazné stimulovana na vyssi hodnoty nez v HTT. Dalsi jejich vyjimecnou
vlastnosti, kterd nebyla zjisténa u hnédych adipocytl, je senzitivita k polypeptidu irisinu,
ktery je sekretovan ze svalové tkané a jehoz sekrece je stimulovana fyzickou aktivitou.

Pivod ,,béZzovych,, adipocytii vznikajicich v depech bilé tukové tkané nebyl dosud objasnén.
Uvazovany jsou dva mechanizmy vzniku téchto bunék a to diferenciace prekurzorovych
preadipocytll nebo transdiferenciace existujicich bilych adipocytl. Autofi se domnivaji, ze
jsou to prave ,,bézoveé* adipocyty, které maji schopnost fenotypické trandiferenciace a které
jsou aktivovany u dospélych osob v souvislosti s termoregulaci, fyzickou aktivitou nebo
kalorickou restrikci a pfispivaji ke zvySené oxidaci lipidi a tim pozitivné ovliviuji
dyslipidémii, obezitu a metabolicky syndrom (Wu et.al., 2012).

Dosud existuje malo poznatki o sekreci adipokinti z HTT nebo o senzitivit¢ HTT k u¢inktim
adiponektini sekretovanych z bilé tukové tkané. Dosavadni studie ukazujic zédkladé genové
exprese, ze produkce adipokini v HTT je nizk4 (Cannon and Nedergaard, 2004).
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V nasich studiich jsme sledovali, zda zvySend exprese rezistinu v bilé tukové tkani u SHR
transgennich potkanti ovlivni v HTT utilizaci a oxidaci glukézy a palmitatu, které byly
sledovany podle inkorporace *C — U-glukézy a '*C-palmitatu do lipidi a CO,.

Tabulka 3 Vliv transgenni exprese rezistinu na utilizaci glukozy a palmitatu v HTT

SHR- SHR - p<
kontroly rezistin

Télesnd hmotnost, g 336 + 8 321+10 |ns.
Hmotnost viscerdlni tukové tkan¢, mg /100g t.hm. | 892 +42 701 +37 10,01
Hmotnost interskapuldrni HTT, mg /100g t.hm. 88+ 6 74 £8 n.s.
Inkorporace '*C-U-glukézy do lipidii, nmol/g/2h 628 + 46 764+79 |ns.
Inkorporace '*C-palmitatu do lipida, nmol/g/2h 804 +42 995 +£51 | 0,05
Oxidace '*C-U-glukézy na CO,, nmol/g/2h 402 + 32 304+33 0,05
Oxidace 14C-palmitéltu na CO,, nmol/g/2h 53,8 +4,9 37,6 24,5 | 0,02

Hodnoty udavaji primér + SE; pocet zvifat ve skupiné =7 - 9

Z vysledkii uvedenych v tab. 3 je patrné, ze exprese rezistinového genu pod promotorem
Ap2 genu, ktery je specificky pro tukovou tkan, zvysSila v HTT inkorporaci palmitatu
do lipidQ, ale neovlivnila inkorporaci glukézy do lipidi. Naproti tomu oxidace obou
sledovanych substratii byla u potkanti s exprimovanym rezistinem vyrazné sniZzena. Tyto
prioritni nalezy naznacuji, Ze rezistin sekretovany zbilé tukové tkan€¢ mulze ovlivnit
metabolické pochody v HTT a Ze snizena aktivita HTT, ktera se projevila snizenou oxidaci
mastnych kyselin a glukézy, mize byt zapojena v mechanizmu rezistinem indukované
dyslipidémie, ektopické akumulace triacylglycerolii a inzulinové rezistence (Pravenec et al.,
2003).

Zéaveérem lze uvést, ze intenzivni vyzkum HTT, stimulovany nélezem aktivni HTT
u dospélych osob, ptinesl fadu novych poznatkt, které ukazaly, Ze nizky vyskyt HTT zvySuje
riziko obezity, dyslipidémie a inzulinové rezistence. Naproti tomu vyssi hladiny HTT byly
zjistény u Stihlych osob. V experimentéalnich studiich bylo navic prokazano, zZe aktivita HTT
muze byt stimulovdna chladovou expozici, kalorickou restrikci nebo zvysenou fyzickou
aktivitou. Skutecnost, ze HTT pfispiva k energetickému vydeji a mize mit dalezitou roli
v prevenci obezity a jejich komplikaci nabizi potencialni strategii k hledani novych Ié¢ebnych
postupi, které by zvysily aktivitu UCP1 a tvorbu HTT nebo transdiferenciaci bilé tukové
tkané na HTT.

Studie byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné organizace
00023001 (IKEM) ,, Institucionalni podpora .
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MASTNE KYSELINY U KARCINOMU PANKREATU A JINYCH
ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

J. Macasek, B. Staiikovd, M. Zeman, E. Tvrzicka, M. Vecka, A. Zak
1V. interni klinika, 1. LFUK a VFN Praha

Karcinom pankreatu (KP) je velmi zdvazné onkologické onemocnéni se Spatnou progndzou.
KP je doprovéazen zdvaznou malnutrici se zménénym metabolismem mastnych kyselin (MK).
Zména metabolismu MK je nachazena i u jinych onkologickych onemocnénh, dale
u kardiovaskularnich chorob, pii obezité ¢i diabetes mellitus 2. typu (Vigneri et al., 2009).
Slozeni mastnych kyselin v plasmatickych fosfolipidech a cholesterylesterech odpovida
jednak exogennimu pfijmu mastnych kyselin v pribéhu nékolika tydnid jakozto i
endogennimu metabolizmu MK (syntéza, lipoperoxidace atd.) (Riccardi et al., 2004).
V nékolika studiich bylo prokdzéno, ze piijem tuku a nasycenych mastnych kyselin je
asociovan s rizikem vzniku onkologickych onemocnéni véetné karcinomu pankreatu (Howe
and Burch, 1996; Stolzenberg-Solomon et al., 2002; Thiebaut et al., 2009). U obéznich
jedincti doSlo ke sniZeni rizika vzniku karcinomu pankreatu pii zvySeném piijmu
vicenenasycenych mastnych kyselin na ukor téch nasycenych (Nkondjock et al., 2005).
Vysoky piijem vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-6 , zvlasté kyseliny linolové,
zvysuje riziko vzniku nadoru traviciho traktu (kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu),
karcinomu prsu a prostaty. (Berquin et al., 2008). Zatimco vicenenasycené mastné kyseliny
fady n-3 ptsobi proti vzniku nddorovych onemocnéni (Berquin et al., 2008). Obecné lze fici,
ze vicenenasycené¢ mastné kyseliny fady n-6 podporuji proliferaci tumoru, invazivitu,
metastazovani a obecné reakci organizmu (zanétlivou, imunitni atd.), kdezto vicenenasycené
mastné kyseliny fady n-3 piisobi opa¢né (Wendel, 2009).

U nékterych druhti nddort je zvysSena de novo syntéza MK na podkladé zvysené exprese
syntazy MK a stearoyl-CoA desaturdzy (SCD-1). Syntaza MK je enzym, ktery je fyziologicky
exprimovan pouze v tukové tkani a jatrech (Semenkovich et al., 1995; Lupu and Menendez,
2006). V rakovinnych bunikéch je exprimovén za Gcelem uspokojeni nutri¢nich potieb téchto
bunék (Lupu and Menendez, 2006; Flowers and Ntabi, 2008).

Cil studie
V nasi pilotni studii jsme analyzovali sloZzeni mastnych kyselin u karcinomu pankreatu.

Material a metody

Ve studii bylo zahrnuto celkem 152 osob (81 M/71 Z), které byly rozdéleny do 2 skupin. 1.
skupina byly kontrolni osoby v poétu 66 (34M/32Z), druhou skupinu tvofilo 86 pacienti
s karcinomem pankreatu (47/39 M/Z). Vsechny subjekty studie byly vysetfeny klinicky,
vcetné antropometrického vySetieni, byla odebrdna podrobnd anamnéza. Krev byla odebirana
po 12hodinovém lacnéni. Bézné laboratorni parametry byly vySetfeny automatickymi
analyzatory, slozeni mastnych kyselin ve fosfolipidech, cholesterylesterech a
triacylglycerolech bylo vysetieno pomoci plynové chromatografie (Tvrzicka et al., 2002).
Karcinom pankreatu byl verifikovan histologicky, staging byl proveden dle TNM Kklasifikace
a Union Internationale Contre le Cancer with American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC 2003). VSechna data byla statisticky zpracovana programem STATISTICA®
for Windows.
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Vysledky
Pacienti s karcinomem pankreatu byli star$i nez kontrolni skupina (P < 0.001), proto byla
provedena adjustace parametrti na veék.

Slozeni mastnych kyselin v jednotlivych tfidach plazmatickych lipidi (fosfolipidy,
cholesterylestery, triacylglyceroly) je zobrazena v tab. 1. Pacienti s karcinomem pankreatu
méli snizené mnozstvi n-6 vicenenasycenych mastnych kyselin ve fosfolipidech a
cholesterylesterech, dale méli zvySené mnozstvi mononenasycenych mastnych kyselin
ve fosfolipidech, cholesterylesterech i triacylglycerolech spolecné se snizenym mnoZstvim
n-3 vicenenasycenych mastnych kyselin ve fosfolipidech a triacylglycerolech. Ve skupiné
karcinomu pankreatu byla také zjiSténa elevace palmitové kyseliny (POA, 16:1n-7)
ve fosfolipidech a cholesterylesterech, olejové kyseliny (OA, 18:1n-9) ve fosfolipidech,
cholesterylesterech a triacylglycerolech a vakcenové kyseliny (VA, 18:1n-7) ve fosfolipidech
a cholesterylesterech. Ve skupiné pacientli s karcinomem pankreatu bylo zjiSténo snizené
mnozstvi linolové kyseliny (LA, 18:2n-6) ve fosfolipidech a cholesterylesterech, a-linolenové
kyseliny (ALA, 18:3n-3) ve vSech lipidovych tfidach, zatimco pokles eikosapentaenové
kyseliny (EPA, 20:5n-3) byl ve fosfolipidech a triacylglycerolech. Zména aktivity desaturaz
byla odhadovdna pomoci poméru mastnych kyselin jako produkt/substrat. Pro kyselinu
stearovou (18:0) a palmitovou (16:0) byla prokazana zvysena aktivita A9- desaturazy (D9D),
ktera byla signifikantni v lipidové tfid¢ fosfolipidii a triacylglycerold. Ve vSech lipidovych
tiidach byla zachycena zvySena aktivita AS5S- desaturdzy (D5D). Snizend aktivita
A6- desaturazy (D6D) byla pouze v triacylglycerolech. Mezi koncentracemi linolenové
kyseliny (9,12,15-oktadekatrienova kyselina, ALA), dihomo-y-linolenové kyseliny (8,11,14-
eikosatrienova kyselina, DHGLA), timnodonové kyseliny (5,8,11,14,17-eikosapentaenova
kyselina, EPA), vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3 a stddiem tumoru byl zjistén
negativni trend poklesu koncentrace MK s vzriistajicim stddiem onemocnéni (P < 0.05),
vysledky jsou prezentovany v tab. 2. Nebyl zjistén zadny konzistentni rozdil ve slozeni
mastnych kyselin mezi podskupinami pacientt s karcinomem pankreatu, kteti bud’ maji anebo
nemaji diabetes mellitus.

Diskuze

Nahled na zmény ve sloZzeni mastnych kyselin u karcinomt je komplexni. Dulezitou roli hraje
pfijem mastnych kyselin v potravé, ale i endogenni metabolizmus mastnych kyselin, ktery
muze byt ovlivnén riznymi patofyziologickymi procesy, které¢ doprovazeji onkologicka
onemocnéni. Nador vétsinou indukuje malnutri¢ni stav, zanétlivou odpoveéd’, zvysuje oxidacni
stres a také vyuziva katabolizmus mastnych kyselin jako zdroj energie. Ve skupiné pacientl
s karcinomem pankreatu byl zjistén nizsi obsah LA, ALA and EPA. Bylo zji§téno, Ze pacienti
s karcinomem pankreatu nemaji vysSi koncentraci konjugovanych dientt v LDL c¢asticich,
jako ukazateld lipoperoxidace (Zak, 2007), tudiz snizené mnoZstvi linolové (LA, 18:2n-6),
a-linolenové (ALA, 18:3n-3) a timnodonové kyseliny (EPA, 20:5n-3) neni zplsobeno
lipoperoxidaci, ale pravdépodobné niz§im dietnim pifisunem téchto mastnych kyselin. Studie
publikovana Neoptolemosem (Neoptolemos, 1988), zjistila, Ze u zdravych jedinct koreluje
obsah LA v tukové tkani i v erytrocytech, kdezto u pacientd s kolorektalnim karcinomem tato
korelace chybi. Pacienti s karcinomem pankreatu méli zvySenou aktivitu desaturaz SCD1
(D9D) a D5D. Zvysena aktivita SCD1 je nalézdna u rtiznych onkologickych onemocnéni.
Agresivné rostouci tumory jsou charakterizovany zvySenou syntézou mastnych kyselin de
novo a zvysenou pieménou nasycenych mastnych kyselin v mononenasycené mastné
kyseliny, coz je podminéno syntetickymi 1 desaturaCnimi aktivitami. Niz§i obsah
plazmatickych vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3 byl zjiS§tén u mnoha typt nadort
(Zuijdgeest-van Leeuwen, 2002)
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Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-6 i1 n-3 jsou Uzce propojeny s metabolizmem
eikosanoidli; je znamo, ze inhibice rlstu tumoru je spojena se snizenim aktivity
cyclooxygenazy-2 a snizenych koncentraci prostaglandinu E,. Vicenenasycené mastné
kyseliny fady n-6 aktivuji mitogenni signdlni kaskédu prostfednictvim PKC, ERK1/2 a NF-
kB. Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 maji opacny efekt (Berquin et al., 2008).
Vicenenasycené mastné kyseliny n-3 déle inhibuji aktivaci elF2a kindzy a suprimuji expresi
onkogenti a Gl cyklind. Experimentalni 1 klinické studie prokézaly protektivni uCinky
nenasycenych mastnych kyselin fady n-3 PUFA proti karcinomu prostaty, prsu, a
kolorektalnimu karcinomu (Clarke, 2001; Larrson et al., 2004).

Zavér

Bylo prokazéano, Ze pacienti s karcinomem pankreatu maji specificky profil mastnych kyselin
v plazmatickych lipidech. Pacienti s karcinomem pankreatu v porovnani s kontrolnimi
pacienty m¢li zvySené mnoZstvi mononenasycenych mastnych kyselin. Predev§im kyseliny
palmitové, olejové a vakcenové. Tyto zmény korelovali se zvySenim aktivity D9D a D5SD.
U pacientil s karcinomem pankreatu bylo zjisténo snizené mnozstvi LA, ALA, and EPA. Tyto
zmény jsou pravdépodobné zpisobeny snizenim piijmu dietniho tuku. Byla prokézana
pozitivni korelace mezi koncentraci EPA and DHGLA a koncentraci visceralnich proteini.
Mnozstvi ALA, DHGLA, EPA and PUFA n-3 negativné¢ korelovalo se stadiem tumoru.
Zmény ve slozeni mastnych kyselin ukazuji na patofyziologické zmény metabolizmu
mastnych kyselin u nddorovych onemocnéni a podporuji tak potfebu fadné nutri¢ni podpory
pacientil s t€mito onemocnénimi.

Studie byla podporena programem PRVOUK-P25/LF1/2
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Tab. 1 Profil mastnych kyselin v plazmatickych lipidech

Fosfolipidy Triacylglyceroly Cholesteryl esters
MK KON KP KON KP KON PC
16:0 29.70 = 1.20 33.05 +£2.90*** | 26.73 +3.30 26.76 +2.09 10.26 +2.00 10.30+2.70
16:1n-7 0.49+£0.15 0.69 £ 0.35%** 330+ 1.01 3.40 +1.04 2.93+0.99 3.70 &+ 1.37%%*
18:0 13.58 £1.10 11.78 &+ 1.59%** 3.44+0.83 2.82+0.77%**| 0.64 +0.29 0.64+0.33
18:1n-9 10.05+1.13 1220 +£2.21*%** | 40.35+4.72 43.00 £2.87***| 19.40 +2.60 21.50 + 2.88***
18:1n-7 1.47 +0.22 1.92 + 0.36*** 2.47 +0.40 2.62+0.36 1.19+0.33 1.47 +0.32%**
18:2n-6 23.09 £2.24 19.48 £3.08*** | 16.16 +4.95 15.04 +2.57 | 56.58 £4.32 51.20 & 5.06%**
18:3n-3 0.20 +0.07 0.13 + 0.04*** 0.84 +0.34 0.57 +0.20%**|  0.52+0.17 0.38 + 0.12%**
20:3n-6 3.07+0.70 2.75 +0.88* 031+0.17 0.27+0.15 0.65+0.17 0.69+0.17
20:4n-6 11.37+1.54 11.58 £2.80 1.51 £0.69 1.50£0.52 5.42+£238 7.42 £ 3. 18%**
20:5n-3 1.07 +£0.61 0.55 + 0.26*** 0.22+0.19 0.12 +0.06***| 0.28 +£0.24 0.28 +0.18
22:6n-3 3.48 £0.86 3.56 £1.05 0.63 +£0.61 0.51+£0.22 0.17£0.12 0.30 £ 0.19%**
[SFA 43.62 +0.98 4511 £2.79%* 32.11+4.29 31.05+2.59 11.65+2.08 11.75+2.61
OMUFA 12.25+1.26 15.08 £2.70*** | 47.14 +4.96 49.97 £ 3.14***| 23.92+3.39 27.20 + 3.70%**
[JPUFA n-6 38.46 £ 1.69 34.82+3.71***] 18.73 +5.48 1746 +2.77 | 63.44+4091 60.07 £ 5.37**
[OPUFA n-3 5.67+1.35 5.09+1.37* 2.02+1.04 1.52 £ 0.44***| 0.99 + 0.46 0.98 £0.39
D9D-16" 0.017 +0.005 | 0.021 +0.009** | 0.124 = 0.037 0.127 £ 0.038 0.293 £0.098 | 0.389 £ 0.173**
DI9D-18" 0.746 £ 0.120 | 1.067 = 0.328***| 12.52 +3.65 1631 £4.19%**| 33.06+8.54 | 39.70 £ 15.39%*
D6D n-6° 0.004 +0.002 | 0.004 + 0.002 0.018 +0.007 | 0.013 +0.008***] 0.012+0.006| 0.013 +0.008
D6DE n-6° 0.135+0.039 | 0.145+0.052 0.020+0.010 0.019+0.010 0.012+0.004 | 0.014 + 0.004**
D5D n-6° 3.87+£0.96 4,57 £ 1.68%* 5.02+1.36 6.00 £ 2.14%** 8.39+£3.60 11.44 & 5.74%%*

Vysledky jsou prezentovany jako aritmeticky prumer = SD; X — suma, SFA — saturated fatty
acids - nasycené MK, MUFA — monounsaturated fatty acid- mononenasycené MK, PUFA n-6
—polyunsaturated fatty acids of n-6 family- vicenenasycené MK rady n-6, PUFA n-3 —
polyunsaturated fatty acids of n-3 family- vicenenasycené MK rady n-3. “ -16:1n-7/16:0 - A9
desaturdza; b 18:1n-9/18:0"- A9 desaturdza; © - 18:3n-6/18:2n-6 - A6 desaturdza; 1.20:3n-
6/18:2n-6 -A6 desaturdza+elongdza;, © - 20:4n-6/20:3n-6 - A5 desaturdza; statisticka
signifikance (ANCOVA): * - P < 0.05, ** - P < 0.01, ***- P < 0.001
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Tab. 2 Stadium tumoru a MK v plazmatickych fosfolipidech

stadium I1 stadium 111 stadium IV P (trend)’
(n=12) (n=37) (n=35)
16:0 33.12 (31.64-33.66) | 32.97(31.14-33.98) | 32.95 (32.14-34.74) NS
16:1n-7 0.61 (0.51-0.82) 0.60 (0.48-0.78) 0.53 (0.47-0.82) NS
18:0 12.08 (11.14-12.48) | 11.75 (10.65-13.04) | 11.74 (10.92-12.88) NS
18:1n-9 11.97 (10.36-13.23) | 11.63 (10.88-13.61) | 12.07 (10.61-13.38) NS
18:1n-7 1.99 (1.68-2.18) 1.89 (1.66-2.14) 1.89 (1.69-2.05) NS
18:2n-6 19.18 (16.67-21.94) | 19.48 (18.57-21.87) | 19.64 (18.14-21.13) NS
18:3n-6 0.05 (0.05-0.06) 0.07 (0.05-0.09) 0.05 (0.04-0.10) NS
18:3n-3 0.13 (0.11-0.16) 0.13 (0.10-0.15) 0.11 (0.09-0.14) Klesajici *
20:3n-6 2.72 (2.30-3.46) 2.94 (2.38-3.45) 2.25 (1.89-3.10) Klesajici *
20:4n-6 11.11 (9.19-14.51) | 11.58 (10.23-12.69) | 12.36 (10.04-13.76) NS
20:5n-3 0.66 (0.44-0.76) 0.54 (0.41-0.70) 0.45 (0.37-0.62) Klesajici *
22:5n-3 0.92 (0.78-1.17) 0.91 (0.68-1.00) 0.76 (0.68-1.03) NS
22:6n-3 3.80 (3.18-4.83) 3.45 (2.86-4.16) 3.45 (2.75-4.30) NS
TSFA 44.83 (44.15-45.66) | 44.56 (43.84-45.27) | 45.08 (44.03-46.12) NS
SMUFA | 14.50 (13.22-16.20) | 14.34 (13.40-16.37) | 14.66 (12.78-16.40) NS
SPUFA n-6 | 35.71 (32.90-36.80) | 36.04 (32.97-37.00) | 35.36 (33.3-36.53) NS
SPUFA n-3 | 5.53 (4.88-6.38) 5.17 (4.20-5.86) 4.85 (3.81-5.78) Klesajici *
D9D-16* | 0.018 (0.016-0.025) | 0.019(0.015-0.024) | 0.017 (0.014-0.025) NS
D9D-18° | 0.970 (0.901-1.045) | 0.984 (0.904-1.126) | 1.035 (0.883-1.144) NS
D6D n-6° | 0.002 (0.002-0.003) | 0.003 (0.002-0.005) | 0.003 (0.002-0.005 NS
D6DE n-6% | 0.142 (0.109-0.199) | 0.148 (0.118-0.174) | 0.114 (0.095-0.165) |  Klesajici *
D5D n-6° 4.56 (3.26-5.55) 3.79 (3.09-5.15) 4.59 (3.68-6.95) | Vzestupny *

Vysledky jsou prezentovany jako median (25”’ perc — 75™ perc. “-Jonckheere-Terpstra

test, * - p <0.05; X'— suma, SFA — saturated fatty acids- nasycené MK, MUFA —

monounsaturated fatty acids-mononenasycené MK, PUFA n-6 —polyunsaturated fatty
acids of n-6 family- vicenenasycené MK rady n-6, PUFA n-3 — polyunsaturated fatty
acids of n-3 family-vicenenasycené MK rady n-3, “-16:1n-7/16:0 - A9 desaturdza; *-
18:1n-9/18:0 - A9 desaturdza; © - 18:3n-6/18:2n-6 - A6 desaturdza; “-20:3n-6/18:2n-6 -
A6 desaturdza+elongdza, © - 20:4n-6/20:3n-6 - A5 desaturdza
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LECBA NIACINEM, MOZNOSTI POUZITi PREPARATU TREDAPTIVE®
(NASE POZOROVANI)

T. Vareka, M. Zeman, J. MacaSek, M.Vecka, J. Kodydkova, L.Vavrova, A. 74k
1V. interni klinika VEN a 1. LF UK Praha

Uvod

Ptestoze v poslednich desetiletich doslo k podstatnému zlepSeni zdravotni pée o nemocné
s kardiovaskularnim onemocnénim, zistdva KVO v popfedi pficin imrti a nemocnosti a
v Evrop¢ odpovida za zhruba 50 % umrti (Chapman, 2011). Hlavnimi cili 1é¢ebnych opatfeni
je lécba hyperlipidémie, zejména snizovani hladina LDL-cholesterolu (LDL-C), lécba
arterialni hypertenze a snizovani rizika trombotickych komplikaci. V souc¢asné dob¢ dochazi
také k mimofddnému narlstu vyskytu obezity a sni spojenym metabolickym syndromem
(MS) i diabetes mellitus (DM) 2. typu. Tato onemocnéni jsou spojena s abnormalitami
lipidového metabolismu, které jsou souhrnné oznacCovana jako aterogenni lipoproteinovy
fenotyp [souCasny vyskyt hypertriglyceridémie, nizké hladiny HDL-cholesterolu (HDL-C) a
zvySeny podil aterogennich malych denznich ¢astic LDL, zvySend postprandidlni lipémie a
zvySena koncentrace apolipoproteinu B (apo-B) v plasmé]. Tento soubor metabolickych
abnormalit stoji v pozadi zvySeného tzv. rezidudlniho kardiovaskuldrniho rizika, které zistava
i po snizeni hladiny LDL-cholesterolu lécbou statiny, které jsou v soucasné dobé
hypolipidemiky prvni volby. Po dosaZzeni cilové hodnoty LDL-C se nyni - v ptfipadé
pretrvavajici snizené hladiny HDL-C a zvySené triglyceridémie - doporucuje kombinace
statinli s fibraty nebo niacinem.

Niacin

Kyselina nikotinova (niacin), nazyvana také vitamin B3 (coz je ovSem nespravné
oznaceni, které patii spiSe kyselin€ pantotenové), ¢i znaméd pod obsoletni zkratkou PPF
(pellagra preventive factor) byva zarazovana do skupiny komplexu vitaminu B, i kdyz
vitaminem neni, protoze mize byt syntetizovdna in vivo zesencidlni aminokyseliny
tryptofanu. Termin niacin zahrnuje dvé slouceniny, které maji biologickou funkci vitaminu a
také stejnou biologickou aktivitu — kyselinu nikotinovou a nikotinamid. V organismu plni
zejména dvé funkce: 1/ Je prekursorem dvou esencialnich koenzymu - nikotinamid adenin
dinukleotidu (NAD) a nikotinamid adenin dinukleotid fosfatu (NADP). Obé slouceniny
mohou byt redukovany na NADH a NADPH a jako koenzymy se ucastni oxidacné-
redukénich reakei, které jsou katalyzovany dehydrogenasami a oxidoreduktasami.
Enzymatické systémy spojené s koenzymy NAD/NADP tak ovliviuji prakticky vSechny
metabolické procesy, pfevdzné vSak reakce spojené se ziskdvanim energie. 2/ NAD je
prekursorem ADP-ribosy pro ADP-ribosylaci a poly(ADP)-ribosylaci proteinti a pro syntézu
cADP-ribosy, ktera spolu s NADPH plni funkci druhych posli a zvySuje intracelularni
koncentrace vapniku (Zak, 2006).

Podavani niacinu (kyseliny nikotinové) vede v lidském organismu ke dvéma typim
ucinki. Ve fyziologickych davkach (= 20 mg/den) plni funkci vitaminu jako faktor, branici
rozvoji pelagry. Ve farmakologickych déavkach (= 0,5-4,5 g/den) vyrazné¢ ovliviiuje
koncentrace plasmatickych lipidl a lipoproteinii: snizuje koncentrace VLDL a LDL-C, méni
profil subfrakci LDL smérem k zastoupeni castic o vétsi velikosti a niz$i denzit¢ a vyrazné
zvySuje koncentraci HDL-C, hlavné v disledku elevace subfrakce HDL,. Jako jediné
hypolipidemikum snizuje také koncentrace lipoproteinu(a) (Lpw) Niacin ve farmako-
logickych davkach je uzivan jako hypolipidemikum od poloviny 50. let (Carlson, 2005).
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Ucinky

Vétsina G¢inkl niacinu je spojena s aktivaci niacinovych receptort. U ¢lovéka jsou znamy
dva typy téchto receptori: HM74 (GPR109B) a HM74A (GPR109A) (Soga, 2003; Tunaru,
2005). Jde o receptory, spojené s proteinem G (GPCR). Niacin pisobi na bunky tukové tkané,
na jatra a také jsou znamé jeho extrahypolipidemické ucinky. Po aktivaci GPRI09A
v adipocytu dochazi k poklesu cAMP a k poklesu aktivity hormon-senzitivni lipadzy a tim
k poklesu hydrolyzy triglyceridi na volné mastné kyseliny (Soga, 2003; Zhang, 2005).
V jatrech niacin piimo potlacuje syntézu triglyceridii inhibici aktivity diacylglycerol
acyltransferazy 2 (DGAT 2), klicového enzymu syntézy triglyceridll - tyto zmény ve svych
disledcich Usti ve sniZenou sekreci lipoproteini obsahujicich apo B z hepatocytu (Ganji,
2004). Studie in vitro téz prokazuji, ze niacin v hepatocytu pravdépodobné inhibuje
katabolismus HDL-Apo A I a prodluzuje tak jeho polocas v krevnim ob&hu. Soucasné niacin
zvySuje expresi PPAR gamma receptori a CD36 v monocytech/makrofazich a stimuluje
transportér ABCA1, takZe pfispiva k zvySeni kapacity reverzniho transportu cholesterolu
(Rubic, 200; 4 Carlson, 2005). Podle nékterych autort pfispiva niacin ke zvySeni HDL-
cholesterolu také tim, ze v dlsledku poklesu dosazitelnosti volnych mastnych kyselin
vjatrech pro tvorbu VLDL a nasledného poklesu cholesterolu v hepatocytu klesa
v hepatocytu exprese CETP. Navic niacin inhibuje také aktivitu jaterni lipazy, coz je spojeno
s poklesem clearance HDL v diisledku jeho snizené remodelace v plasmé (Van den Hoorn,
2008). Extrahypolipidemické ucinky niacinu zahrnuji antioxidani plsobeni, zvySenou
expresi PG D2 (ktery je metabolizovan na PG J2 s naslednou aktivaci PPAR-y) a snizenou
expresi nékterych proteinit (cytoadhesni molekuly, rastové faktory) pravdépodobné
ovlivnénim nukledrniho faktoru kB (NF«xB) (Meyers, 2004). Podavani niacinu také zvySuje
systémové koncentrace leptinu (pravdépodobné v disledku kompensatorné zvysenych hladin
insulinu) a adiponektinu. Je pozorovan i pokles tendence k tromboze pii podavanim niacinu,
coz je dusledkem snizeni koncentrace Lp, fibrinogenu, inhibitoru-1 aktivatoru
plasminogenu (PAI-1), tkdflového aktivatoru plasminogenu (tPA) i a2-antiplasminu (a2-AP)
(Gotto, 2003). Mnoho pfiznivych U¢inkii na kardiovaskularni systém nezavisi jen na hypo-
lipidemickém ptlisobeni niacinu, ale ma téz tzv. pleiotropni Uc¢inky, jednim z nich je tvorba
NAD+. Vzestup hladiny NAD+ indukovany lé¢bou niacinem mulze pfimo interferovat
s procesy, ketré se uCastni v patogenezi aterosklerozy (Ganji, 2009).

Mnohocetné ucinky niacinu ovliviiujici metabolismus lipidi a LP jsou znazornény
na obr.1.

Lécebné pouziti niacinu

Niacin v monoterapii zvySuje HDL-C o 15 - 35 % a snizuje triglyceridy (TG) o 25 — 50 %
(Zak, 2006), pro béznou klinickou praxi je praktické tzv. ,,pravidlo 20 %: zvyseni HDL-C o
20 %, pokles LDL-C a TG o 20 % (Maccubbin, 2008). Niacin je vSak mozno pouZzit i
v kombinaci s fibraty nebo se sekvestranty zluCovych kyselin. Ve studiich CLAS, HATS,
FATS bylo prokdzano, Ze podavani kyseliny nikotinové v kombinaci s dalSimi
hypolipidemiky snizilo vyznamné riziko a progresi ICHS. Ve studii ,,Coronary Drug Project®
(CDP), ve které byl podavan niacin, bylo poprvé prokdzano snizeni celkové mortality
v disledku hypo-lipidemické 1écby u osob 1é€enych niacinem jesté po 9 letech po ukonceni
studie (Gotto a Pownall, 2003).

Niacin je indikovan k 1é¢bé nemocnych v sekundarni prevenci ICHS tam, kde se
nepodaii dosdhnout doporucenych cilovych koncentraci lipidd, u nemocnych v primarni
prevenci ICHS s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni, dale u osob s aterogenni
dyslipidémii typickou pro MS. Soucasné zvySeni koncentrace LDL-C a TG s poklesem HDL-
C se ukazuje jako vhodna indikace kombinacni 1éCby kyseliny nikotinové s dal§imi
hypolipidemiky snizujicimi primarné¢ LDL-C (statiny, sekvestranty zlucovych kyselin).
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Kyselina nikotinova je nejucinngjsi hypolipidemikem pro zvySovani koncentraci HDL-C, jeji
podavani je indikovano u izolovaného sniZeni koncentrace HDL-C. Niacin je jediny preparat,
u kterého bylo prokazano konsistentni sniZzeni koncentraci Lp,) (Gotto a Pownall, 2003).

NezZadouci ucinky

Asi u tfetiny nemocnych je ale 1é¢bu niacinem nutno pierusit v disledku neptijemnych
vedlejSich uc¢inkli, zejména flushe, téz je popisovano nepiiznivé ovlivnéni inzulinové
senzitivity a glukdézové tolerance a potencialni hepatotoxicita. Klinicky nejzdvaznéjsi je flush
zpusobeny prostaglandiny D2 a E2, které jsou tvoreny z arachidonové kyseliny, uvolnéné
v Langerhansovych bunkach epidermis po navazani niacinu na receptor GPR109A (Laie,
2008). Vyrazné zarudnuti tvari a horni €asti trupu znacné snizovalo compliance k 1éCbé.
Z téchto divodi byl pfechodné zaznamenan ustup od 1é¢by niacinem, ovSem v posledni dobé,
kdy se na trhu objevily pfipravky niacinu s fizenym uvolfiovanim (tzv. SR a ER forma), které
tyto obtize zmiriiuji, dochazi k renesanci uzivani niacinu. Nové pfipravky se podavaji
jedenkrat denné na noc v davce 10002000 mg/den, neddvno byl do 1éCebné praxe také
zaveden piipravek niacinu sfizenym uvoliiovdnim, kombinovany s laropiprantem
(antagonistou prostaglandinu D2 pti vazbé na receptory DPI1), ktery je charakterizovan
podstatné mensi intenzitou flushe, aniz by byly sniZeny lipidové u€inky niacinu (Gleim,
2007).

Vlastni pozorovani

Vsechny ucinky niacinu na metabolismus lipidl a glycidl nebyly ziejmé& dosud nalezeny.
V soucasné dobé probihad n¢kolik studii s niacinem kombinovanym s laropiprantem: v roz-
sahlé studii HPS2-THRIVE (asi 25000 pacientl, ztoho vice nez 7 000 diabetiki) je
zjisStovano, zda je tato 1écba je U€innd v prevenci akutniho IM, iktd ¢i revaskularizacnich
operaci u nemocnych s jiz zjiStéenym KVO (Olsson, 2010); dalsi informaci jisté pfinese i
rozbor nedavno ukoncené studie AIM-HIGH (Michos, 2012).

Lécbu niacinem jsme na naSem pracoviSti porovnavali jiz vr. 1994 s omega mastnymi
kyselinami, podavani derivatu kyseliny listové (Olbetam, 750 mg/den) v monoterapii vedlo
k poklesu TG o 18 % a ke vzestupu HDL-C (+19 %), HDL2 (+33 %) i HDL3 cholesterolu
(+14 %), a poklesu aterogenniho indexu (celkovy cholesterol / HDL cholesterol) o 22 % (Zék,
Zeman, 1994).

V nasi soucCasné praci jsme se zamétili na oveéreni hypolipidemickych ucinkl preparatu
Tredaptive®™. Tento ptipravek je kombinaci niacinu s prodlouZenym uvoliiovanim a
antagonisty DP1 receptorti, laropiprantu, ktery ma branit ma branit rozvoji flushe (1000 mg
ac. nicotinicum + 20 mg laropiprant). Dale jsme chtéli zhodnotit ovlivnéni aktivity
antioxidacnich enzymi a zjistit toleranci preparatu (v monoterapii). Lécba hyperlipidémii
timto ptipravkem byla neddvno v Evropé¢ schvalena. Je obvykle podavan v davce 1000 - 2000
mg/den. V nasi studii jsme se rozhodli u nemocnych, kteti po dvoumésicni 1é€bé nedosahnou
dostate¢ného ucinku, zvysit davku na 4000 mg denné.

Soubor nemocnych a metody. Do sledovéani bylo zafazeno 11 nemocnych se smiSenou
hyperlipidémii, kteti byli minimaln€ 3 mésice bez hypolipidemické terapie a méli TG pies 2,0
mmol/l, HDL-C pod 1,0 mmol/l (muzi) a 1,3 mmol/l (Zeny). Nemocni pochazeli z okruhu
Lipidové ambulance IV. interni kliniky. Zakladni klinické charakteristiky nemocnych jsou
uvedeny v tabulce 1. Ze studie byli vylouc¢eni nemocni s jaternim, renalnim onemocnénim,
endokrinopatii, nddorovym ¢i dusevnim onemocnénim a nemocni, uzivajici vitaminové
preparaty ¢i piipravky obsahujici vicenenasycené mastné kyseliny. Nemocnym bylo po dobu
1 mé&sice podavan 1 g pipravku Tredaptive® a po nasledujici 2 mésice davka navysena na 2 g.
Po kontrolnim odbéru byla davka - v pripadé nedostate¢ného ti¢inku a souhlasu nemocného -
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zvysena az na 4 g denné a dalsi kontrola provedena za 6 mésicti od zah4jeni terapie. Primérna
davka v konci sledovani byla 2,8 g/den.

Pti vSech kontrolach byli nemocni dotazovani na ptitomnost vedlejSich u¢inkl, zvazeni a
byl zméfen krevni tlak. Byly provedeny odbéry krve po pfedchozim 14 hodinovém lacnéni a
hodnoceny koncentrace plasmatickych lipidii a lipoproteinti, vcetné¢ Lp), homocysteinu
(Hey), index aterogenity (atero index = (TC-HDL-C)/HDL-C) a byly stanoveny aktivity
enzyml a pusobkll (paraoxonaza /PON/, supeoxiddismutiza /SOD/, glutathioperoxidaza
/GPX/, glutathion /GSH/) a sledovana koncentrace konjugovanych dient /KD/ v LDL.

Vysledky

Vysledky 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 2 a 3.

Po 6 mésicich od zahajeni 1écby 8 pacientl pokracuje, 3 1écbu netolerovali (1 osoba —

svédéni, exantém s nutnosti 1x hospitalizace pro generalizovany exantém !/, 2. osoba —

svédéni celého t€la, 3. osoba — zazivaci obtize, intolerance /“t€Zko od zaludku®, zvraceni,

regurgitace....)

Terapeutické podavani Tredaptive ® (v priméré davee 2,8 g/den) v monoterapii:

1/ vedlo k ptiznivému ovlivnéni lipidového spektra (pokles atero-indexu, TC, TG, Apo B)

2/ neovlivnilo signifikantné hladinu HDL-C, avSak doslo k vzestupu Apo A-1

3/ piisobi positivné na urovei lipoperoxidace (pokles KD)

4/ dalsi ukazatelé oxidac¢niho stresu (GSH, GPX, SOD, KAT) nebyly ovlivnény

5/ Tredaptive * je ale hiie tolerovan (nezadouci Gginky se vyskytly u 27 % osob)

V nasem pozorovani jsme zaznamenali piiznivéjsi ovlivnéni dyslipidémie u pacientd, kteti

uzivali vys$si davky preparatu nez je doporucené davkovani (2 g/den). Celkové vysledky jsou

ale zkreslené malym poctem osob, v soucasné dob¢ zpracovavame vysledky dalSich pacienti.
Lécba niacinem je nadéjnou cestou v ovlivnéni metabolickych odchylek u vysoce

rizikovych pacientli. Piedbézné vysledky téz ukazuji, ze k dosazeni lepsSiho efektu bude

potteba podavat vyssi davky preparatu.

Prace vznikla za podpory vyzkumného programu PRVOUK-P25/LF1/2
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Obrazek 1 Mechanismy hypolipidemického u¢inku niacinu

tukova

tkan
& niacin T
@ m aen niacin
L periferni burika
katabolicky
receptor

niacin

Acetyl CQA\r
=

jatra

niacin
niacin

Niacin inhibuje jaterni diglyceridovou acyltransferasu (DGAT) a syntézu acyl-CoA z acetyl-
CoA. Inhibuje vychytavani ,.celych® c¢astic HDL2, blokddou katabolického receptoru
pro HDL a tim usnadni reverzni transport cholesterolu cestou specifickych receptortt SR-B1.
Niacin se vaze na specificky membranovy receptor adipocyti (HM74), ktery inaktivuje
hormonalné-senzitivni lipasu. Potlaceni lipolyzy tukové tkdné zpomali tok volnych mastnych
kyselin (FFA) do hepatocytu. Extrahypolipidemické ucinky zahrnuji aktivaci ABCALI
transportéru a prvni krok v aktivaci reverzniho transportu cholesterolu. Niacin ma také
antioxidacéni G¢inky a blokuje transkripci gent regulovanych nuklearnim faktorem xB.

Tabulka 1 Charakteristika souboru: N= 11

Muzi / zeny 8/3

Vék (roky) 49,5 (37 - 64)
Kurak (Ano / Ne) 2/9
Hypertense (A / N) 5/6

DM (A /N) 3/8
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Tabulka 2 Vysledky lipidy

Parametr VyS$. 1 (median; Vys. 2 Vys. 3 P

(dolni — horni (V1 vs V3)
kvartil) (Wilcoxoniiv
parovy test)

TC 6,71 5,95 4,94 P <0,05

(mmol/1) (4,99 - 8,25) (4,94 - 6,68) (4,76 - 5,22)

TAG 5,73 3,32 2,36 P<0,05

(mmol/1) (3,70 - 7,65) (2,40 - 11,75) (2,24 - 5,01)

HDL-C 1,03 1,10 1,00 NS

(mmol/1) (0,83 -1,24) (0,85 -1,22) (0,94 - 1,18)

LDL-C 3,77 3,42 2,93 NS

(mmol/1) (3,18 -5,16) (3,08 - 3,78) (2,86 - 3,39)

Atero index 4,80 4,20 3,90 P<0,05

(4,30 - 4,90) (4,00 - 4,35) (3,60 - 4,00)

Apo A-1 1,20 1,41 1,62 NS

(g/D) (1,16 - 1,38) (1,29 - 1,63) (1,45-1,78)

Apo B 1,28 1,19 * 1,13 ** *P<0,05

(g/) (0,99 - 1,61) (1,02 - 1,36) (0,95 - 1,36) ** NS

Tabulka 3 Vysledky enzymy

Parametr Vys. 1 Vys. 2 Vys. 3 P
(median; (vys. 1 vs vys. 3)

(dolni - horni (Wilcoxoniv

kvartil) parovy test)

PON 191,13 176,21 162,14 P<0,05

(U/ml) (166,95-214,42) (151,88-215,19)  (134,54-204,30)

KAT 223 199 NS

(kU/g hgb) (208-247) (197-217)

KD 105,71 59,57 69,36 NS

(umol/1) (92,85-118,44) 54,95-97,74) (61,04-88,02)
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CHRONICKY ZANET V PATOGENEZI METABOLICKEHO SYNDROMU: VLIV
IMUNITNIHO SYSTEMU A DESATURAZ MASTNYCH KYSELIN

A. 74Kk, A. Slaby
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

V poslednim desetileti byl v Ceské republice i vjinych evropskych zemich
zaznamenan pokles kardiovaskularni Gmrtnosti, pfesto nemoci srdce a cév stidle zaujimaji
prvni misto mezi pfi¢inami smrti v nasi populaci. Na trvajicim nepfiznivém stavu ma
vyznamny podil rostouci prevalence metabolického syndromu (MS), ktery je spojen nejen se
zvySenym kardiovaskularnim rizikem, ale téz s vyS$Sim vyskytem dalSich onemocnéni
hromadného vyskytu, zejména diabetes mellitus 2. typu, nékterych nadori a
neuropsychickych poruch. Metabolicky syndrom se proto dostal do popiedi zajmu
vyzkumnych laboratoii na celém svété. Podafilo se jiz objasnit velky pocet etiologickych
faktori a patogennich mechanismt s komplikovanymi vzdjemnymi vztahy. V tomto sdéleni
bude vé€novana zvlastni pozornost dvéma faktoriim, které se v ramci MS podileji na vzniku a
rozvoji chronického zanétu, a to aktivaci imunitniho systému a funkénim polymorfismim
desaturdz mastnych kyselin.

Inzulinova rezistence, obezita a zanét

V etiopatogenezi MS se uplatiiuje interakce genetickych faktorti sriznymi vlivy
zevniho prostfedi, z nichz zakladni vyznam ma kombinace nadmérného energetického piijmu
s nizkou intenzitou fyzické aktivity. Skladbu stravy, jaka je u nas dosud béznd, charakterizuje
vysoky obsah nasycenych tuki a rafinovanych cukri, na druhé stran¢ nedostatek
vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA, polyunsaturated fatty acid). Nutri¢ni faktory
maji dilezitou tlohu pii vzniku a rozvoji systémové inzulinové rezistence (1) a aterogenni
dyslipidémie (2). ZvySeny piivod nasycenych mastnych kyselin do bun¢k vyvolava dysfunkci
mitochondrii a poruchu inzulinové signalni kaskady; ve vSech organech je inzulinova
rezistence spojena s chronickym zanétlivym stavem.

Experimentalni prace zposlednich let prokéazaly, Ze systémovy zanét, ktery
predstavuje prognosticky zavaznou komponentu MS, ma kauzalni souvislost s lokalnim
zanétem tukové tkané. Vyzkum vtéto oblasti rozsifil dosavadni morfologické a
patofyziologické znalosti. Bylo zjisténo, Ze pouze tietinu bun¢k az polovinu pfitomnych
v tukové tkani tvoii adipocyty, kdezto zbytek ptipada na progenitorové buiiky (preadipocyty),
bunky stromatu, endotelie a rezidentni makrofagy (ATM, adipose tissue macrophages).
V disledku pozitivni energetické bilance se zvétSuje objem visceralniho i podkozniho tuku.

Expanze tukové tkan¢ bez proporcionalniho rozvoje kapilarni sit¢ miize vést k poruse
mikrocirkulace a relativni hypoxii (3). V tukové tkani obéznich jedincii vznikaji drobna
nekrotickd loziska. ZvySena hladina transkripéniho faktoru indukovatelného hypoxii (HIF-1a)
spolu se stresem endoplazmatického retikula piedstavuji dilezité faktory, které indukuji
individualné rizny stupenn zanétlivé reakce (4). Hypertrofické adipocyty pieplnéné tukovymi
kapkami jiz nejsou schopny zvladat zvySenou nabidku mastnych kyselin (FA, fatty acid)
uvolnovanych z lipoproteinovych castic a uskladnovat energii ve form¢ intracelularnich
triglyceridii; dozravani novych adipocytt je blokovano (5). Tato situace spolu s nedostate¢nou
supresi lipolyzy ma za nésledek zvySeny tok neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA,
non-esterified FA) ztukové tkan¢ do cirkulace a ektopickou akumulaci tuku v jatrech,
kosternich svalech, pankreatu a dalSich organech, se vS§emi negativnimi disledky lipotoxicity
a oxidacniho stresu (6).
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Dysfunkéni stav tukové tkané se projevuje nepomérem v produkci biologicky
aktivnich peptidli, jejichZz zdrojem jsou adipocyty, makrofagy a multipotentni kmenové
mesenchymové builky (7). Ze vSech téchto bun€k jsou ve zvySené mife uvolnovany
prozanétlivé adipocytokiny (napf. interleukiny IL-6 a IL-1B, faktor TNF-o) a chemokiny
(zejména protein atrahujici monocyty - MCP-1). V adipocytech se tvofi nadmérné mnozstvi
nékterych hormonii s prozanétlivymi Uc¢inky (leptin, rezistin), na druhé strané je potlacena
sekrece adiponektinu a dalSich latek, které mirni zanétlivy stav. Nov€ bylo zjisténo, ze
v tukové tkdni dochdzi téZ k nadprodukei angiotensinogenu a k aktivaci lokélniho systému
renin-angiotensin (8). Exprese prozanétlivych bioaktivnich peptidi ve visceralnim tuku se
nckolikandsobné¢ zvySuje postprandialng, a to v nestejnych casovych intervalech (9).
Predpoklada se, ze obezita ma v patogenezi MS stejnou zavaznost jako inzulinova rezistence;
u konkrétnich jedincii se riznou mérou podili na kardiovaskularnim riziku (10).

Aktivace imunitniho systému

V soucasné dob¢ pribyva dikazli, ze na chronickém zanétu tukové tkané ma
vyznamny podil aktivace vrozeného i1 adaptivniho imunitniho systému. Pfitomnost receptort
vrozené¢ho imunitniho systému (pattern recognition receptors, PRR) byla prokazana ve vSech
bunkach tukové tkdné. Nejvice jsou zastoupeny receptory TLR (toll-like receptory), a to
TLR4 a TLR2 (11). Receptory TLR4 reaguji nejen na pfitomnost lipopolysacharidy (LPS),
ale téz nasycenych FA. Bylo napf. zjisténo, Ze u hlodavcl dochazi k aktivaci téchto receptorti
jiz kratce po poziti stravy s vysokym obsahem nasycenych tukt (12). Aktivované receptory
TLR spoustéji rizné nitrobunécné signalni drahy a stimuluji sekreci prozanétlivych cytokinti,
zejména IL-6, IL-1P a TNF-a.. Receptory TLR4 se vyskytuji téZ v hypothalamu, kde indukuji
systémovou zanétlivou reakci (13). Rovnéz jiné receptory vrozené¢ho imunitniho systému,
napt. ze skupiny proteini Nod (nucleotide-binding oligomerization domain-containing
proteins), reaguji na nutri¢ni signaly a zvysuji sekreci prozanétlivych cytokind (14).

Vramci aktivace imunitniho systému dochdzi k masivni infiltraci tukové tkané
imunokompetentnimi buiikami. Nejprve jsou atrahovany CD8' efektorové lymfocyty T a
soucasné klesa pocet CD4" pomocnych a regulaénich T lymfocytl (15). Na zahdjeni zanétlivé
imunitniho systému.V druhé fazi nasleduje prestup makrofagh typu M1 zcirkulace a
makrofagy jiz diive ptitomné v tukové tkani (ATM) se pfeménuji z typu M2 na typ M1 (16).
Infiltrace makrofdgy M1 je podminéna zvySenou tvorbou chemokinti, chemokinovych
receptori a ruznych adheznich molekul, napt. PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand);
vyznamn¢ se uplatiiuje téZ osteopontin. VSeobecné se predpoklada, ze nejvetsi vliv na priliv
makrofagl do tukové tkan€ mé shora zminény protein atrahujici monocyty (17); n€kteti autofi
vSak klicovy vyznam tohoto chemokinu zpochybiiuji (18).

Nahromadéné makrofagy typu M1 neboli klasicky aktivované makrofagy produkuji
po stimulaci interferonem-y (INF-y) anebo LPS velké mnozstvi prozanétlivych cytokinl
(napt. TNF-a, IL-6, IL-1) a rovnéz reaktivnich kyslikovych sloucenin (ROS), ¢imz zvySuji
oxidacni stres. V nedavno publikované studii bylo identifikovano 34 novych prozanétlivych
proteind, z nichz vétSina je fyziologicky exprimovéana v makrofazich typu M1 (19). Naproti
tomu makrofagy typu M2 neboli alternativné aktivované makrofagy secernuji po aktivaci
Nékteré nové studie vSak prokazaly, ze také makrofagy typu M2 mohou u obéznich lidi
produkovat prozanétlivé cytokiny (20).

Jak bylo zjisténo pied nékolika lety, hormon leptin tvofeny v adipocytech mé nejen
vyznamnou ulohu pii fizeni energetické rovnovahy organismu, ale uplatiuje se téz
v imunitnich reakcich (21). VSechny buiiky vrozeného imunitniho systému exprimuji na svém
povrchu receptory pro leptin. Leptin indukuje produkci prozénétlivych cytokini a ROS

S2



ATHEROSKLEROSA 2012 ATHEROSKLEROSA

v monocytech/makrofazich a prodluzuje jejich piezivani. Obézni mysi s homozygotni mutaci
receptori pro leptin vykazuji dysfunkci imunokompetentnich bunék. Naproti tomu
adiponektin aktivitu imunitniho systému snizuje; jeho vysokomolekuldrni oligomery inhibuji
signalizaci receptort TLR4, v makrofazich blokuji tvorbu chemokinovych ligandl pro re-
ceptor CXC3 a snizuji migraci lymfocytd T (22). Obezita je spojena se zvySenou expresi
11B-hydroxysteroidni dehydrogenazy typu 1 (11B-HSDI1), kterd zprostfedkuje konverzi
kortisonu na kortisol. ZvySené koncentrace kortisolu jsou prokazatelné pouze lokalné¢
v tukové tkéni a portdlni krvi a pfispivaji k metabolickym anormalitim u obéznich.
makrofagh typu M2. Je zajimavé, Ze systémova aplikace glukokortikoidi méa na bunky
imunitniho systému ambivalentni uc€inek; v zavislosti na ddvce a nacasovani mohou
glukokortikoidy snizovat nebo naopak zvySovat imunitni odpovédi v makrofazich a
adipocytech (23).

Aktivované imunitni mechanismy v tukové tkéni pravdépodobné piedstavuji jeden
ze spojovacich ¢lankli mezi zdnétem na lokalni a systémové Grovni. Bylo zjiSténo, Ze cela
ttetina IL-6 piitomného pii MS v cirkulaci ma ptivod ve visceralnim a podkoznim tuku (24).
Na zaklad¢ novych poznatkli o funkci a zpisobu aktivace receptori detekujicich zevni
Skodliviny (PRR) lze tukovou tkan povazovat za samostatny organ imunitniho systému (25).
Ve farmakologickém vyzkumu se zacinaji zkouSet rizné metody ke sniZeni aktivity
imunitniho systému v tukové tkéani, napt. ovlivnéni makrofagii M1 blokddou chemokinovych
receptori CCR2 (peroralni aplikace R0O5234444) nebo blokada exprese receptort TLR4
malymi interferujicimi ribonukleinovymi kyselinami (shRNA1).

Vyznam vicenenasycenych mastnych Kkyseliny Fady n-3

fady n-3. U pacientii s MS bylo opakované prokazano, ze podavani terapeutickych davek
kyseliny eikosapentaenové (EPA, 20:5n-3) a dokosahexaenové (DHA, 22:6n-3) zlepSuje
inzulinovou senzitivitu, upravuje aterogenni dyslipidémii a mirni chronicky zanét.

Inkorporace EPA a DHA do fosfolipidi bunéénych membran snizuje v nich podil
vicenenasycenych kyselin fady n-6, zejména kyseliny arachidonové (DHA, 20:4n-6), ¢imz
klesa tvorba silnych mediatorti zanétu, prostaglandinii 2. série a leukotrient 4. série.

Vysledky Cetnych experimentélnich studii svéd¢i o priznivém vlivu n-3 PUFA na tu-
kovou tkan (26). EPA a DHA zvySuji inzulinovou senzitivitu adipocytl, obnovuji jejich
schopnost pfijimat NEFA, omezuji lipolyzu a zvysuji sekreci adiponektinu. U¢inky n-3 PUFA
na funkci adipocytl 1ze zvelké c¢asti vysvétlit stimulaci jadernych receptori PPARa a
PPARGS; stimulace receptortt PPARY podporuje diferenciaci adipocytt (27).

Nové bylo zjisténo, ze n-3 PUFA tlumi v tukové tkéni zvySenou aktivitu imunitnich
mechanismt. Kyseliny EPA a DHA brani infiltraci tukové tkdné¢ makrofagy u zvifat
krmenych potravou s vysokym obsahem nasycenych tuka (28). Ob¢ kyseliny snizuji
v buiikdch tukové tkané aktivitu receptorii vrozeného imunitniho systému TLR4 a TLR2, a
tim omezuji sekreci prozéanétlivych adipocytokinli. Z kvantitativniho hlediska je zvlasté
vyznamny ucinek EPA a jejiho prekursoru kyseliny stearidonové (18:4n-3) na kmenové
bunky tukové tkdn€, které se vyznacuji podstatné vysSi sekreci prozanétlivych cytokina
ve srovnani s adipocyty a makrofagy; EPA v téchto bunikach snizuje sekreci IL-6 inhibici
receptori TLR2 (29). Schopnost tlumit aktivované imunitni mechanismy maji téz derivaty
kyselin EPA a DHA, endogenni lipidové mediatory resolvin E1 a protectin D1, které vznikaji
v neutrofilnich leukocytech a byly jiz pfipraveny synteticky (30). Mechanismus proti-
zanétlivych G¢inkl n-3 PUFA nebyl dosud podrobné objasnén na molekularni urovni. EPA a
zejména DHA antagonizuji v receptorech TLR stimula¢ni ucinek nasycenych FA; brani
translokaci TLR v bunéénych membranach a inhibuji NADPH oxiddzu. Vazba n-3 PUFA
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na receptory sprazené s G-proteiny (GPR 120), které jsou ve velkém mnozstvi exprimovany
v tukové tkdni a plsobi soucasné jako senzory FA, blokuje nitrobunécné signalni drahy
nuklearniho faktoru NFkB, inhibuje AMP-aktivovanou proteinovou kinazy (AMPK) a
zlepSuje inzulinovou signalizaci (31). Predpokladaji se 1 dal§i mechanismy, jimiZ n-3 PUFA
zanét a prizniveé ovliviuji témét vsechny komponenty MS.

Desaturazy mastnych kyselin

V poslednich nékolika letech pfibylo dikazii, Ze chronicky zanét provazejici MS
ovliviuyje aktivita enzymu, které se podileji na pfeméné¢ FA. V tomto sméru ptipada dilezita
uloha desaturdzam; tyto enzymy spolu s elongdzami transformuji vychozi FA na vice
nenasycené, s delSimi uhlovodikovymi fetézci. Inzerce dvojnych vazeb ma za nasledek
podstatné zmény fyzikalnich a biologickych vlastnosti bunéénych struktur. Desaturazy
mastnych kyselin se vyskytuji u vétSiny Zivocichii a rostlin, t¢Z u nékterych bakterii (32).
Existuji dvé evolu¢né neptibuzné skupiny, a to desaturazy vazané na bunétné membrany a
desaturazy solubilni. Vesmés jde o metaloproteiny se dvéma atomy Zeleza v aktivnim miste,
coz vysvétluje velky rozsah katalytickych aktivit.

U clovéka jsou exprimovany tii desaturdzy mastnych kyselin, a to pfedevsim v jatrech,
ale téz ve svalstvu, myokardu, plicich, nervovém systému a tukové tkani; jsou to delta-5
desaturdza (D5D, FADSI1), delta-6 desaturdza (D6D, FADS2) a delta-9 desaturdza (D9D)
neboli stearoyl-CoA-desaturaza 1 (SCDI1). Geny pro tyto desaturazy jsou lokalizovany
na 11.chromosomu (11q12-13.1). Delta-9 desaturdza je zodpovédnd za preménu SFA,
stearové (SA, 18:0) a palmitové (PA, 16:0) na kyseliny mononenasycené, olejovou (OA,
18:1n-9) a palmitolejovou (POA, 16:1n-7). Aktivit¢ DID byla dosud vénovana pomérné mala
pozornost, kdezto hlavni zdjem se soustieduje na desaturazy delta-6 a delta-5. V tetézci
PUFA fady n-6 ptsobi D6D pieménu kyseliny linolové (LA, 18:2n-6) na y-linolenovou
(GLA, 18:3n-6), v fadé n-3 méni kyselinu a-linolenovou (ALA, 18:3n-3) na stearidonovou
(18:4n-3). Pisobenim D5D vznika v fad¢ n-6 kyselina arachidonova (AA, 20:4n-6) a v fad¢
n-3 kyselina eikosapentaenova (EPA, 20:5n-3).

Geneticky podminénou aktivitu D6D a D5D modifikuji rizné zevni vlivy - nutricni,
hormonalni i fyzikdlni. Z nutri¢nich vlivl, které lze ovlivnit v rdmci nefarmakologické
intervence MS, je vyznamny inhibi¢ni G¢inek vysokého piivodu nasycenych FA, jakoz i
karence bilkovin a n¢kterych vitamind. Obé desaturazy jsou aktivovany inzulinem, D5D téz
zvySenym obsahem LA ve stravé.

V soucasné dobé jsou predmétem experimentalniho i klinického vyzkumu funkéni
polymorfismy gentt FADSI/FADS2. Nékolik studii prokazalo vyznamné asociace mezi
nékterymi polymorfismy a zastoupenim FA ve fosfolipidech séra a erytrocytarnich membran.
Vysetfenim velkého populacniho vzorku muzi a Zen bylo zjiSténo, ze nositelé minoritnich
alel jedenacti jednonukleotidovych polymorfismti (SNP) a ptisluSnych haplotypi maji nizsi
aktivitu D6D a D5D, coz se projevuje zvySenou koncentraci substratii - kyseliny linolové,
a-linolenové, dihomo-y-linolenové (DHGLA, 20:3n-6), a snizenou koncentraci produktl
desaturace - kyseliny y-linolenové, arachidonové a EPA v sérovych fosfolipidech.
Nejvyznamnéjsi asociace s polymorfismy a nejvétsi podil geneticky vysvétlitelné variability
vykazovala kyselina arachidonova. Minoritni alely byly spojeny s niz§im vyskytem alergické
rinitidy a atopického ekzému, nemély vsak vliv na celkové ani specifické koncentrace
imunoglobulinu IgE v plazmé (33). Vliv stejnych polymorfismti D6D a D5D na zastoupeni
FA v sérovych fosfolipidech byl potvrzen obdobné koncipovanou studii u souboru muzi
sledovanych v ramci jiného vyzkumného projektu. Minoritni alely vykazovaly vyznamné
asociace snizSimi koncentracemi kyseliny arachidonové a vySSim zastoupenim kyseliny
linolové, a-linolenové a eikosadienové (34).
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Vyzkum D5D a D6D probiha téz v ramci evropské kolaborativni studie u pocetného
souboru mladistvych, chlapci a dévcat ve veéku 12,5 az 17,5 let, s vyrazné¢ odliSnymi
stravovacimi zvyklostmi ve srovnani s dospélou populaci. Aktivita D5SD byla hodnocena
pomérem kyseliny arachidonové (20:4n-6) ke kyseliné dihomo-y-linolenové (20:3n-6),
aktivita D6D pomeérem kyseliny dihomo-y-linolenové ke kyselin¢ linolové (18:2n-6).
Minoritni alely vétSiny sledovanych polymorfismi byly vyznamné asociovany s nizsi
aktivitou D5D, jeden polymorfismus s vyrazn¢ vys$si aktivitou D6D. Autofi této studie
predpokladaji, ze u mladistvych je fenotyp ovlivnén genetickymi faktory relativné vice nez
faktory zevnimi (35). V navaznosti na uvedené vysledky byl v souboru mladistvych
dotaznikovou metodou vySetien piijem kyseliny linolové a a-linolenové ve stravé a sledovan
jeho vliv na aktivitu D5D. Ukézalo se, Ze minoritni alela jednoho reprezentativniho
polymorfismu byla asociovana s nizsi koncentraci EPA v sérovych fosfolipidech, ale pouze
v podskupiné s vysokym dietnim pfijmem kyseliny a-linolenové. V téze podskupiné byla
zjiSténa vyznamnd asociace této minoritni alely sniz$imi koncentracemi celkového
cholesterolu a non-HDL cholesterolu v séru. Vztahy mezi genetickymi a nutricnimi vlivy jsou
pravdépodobné kompetuji o DSD (36).

Vyznam genotypti D5D a D6D pro predikci kardiovaskularniho rizika se pokusila
prokéazat klinicka studie, do niz byli zafazeni pacienti vySetfeni koronarni angiografii.
Ve skupiné se zavaznou stenozou jedné nebo nékolika tepen (> 50% zuzeni) byla zjisténa
vys$i aktivita obou desaturdz, stanovena globalné jako pomér kyseliny arachidonové ke ky-
selin linolové v membranach erytrocytli. Mnohotna regresni analyza potvrdila, ze vyssi
hodnoty tohoto poméru (horni tercil) predstavuji nezavisly rizikovy faktor pro ischemickou
chorobu srdecni. Aktivita desaturaz byla asociovana s polymorfismy gent FADSI1/FADS?2
(rizikovymi alelami a haplotypy), které podmifiovaly prozanétlivé spektrum PUFA. Se zvy-
Senou aktivitou desaturaz pozitivné korelovaly hodnoty C-reaktivniho proteinu (37).

Polymorfismy gent kodujicich D5SD a D6D ovliviiuji syntézu PUFA a jejich
koncentraci ve vétsin¢ tkani (38). Vzhledem k transgenera¢nimu vlivu genetické variability
desaturdz na riziko kardiovaskularnich onemocnéni a dalSich zavaznych chorob jsou cenné
vyzkumné projekty, které se zamétuji na konkrétni populaéni skupiny. V nedavno
publikované studii byly porovnany funkéni polymorfismy desaturdz delta-5 a delta-6 u mla-
dych dospélych osob bélosského a asijského pivodu. Oba soubory se vyzna¢ovaly obdobnou
genetickou variabilitou desaturdz, ale byly zjistény nékteré zajimavé rozdily. Alela C jednoho
reprezentativniho polymorfismu spojena s niz$i aktivitou desaturdz (niz§im pomérem kyseliny
arachidonové ke kyseliné linolové) byla u muza asijského piivodu minoritni, kdezto u bé-
losské skupiny majoritni. Asijskd skupina byla tedy znevyhodnéna vzhledem ke kardio-
vaskuldrnimu riziku spojenému s geneticky podminénou variabilitou desaturdzové aktivity
(39). Vjiné studii byly vySetfeny polymorfismy geni pro D5D a D6D u pacienti
s ischemickou chorobou srde¢ni a u zdravych kontrolnich osob v Jizni Koreji. U zvoleného
polymorfismu (jiného nez v piedchozi studii) se minoritni alela spojena s nizsi desaturdzovou
aktivitou vyskytovala vyznamné méné cCasto ve skupiné pacienti nez u zdravych osob.
Nositelé této alely méli nizsi zastoupeni kyseliny arachidonové v sérovych fosfolipidech a
vétsi castice LDL (40). Autofi ze Spojenych statl americkych se zaméfili na geograficky
izolovanou populaci evropského ptivodu s neménnymi stravovacimi zvyklostmi a potvrdili, ze
variabilita D5D také u ni ovliviluje intenzitu konverze vychozich FA na potencialné
prozanétlivé PUFA tady n-6 (41).

Pro prevenci a lécbu MS je dilezité osvétlit interakce mezi genetickou variabilitou
desaturdz a ptijmem PUFA ve stravé, popiipade jejich zvySenym piijmem v ramci terapie.
Vtomto sméru jsou dosud kdispozici pouze ojedinélé poznatky, které nezapadaji
do celkového obrazu. V primarné preventivni studii probihajici v Nizozemsku bylo zjisténo,
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ze pti vysokém piijmu n-3 PUFA (> 0,51 % celkového energetického pfijmu) jsou minoritni
alely tfi polymorfismi spojeny s niz§imi hodnotami celkového a non-HDL cholesterolu,
pii vysokém piijmu n-6 PUFA (> 5,3 % energetického piijmu) s vys$si plazmatickou
koncentraci HDL-C (42). Obdobny cil m¢la studie provedena na souboru respondentd
ze Svédské populace. Minoritni alela zvoleného polymorfismu byla spojena s nizSimi
koncentracemi LDL-C pouze u jedincii s nizkym ptijmem n-3 PUFA; vyznamné interakce
byly prokdzdny mezi pomérem kyseliny a-linolenové ke kyselin€ linolové ve stravé a
plazmatickou koncentraci HDL-C (43). Vliv pfijmu n-3 PUFA na rozdily v plazmatické
koncentraci LDL-C, HDL-C a triglyceridd, které souviseji s riznou expresi D5D, byl ziejmy
pii srovnani japonské a mongolské populace; oba soubory byly geneticky ptibuzné, ale
podstatné se liSily konzumaci ryb (44). Statisticky vyznamné asociace néckterych
polymorfismt s lipidovym spektrem byly zjistény v celogenomovych studiich provedenych
u velkého poctu sledovanych osob (45). Vysledky celogenomového sekvenovani naznacuji,
ze homozygotni zastoupeni urcitych alel pfispiva k celkovému kardiovaskularnimu riziku
(46). Podle nazoru nékterych autort by vySetteni polymorfismi FADSI/FADS2 mélo byt
soucasti experimentdlnich a interven¢nich studii zaméfenych na biologické ucinky
vicenenasycenych mastnych kyselin (47). V budoucnu by aktivita desaturaz FA mohla byt
voditkem pfi individudlnim davkovani n-3 PUFA v ramci prevence a 1é€by MS.

Zavér

Nové poznatky o chronickém zéanétu, ktery provazi MS, maji potencialni vyznam
pro nutriéni prevenci a farmakologickou lébu. V tomto sméru lze ocekéavat piinos
od vyzkumu patofyziologickych mechanismi souvisejicich s aktivaci imunitniho systému.
Studium genetické variability desaturdz mastnych kyselin odhaluje dulezité interakce
s nutri¢nimi faktory. Obé¢ tyto dil¢i oblasti vyzkumu bude tfeba uvést do vztahu k jiz zndmym
patogennim faktorim zanétu. Ukazuje se, Ze intenzita chronického zdnétu tukové tkané
spolurozhoduje nejen o stupni kardiovaskuldrniho rizika spojeného s obezitou, ale je i
spojovacim c¢lankem mezi obezitou a metabolickymi odchylkami jako je inzulinova
rezistence, poruchy sekrece inzulinu a dyslipidémie.

Prace byla podporena grantem 1GA MZ CR NT/13199.
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MASTNE KYSELINY A DEPRESIVNI PORUCHA
M. Zeman', R. Jirak? T. Vafeka', J. Macasek', M. Vecka', E. Tvrzicka', A. Zak'
'1v. Internt klinika 1. LF UK a VEN Praha, 2Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

Uvod
Vyskyt deprese na celém svéte stoupd. V USA asi 16 % celé populace je béhem svého zivota
postizena depresivni episodou (Kessler et al., 2003). Vysokéd prevalence deprese 9 % je
popisovana také ve Finsku (Pirkola et al., 2005), podobné nélezy jsou zjistovany i v Ceské
republice, kde byla vr. 2010 prevalence afektivnich poruch asi 9,4 % (Statisticka ro¢enka
2011). Podle udajli Svétové zdravotnické organizace WHO bude vroce 2030 deprese
nejvyznamngéjsi pri¢inou ,,zatéze nemoci - burden of disease* v zdpadnim svété (Mathers et
al., 2006). Stoupajici vyskyt deprese v rozvinutych zemich ma ziejmé vice pfic¢in. Populace
zijici v rozvinutych zemich jsou charakterizovany stoupajicim vyskytem piejidani se soucasné
Spatnym slozenim stravy, sedavym zpiisobem Zivota, nedostatkem spanku. Vyznam ma také
vzristajici socidlni izolace a dalsi spolecenské faktory moderniho svéta (Hidaka 2012).

Nemocni s depresi maji ve srovnani s béZnou populaci vyznamné vyS$§i umrtnost,
ziejme v souvislosti s vys$Sim vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), zejména
ICHS a diabetes mellitus typu 2 (DM2). Deprese je povazovana za nezavisly rizikovy faktor
ICHS (Rugulies et al., 2002) i DM2 (Mezuk et al., 2008). Deprese je spojena rovnéz se
zvySenou celkovou mortalitou (Zheng et al., 1997; Almeida et al., 2010). Faktorem, stojicim
za vyznamnymi asociacemi mezi depresi, KVO a DM2 i celkovou mortalitou, mize byt
metabolicky syndrom (MetS). Pojmem ,,metabolicky syndrom* se dnes oznacuje soucasny
vyskyt metabolickych i hormondlnich odchylek, které vétSinou soucasné predstavuji rizikové
faktory rozvoje aterosklerézy a KVO (tabulka 1). Pfitomnost MetS je povazovana
za jednoduchy marker zvySeného rizika KVO a DM2 u daného jednotlivce (Wannamethee et
al., 2005). ZvySeny vyskyt MetS byl opakovan€ zaznamenan u depresivnich osob
v prufezovych studiich, nedavno byly zvetejnény vysledky studie (East et al., 2010), kde
osoby s ptiznaky deprese mély ve srovnani s kontrolnimi osobami vyznamné vyssi prevalenci
MetS (u muza 31,6 % oproti 22,8 %, u Zen 15,4 oproti 7,4 %). Deprese mize krom¢ poruch
homeostazy glukézy souviset 1 sjinymi komponentami MetS, jako je dyslipidémie a
akumulace visceralniho tuku (Weber-Hamann et al., 2006; Zeman et al., 2009a), ale i
hypertenze (Patten et al., 2009), zanét (Dowlati et al., 2010; Maes et al., 2011) a oxidacni
stres (Kodydkova et al., 2009; Maes et al., 2011). Nékteré biologické markery jsou spole¢né
pro nemocné s MetS, DM2 i depresi. Mimo jiné sem patfi napiiklad dysfunkce osy
hypotalamus-hypofyza-nadledvina, provazena vzestupem hladiny sérového kortizolu a
rezistenci perifernich tkani na pisobeni inzulinu, kterd je povaZovana za jeden z hlavnich
faktord rozvoje DM2 a za hlavni determinantu MetS (Eckel et al., 2005; Talbot et al., 2000;
Lustman a Clouse, 2004; Okamura et al., 2000). Vyznamna role je pfi¢itana také i1 slozeni
télesného tuku, které lze popsat profilem mastnych kyselin ve tkanich. Profil mastnych
kyselin je zavisly jak na slozeni tuku pfivadéného stravou, tak i na endogenni syntéze a
preméné v organismu dochazi k interakci zevnich i1 genetickych faktord, ovliviujicich napft.
aktivitu desaturdz (Nakamura a Nara, 2004; Warensjo et al., 2008; Zeman et al., 2009b),
klicovych enzymd, jejichz aktivita, spolu s aktivitou dalSich enzymdu, elongaz, urCuje
spektrum nenasycenych mastnych kyselin, které maji vyznamné biologické ucinky.

Cilem této prace bylo zjistit spektrum mastnych kyselin v esterech cholesterolu a
fosfatidylcholinu plasmy u osob s depresivni poruchou.
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Material a metody

Sledované soubory. Do studie zafazeno 42 nemocnych (7 muzi, 35 Zen) s depresivni
poruchou (skupina DP) pochazejicich z okruhu ambulance Psychiatrické kliniky. Kontrolni
skupinu tvofilo 49 osob (19 muzl, 30 Zen) pfevazné ztad zdravotnického persondlu, u
kterych v dobé vysetfeni nebylo pfitomno zddné zavazné onemocnéni. Ve skupiné¢ DP
prevazovali nemocni, ktefi byli vySetieni pro stfedni a tézkou depresivni fazi (diagnézy podle
MKN-10 F 32.1 a F 32.2) nebo pro periodickou depresivni poruchu stiedni nebo tézkou
(diagnézy F 33.1 a F 33.2). Deprese byla klasifikovana podle kritérii DSM-IV Americké
psychiatrické spolecnosti (American Psychiatric Association, 1994), metabolicky syndrom
byl diagnostikovan na zaklad¢ kritérii IDF (International Diabetes Federation) (Alberti et al.,
2005). Ze studie byli vylouceni jedinci se znamkami naddorového onemocnéni, hypotyreozy,
jaterni nebo rendlni insuficience ¢i zdvazného onemocnéni gastrointestinalniho traktu, dale
nemocni s makroalbuminurii (defi-novanou jako proteinurie vys$i nez 300 mg/den) a také
osoby uzivajici vitaminové suplementy, antioxidanty ¢i pripravky, obsahujici polyenové
mastné kyseliny.

Laboratorni vysetieni: Ve sledovanych skupinach osob byly vysetfeny koncentrace
plazmatickych  lipidii, lipoproteini a  apolipoproteini, glykémie, koncentrace
imunoreaktivniho inzulinu (IRI), urikémie, apolipoproteiny (apo) A-I, B v plazmé. Odbéry
krve byly provadény po celonocnim laénéni do K2EDTA (mg/ml krve). Koncentrace
celkového cholesterolu (TC), triglyceridii (TG), kyseliny mocové a glukozy byly stanoveny
pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod (CHOD/PAP, GPO/PAP, Test Combination
PL, Boehringer Mannheim, FRG, GOD-PAP Oxochrom Glukosa Lachema a.s., Brno),
koncentrace IRI, pomoci RIA metody, HDL-C v supernatantu po precipitaci lipoproteinii B
uzitim PTA/Mg2+, apolipoproteiny (apo) B, A-I a A-II byly stanoveny EIA podle Laurella s
pomoci specifickych standard a protilatek (Behring Werke AG Marburg, Boehringer
Mannheim, FRG). Koncentrace mastnych kyselin v plasmatickém fosfatidylcholinu a esterech
cholesterolu byly provedeny diive popsanou metodou (Tvrzicka et al., 2002).

Vysledky

Zakladni klinické parametry nemocnych s depresi a osob kontrolni skupiny jsou
uvedeny v tabulce 2. Jednotlivé skupiny se neliSily vyznamné vé&kem, skupina osob
s depresivni poruchou (DP) méla v priméru vyznamné nizsi diastolicky krevni tlak (P <
0,05), hodnoty BMI byly v této skupin€ vyssi, ale rozdil nedoséhl statistické vyznamnosti.
Ve srovna-ni s kontrolni skupinou bylo mezi nemocnymi s depresi vyznamné vyssi
zastoupeni Zen. V tabulce 3 jsou uvedeny hodnoty vySetfovanych biochemickych ukazatela.
Depresivni osoby mély ve srovnani s kontrolni skupinou vyznamné vyssi hladinu
plasmatickych triglyceridii (P < 0,05) a koncentraci inzulinu (P < 0,01).

U nemocnych s depresivni poruchou jsme zjistili vyznamné zmény ve sloZeni
mastnych kyselin v plasmatickém fosfatidylcholinu (tabulka 4) a v esterech cholesterolu
(tabulka 5). Nasli jsme vyznamn¢ zvySeny podil zastoupeni kyseliny palmitolejové (16:1 n-7)
v CE, vyznamné& niz8i zastoupeni kyseliny linolové v CE 1 v PC, vys8i zastoupeni kyseliny
dihomogammalinolenové (20:3 n-6) v CE (vSechna P < 0,05). Nemocni s depresi méli dale
v plasmatickém PC vyznamné vys$s$i podil celkovych nasycenych kyselin (P < 0,01),
monoenovych mastnych kyselin (P < 0,05) a nizsi podil celkovych PUFA n-6 v CE (P <
0,05). Dale jsme u depresivnich osob nasli zvySenou hodnotu indexu aktivity delta-6
desaturazy (D6D) a aterogenniho indexu mastnych kyselin v PC i v CE (vSechna P < 0,05).
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Zavér

U nemocnych s depresivni poruchou jsme ve srovnani se skupinou zdravych osob zjistili
vyznamné rozdily ve slozeni mastnych kyselin. Profil mastnych kyselin u nemocnych
s depresi se Castecn¢ shoduje se slozenim, popisovanych u nemocnych s metabolickym
syndromem (zejména zvySeny podil nasycenych mastnych kyselin, 20:3 n-6, sniZzené
zastoupeni PUFA n-6, zejména kyseliny linolové a zvySend aktivita D6D). Tyto zmény
mohou byt podminény dietnimi faktory, zvySenou hladinou oxida¢niho stresu 1 faktory
genetickymi a mohou stat v pozadi znamych komorbidit deprese, jako jsou diabetes mellitus
typu 2 a kardiovaskuldrni onemocnéni i zvySené celkové mortality.

Tabulka 1

Definice NCEP, ATP III

pfinejmensim 3 z nésledujicich kriterii:

obvod pasu > 102 cm u muzl, > 88 cm u Zen

triglyceridy v seru > 1,7 mmol/l

HDL-cholesterol (HDL-C) < 1,04 mmol/l u muzt, < 1,30 mmol/l u zen

zvySeny krevni tlak (>130/85 mmHg)

glykemie nalacno > 6,1 mmol/l

Definice WHO

Diabetes, poruSena glukézova tolerance, porusena glykémie nala¢no (IFG) nebo
inzulinorezistence (HOMA) a pfinejmensim 2 z nasledujicich kriterii:

pom¢r pas: boky > 0,9 u muzl, > 0,85 u Zen

triglyceridy v seru > 1,7 mmol/l nebo HDL-C < 0,9 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen
exkrece albuminu mo¢i > 20 pg/min

krevni tlak > 140/90 mmHg

Definice EGIR IRS (European Group for the Study of Insulin Resistance)
Hyperinzulinemie nalacno (nejvyssi kvartil) a pfinejmensim 2 z nasledujicich kriterii:
glykemie nalacno > 6,1 mmol/l

krevni tlak > 140/90 mmHg, nebo 1é¢ena hypertenze

triglyceridy v seru > 2,0 mmol/l nebo HDL-C < 1,0 mmol/l nebo 1é¢end hyperlipidémie
obvod pasu > 94 cm u muzi, > 80 cm u zen

Definice IDF

obvod pasu > 94 (resp. 80) cm u muzi (resp. Zen) a dalsi 2 z nasledujicich faktort:
triglyceridemie (TG) > 1,70 mmol/l

HDL-C < 1,0 (resp. 1,30) mmol/l u muz (resp. Zen)

TK > 130/85 mm Hg (nebo antihypertenzni 1écba)

porucha glykemie nalac¢no (glykemie > 5,6 mmol/l nebo ptfitomnost DM

Vysvétlivky: NCEP, ATP III (National Cholesterol Education Program (NCEP) of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) (tfeti soubor doporu¢eni Narodniho
cholesterolového edukaéniho programu v USA pro 1é¢bu dospélych, 2001; IFG (Impaired
Fasting Glycaemia), tj. glykemie nala¢no > 5,6 mmol/l HOMA (Homeostasis Model
Assessment) — matematicky model k ur€ovani inzulinove rezistence; IDF = International
Diabetes Federation; DM = diabetes mellitus

Podle: Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2005, 365: 1415—
1428.
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Tabulka 2 Zakladni klinické charakteristiky sledovanych soubort
Statisticka
Parametr Deprese (n =42) Kontroly (n =49) v{znamno st?
Vek (roky) 60,9 = 15,7 578+123 NS
Pocet (muzi/zeny) 42 (7/35) 49 (19/30) <001’
BMI (keg/m ) 26,6 +4,7 25,1 +4,0 NS
Systolicky TK 126,4 + 16,6 129,7 £ 10,4 NS
(mmHg)
Diastolicky TK 77,6 +5,6 81.0+91 <0,01
(mmHg)

! Primeér + SD; 2 Kruskalliv-Wallisiv test;® Pearsomiv y’ test;

Tabulka 2 Zakladni laboratorni ukazatele u sledovanych skupin

Deprese (n=42) Kontroly (n=49) | Statisticka vyznamnost

Celkovy cholesterol (mmol/1) 5,74 1,44 5,80 +0,80 NS
Triglyceridy (mmol/1) 1,60+ 1,06 L19+0,28 0,05
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,54 £0,52 1,67 £0,42 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,49 + 1,30 3,41 £0,92 NS
Apolipoprotein A-I (g/1) 1,45+ 0,35 1,39+ 0,16 NS
Apolipoprotein B (g/1) 1,10 £ 0,34 1,03 £ 0,23 NS
Urikémie (umol/l) 274,1 + 83,1 259,8 + 66,2 NS
f-Glukéza (mmol/l) 533 +1,11 4,70 £ 0,31 NS

) 0,01
f-Insulin (LU/ml) 13,38 + 8,0 7,8 +3,8

" primér + SD; ° Studentiiv t-test , adjustace na pohlavi
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Tabulka 3 Relevantni mastné kyseliny a sledované indexy v plasmatickém
fosfatidylcholinu vySetifenych skupin

Fosfatidylcholin

Parametr Deprese (n=42) | Kontroly (n=49) | gtatisticka vyznamnost
16:0 30,02+ 2,44 | 29.59+1,244 NS
16:1n-7 0,57 £0,22 0,51 +£0,122 NS
18:0 13,66 + 1,44 13,47 +£0,98 NS
18:1n-9 10,04 + 1,72 9,67 +1,84 NS
18:1n-7 1,46 £ 0,23 1,42 +0,20 NS
18:2n-6 22,58 + 3,56 24,21 +£2,88 P<0,05
20:3n-6 3,18 £ 0,88 2,88 +0,60 P<0,05
20:4n-6 11,55 +2,82 11,90 +2,02 NS
20:5n-3 0,88 +£0,41 1,10 £ 1,01 NS
22:6n-3 3,36 £ 1,06 3,60 £ 1,20 NS
Z SFA 44,05 £ 1,90 43,40 £1,16 P<0,001
SMUFA 12,31 + 1,93 11,83 + 1,97 P<0,05
> PUFA n-6 38,36 + 1,84 39,04 + 2,74 NS
> PUFA n-3 528+ 1,16 5,73+ 1,95 NS
D9 desaturaza (16:1n-7/16:0) 0,204 £+ 0,007 0,180 + 0,005 NS
D9 desaturaza (18:1n-9/18:0) 0,741 £ 0,100 0,730 £ 0,110 NS
D5 desaturaza (20:4 n-6/20:3 n-6) 3,96 £ 0,86 3,96 +1,04 NS
D5 desaturaza (18:3 n-6/18:2 n-6) | 0,005 = 0,002 0,003 £ 0,001 P<0,05
Al 0,56 £ 0,07 0,54 +0,03 P<0,05

' mol% (ave +S.D.); Al= aterogenni index;[(12:0 +4 . 14:0 +16:0)/Z n-6 + £ n-3 + £ MUFA)]
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Tabulka 4 Relevantni mastné kyseliny a sledované indexy v plasmatickém

fosfatidylcholinu vySetienych skupin

Estery cholesterolu

Parametr Deprese (n=42) | Kontroly (n=49) | g¢atistick4 vyznamnost
16:0 9,96 £2,24 9,33+1,18 NS
16:1n-7 0,44 £ 0,15 0,36 0,16 P<0,05
18:0 0,68 + 0,41 0,56 £ 0,43 NS
18:1n-9 18,70 + 1,72 17,90 + 1,84 NS
18:1n-7 1,06 0,23 1,01 + 0,20 NS
18:2n-6 56,11 £4,56 58,56 = 4,88 P<0,05
20:3n-6 0,71 £0,17 0,63 +0,12 P<0,05
20:4n-6 5,89 +£2,67 5,69 £ 2,05 NS
20:5n-3 0,37 £ 0,40 0,36 £ 0,32 NS
22:6n-3 3,36+ 1,06 3,60 + 1,20 NS
¥ SFA 11,59 £2,251 10,74 £ 1,18 NS
MUFA 23,63 £ 3,62 22,11 £ 3,82 NS
>~ PUFA n-6 63,69 + 4,93 63,06 = 5,87 P<0,05
2~ PUFA n-3 1,09 £ 0,59 1,08 £ 0,51 NS
D9 desaturaza (16:1n-7/16:0) 0,35+0.15 0,34 +0.14 NS
D9 desaturaza (18:1n-9/18:0) 33,59 £ 15,27 36,62 + 10,19 NS
D5 desaturaza (20:4n-6/20:3n-6) 8,61 £4,01 9,09 + 3,64 NS
D6 desaturaza (18:3n-6/18:2n-6) 0,015 + 0,009 0,012 + 0,004 P<0,05
Al 0,15+0,03 0,14 + 0,03 P<0,05

' mol% (ave +S.D.); Al= aterogenni index;[(12:0 +4 . 14:0 +16:0)/Z n-6 + £ n-3 + £ MUFA)]

Prace byla podporena vyzkumnym programem PRVOUK-P25/LF1/2
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