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ABSTRAKTA

Ovlivnéni lipidového spektra konzumaci masa kapra obec-
ného zménou krmné formule

Adamkova V.', Hubéacek JA.!, Mraz )%, Pickova J?, Kralova Lesna
', Kozak P?, Suchanek P!, Mafatka V. 3, Skibova J..,

Institut klinické a experimentdlini mediciny, Praha

2Jiho&eskd univerzita, Fakulta rybdfstvi a ochrany vod

’Ldzné Podébrady

Uvod: Konzumace rybiho masa vede ke zlep3eni lipidové-
ho spektra nemocnych s vysokym rizikem mozné komplikace
aterosklerotického procesu. Kvalitu konzumovaného masa Ize
ovlivnit podavanim specialnich krmnych formuli, obohacenych
hlavné semeny s vy$sim obsahem omega 3 mastnych kyselin.

Metodika: Pacienti po kardiorevaskularizaéni operaci ische-
mické choroby srdecni (57 nemocnych) v rdmci lazenské |écby
konzumovali 2x tydné 200 g filet (ze specidlné krmeného kapra)
po dobu 4 tydnd, skupina A 27 osob, prdmérny vék 61,8 + 10,61
rokd a B 30 osob, 67,4 + 6,83 roku). Kontrolni skupina nemoc-
nych (,C" 38 pacientll po stejném typu vykonu, na bézné dieté
poddvané v ramci sekundarni prevence ICHS, srovnatelného
véku). Hodnotili jsme celkovy cholesterol, triglyceridy, high i low
density cholesterol (HDL, LDL), krevni tlak a tepovou frekvenci.
Laboratorni analyzy byly provedeny v rutinni biochemické labo-
ratofi, méreni krevniho tlaku rtutovym sfygmomanometrem, za
standardnich kautel. Parametry byly stanoveny na pocétku lazen-
ské lé¢by a po 4 tydnech. Formule s vy3sim obsahem semennych
produktll je oznac¢ena A. Mezi skupinami nebyl rozdil v energetic-
kém pfijmu ani v jiném rezimu lazenské lécby.

Vysledky: Skupina A: celkovy cholesterol: -0,44 + 0,134, tri-
glyceridy -0,7 + 0,87, HDL + 0,3 + 0,25 mmol/l, LDL n.s.

Skupina B: celkovy cholesterol + 0,21 £ 1,0, triglyceridy: + 0,4
+0,55,HDL + 0,2 £0,177 mmol/l, LDL n.s.

Skupina C: celkovy cholesterol + 0,32 + 0,98 triglyceridy + 0,3
+0,31,HDL + 0,2 £ 0,21 mmol/I,LDL n.s.

Hodnoty krevniho tlaku i tepové frekvence bez vyznamného
rozdilu mezi skupinami.

Zavér. Zvyseni obsahu nenasycenych mastnych kyselin
v krmné smési kapra (fepkové vylisky a Inéné extrudované se-
minko urcité odrlidy) pfiznivé ovliviuje lipidové parametry ne-
mocnych po revaskulariza¢nilécbé ischemické choroby srdecni.

Projekt byl podpofen grantem Ministerstva zemédélstvi CR ¢.
QH 92307.

Impact of long-term LDL-apheresis in familial hyperchole-
sterolemia on pro - and antioxidative balance

Blaha M.", Blaha V.2, Kasparova M.2, Lanska M.", Plisek J.2, Slanafo-
va M.2, Svobodova 1.2, Kucerova B.?, Solichova D.2
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Objective: LDL-apheresis (LA) is an important part of the
therapy in homozygous familial hypercholesterolemia (FH).
Many details concernig LA are clear, some remain to be discus-
sed. We hypothesized that antioxidative capacity of serum and
lipoprotein fractions could drop after LA because of elimination
of lipid soluble antioxidative molecules, and enhance lipoper-
oxidation.

Methods and patients: Ten patients with FH (4 women,
6 men), long-term treated (median: 7.20 + 2.96 years) with LA
(immunoadsorption method, adsorbers Lipopak, Moscow, Rus-
sia) were followed. Serum vitamin A and E and erythrocyte mem-
brane (EM) vitamin E (as a model of biological membrane) have
been examined in every patient four times in a year during a pe-
riod of 5 years. Also the lipoprotein fractions (VLDL, LDL, HDL)
were examined after ultracentrifugation (Optima Max XP, Beck-
man Coulter, USA) and vitamin E was analysed using high perfor-
mance liquid chromatography (Prominence, Shimadzu, Japan).
Analyses of all parameters before and after LA were done.

Results: VLDL, LDL, HDL cholesterol dropped significantly
after LA, followed by the decrease of vitamin A in serum and
vitamin E in lipoprotein fractions due to decrease of its lipid
carrier, but the ratio of vitamin E/cholesterol in the lipoprotein
fractions didn't decrease. Also another antioxidants - vitamin
E in erythrocytes, and glutathione peroxidase didn't decrease
significantly.

Conclusions: Extracorporeal LDL-cholesterol elimination
does not have any negative impact on the oxidative stress and
the capacity of examined antioxidants. LA is save from this po-
int of view.

Acknowledgements: Supported by the grant: IGA MH CZ,
NT/12287-5.

Adrenalektomie snizuje intimo-medialni tloustku spole¢né
karotidy u primarniho hyperaldosteronizmu

Holaj R.!, Rosa J.!, Zelinka T.', Strauch B.!, Petrak O., Michal-
sky D.2, Novéak K.2, Widimsky J. Jr'.
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Vychodisko: Aldosteron vyrazné prispiva k akumulaci rdz-
nych typl kolagennich vldken a rlstovych faktor do cévni
stény, coz zvysuje jeji intimo-medialni tloustku (IMT). V pre-
deslych studiich jsme zjistili, ze IMT spole¢né karotidy (CCA)
méfena ultrazvukem u nemocnych s primarnim hyperaldoste-
ronizmem (PA) je oproti nemocnym se stejné zdvaznou esen-
cidlni hypertenzi zvysena. Tato studie si dala za cil zjistit dopad
specifické 1é¢by PA na snizeni tloustky cévni stény vyjadiené
pomoci IMT.

Metoda: Ultrazvukové vysetieni karotid jsme provedli 29 ne-
mocnym s potvrzenym PA v dobé stanoveni diagnézy a za rok
po specifické 1é¢bé. Jednalo se o 15 nemocnych s adenomem
produkujicim aldosteron, ktefi byli [é¢eni jednostrannou laparo-
skopickou adrenalektomii a o 14 nemocnych predevsim s idiopa-
tickym hyperaldosteronizmem lé¢enych spironolaktonem.

Vysledky: Kazudlni krevni tlak (TK) se snizil z hodnoty 167 +
18/96 + 9 na hodnotu 136 + 12/80 = 7 mm Hg po adrenalektomii
(P=0,001)az165+21/91 £ 13 na 151 £ 22/88 = 8 mm Hg (n.s.)
po ro¢ni lécbé spironolaktonem. Primérny 24hodinovy TK se sni-
zil z hodnoty 150 = 18/93 = 11 mm Hg na hodnotu 126 + 17/80
+ 10 mm Hg po adrenalektomii (P<0,01) az 155+ 16/94 + 12 na
139 £ 18/88 + 8 mm Hg (n.s.) po ro¢ni [é¢bé spironolaktonem. Po
adrenalektomii se IMT méfena v CCA vyznamné snizila z hodnoty
0,925 + 0,147 mm na hodnotu 0,864 + 0,109 mm (P < 0,05), zatim-
co u nemocnych lé¢enych spironolaktonem jsme Zddné zmény
IMT nenalezli (0,936 + 0,154 mm vs. 0,937 + 0,196 mm (n.s.)).
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Zavér: U nemocnych s PA jsme s odstupem jednoho roku po
chirurgické 1é¢bé registrovali ve spole¢né karotidé vyznamné
snizeni IMT, zatimco u nemocnych lé¢enych medikamentézné
jsme zadné zmény nepozorovali. Prokédzand regrese tloustky
cévni stény u nemocnych po adrenalektomii jako jedné ze zna-
mek subklinického orgdnového poskozeni ndm dovoluje favo-
rizovat u nemocnych s unilaterdlni nadprodukci aldosteronu
chirurgickou lé¢bu pred medikamentdzni.

Kardiovaskularni biomarkery: cost-efektivita riznych typut
multimarkerovych strategii

Jabor A., Franekova J.

Pracovisté laboratornich metod, IKEM Praha

Screeningovy panel vykazuje zvyseni faleSné pozitivnich
nalezu s rlstem poctu testl podle vzorce K" (K je 95% Site re-
feren¢niho intervalu, n je pocet testll). Pét testll ma 23% prav-
dépodobnost patologie. Korelovanost testu je pficinou malého
vzestupu c-statistiky pfi zafazovani novych test. Pfidand hod-
nota k odhadu rizika (Framingham, Score, Reynolds): cystatin C,
hsCRP, Lp-PLA2, troponin stanovovany ultrasenzitivnimi meto-
dami (hsTnT) a natriuretické peptidy (vlastni data).

Panel diferencialni diagnostiky nebo prognézy u akutni-
ho korondrniho syndromu (ACS) pro rule-out diagnostiku tvori
copeptin + troponin. Stejné testy predikovaly délku bezpfizna-
kové periody u pacientl s vylou¢enym ACS na urgentnim pfi-
jmu (pravdépodobnost periody 40 dnli bez kardiovaskularnich
obtizi byla 90 % u pacientl s hsTnT a copeptinem pod cut-off,
60 % u pacientl s jednim markerem nad cut-off a 20 % u obou
nad cut-off).

Sekvencni testovani je nastroj pro zvyseni financni efekti-
vity testovani pfi screeningovych programech. Pfi postupném
pouziti testll se dosdhne snizeni nakladl pfi zafazeni testu se
zvysenou specifi¢nosti do prvni linie a zvy$enou senzitivitou do
druhé linie.

Reflexni testovani je automatické doordinovani testu
podle vysledku prvniho vysetfeni. IKEM ordinuje hsTnT pfi ne-
gativité Tnl u suspektniho ACS. Pozitivita hsTnT je 100 % u pa-
cientl s ACS, nulova u pacientl bez kardialnich pficin bolesti
na hrudi, 46 % u arytmii, 78 % u kardialni dusnosti, 45 % u one-
mocnéni srdce v anamnéze.

Klinické algoritmy a guidelines predstavuji dal$i multimar-
kerové strategie. IKEM u pacientd s ACS vyuzivé Tnl, dale hsTnT
v reflexnim testovani a standardni odbér BNP 2-3 den po pfijeti
pro odhad progndzy. Tento pfistup eliminoval obsoletni vyset-
feni a snizil naklady na kardiomarkery.

Patogeneze hypercholesterolémie a nové kandidatni geny
pro hypercholesterolémii u Prazského hereditarné hyper-
cholesterolemického (PHHC) potkana

Kovar J.'?, Kazdova L.!, Poledne R.'?, Vlachovéd M.'?

'Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha,

2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

PHHC potkan predstavuje unikatni model polygenni hyper-
cholesterolémie indukované dietnim cholesterolem; patoge-
neze hypercholesterolémie v tomto experimentalnim modelu
vsak dosud nebyla zcela objasnéna. Po podani cholesterolu
jsou u PHHC potkana v jatrech syntetizovany ¢astice VLDL ne-
souci zvy3ené mnozstvi cholesterolu a tyto ¢astice jsou katabo-
lizovany pomaleji a hromadi se v cirkulaci. Pfi analyze jaterniho
transkriptomu na ¢ipech GeneChip®Rat Exon 1.0 ST (Affymet-
rix) bylo zjisténo, ze genova exprese v jatrech u PHHC potkana
odpovida na podani dietniho cholesterolu stejné jako genova
exprese u kontrolnich potkand Wistar. Bylo v3ak identifikovdno
nékolik kandidatnich gend, jejichz exprese neni zavisla na dieté
azasadné se lisi mezi obéma kmeny potkana.V jednom z téchto

kandidatnich gen(, Apof, ktery kéduje apolipoprotein F, byla
u PHHC potkant objevena inzerce vedouci ke zméné ¢teciho
rdmce proteinu. Funkéni vyznam této mutace je v soucasné
dobé predmétem naseho studia. Nékolik dalsich kandidatnich
genu (Ugt2b, Aldh1a7, Cyp2d5, Yc2,LOC501110, Ltc4s) by moh-
lo byt zapojeno v regulaci oxidativni modifikace xenobiotik,
oxida¢niho stresu ¢i zanétlivé odpovédi. Proto byla u PHHC
a kontrolnich potkanl vysetfena celd fada parametrl oxidac-
niho stresu. Mezi obéma kmeny viak nebyly zjistény rozdily
v aktivité katalasy, superoxiddismutasy, glutathionredukta-
sy, glutathionperoxidasy a glutathiontransferasy ani rozdily
v koncentraci GSSG, GSH nebo TBARS. Tyto nélezy tedy nevy-
svétluji patogenezi hypercholesterolémie u PHHC potkana. Pri-
tom identifikace metabolickych drah podilejicich se na rozvoji
hypercholesterolémie v tomto modelu by mohla v budoucnu
pfispét k pochopeni patogeneze polygenni hypercholesterolé-
mie i u ¢lovéka.
Podpoieno grantem ¢ MZ0 00023001 z MZ CR.

Vztah metabolického syndromu a jeho komponent ke zvy-
Sené albuminurii a renalni insuficienci v obecné dospélé
populaci CR

Krajcoviechova A.', Wohlfahrt P.'?, Jozifova M.!, Addmkova V.2,
Galovcova M2, Bruthans J.2, Petrzilkova Z.2, Prochazka J.?, Bélo-
houbek J.2, Lanska V.2, Cifkova R."?

'Centrum kardiovaskuldrni prevence, 1. Iékarskd fakulta, Univerzi-
ta Karlova v Praze a Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklini-
kou

2Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je v riiznych populacich
spojovén se zvysenym rizikem rendlni insuficience (RI) a mik-
roalbuminurie (MAU). Cilem nasi analyzy bylo zjistit vztah MS
a jeho komponent k MAU a R, a riziko kardiovaskularniho one-
mocnéni u osob s MS a MAU v reprezentativnim vzorku obecné
populace CR.

Metodika: V prafezové studii byl v letech 2006-2009 vy-
Setfen reprezentativni populacni vzorek ve véku 25-64 let (n =
3612,1737 muzd, 1875 zen). Pfitomnost metabolického syndro-
mu byla definovdna pomoci spole¢nych kritérii IDF, AHA/NHLBI,
WHF, IAS a IASO z roku 2009. Albumin byl stanoven imunotur-
bidimetrickou metodou ve vzorku ranni moce u 2250 proban-
dl (tj. 70,6 %). Zvysené vylucovani albuminu moci bylo defino-
véno jako pomér albumin/kreatinin = 1,9 mg/mmol u muzd,
a = 2,8 mg/mmol u zen. Pro vypocet glomerularni filtrace (GF)
byla pouZzita rovnice CKD-EPI. Rl byla definovana jako pokles GF
pod 60 ml/min/1,73 m’. Na zaklad& lékafem vypInéného dotaz-
niku byla stanovena pfitomnost kardiovaskuldrniho onemoc-
néni v anamnéze.

Vysledky: Prevalence MS, MAU a Rl byla 37,6 %, 11,4 %
a 2,0 % umuzd, a 25,9 %, 8,0 % a 2,7 % u zen. Prevalence MAU
a Rl'u osob s MS byla 15,8 % a 3,9 % u muzl,a 13,0% a 7,5 %
u zen. V logistické regresni analyze byl MS vyznamné castéji
spojen s MAU a Rl i po adjustaci na vék, pohlavi a koufeni (OR
1,503 [CI 1,130-2,000], p = 0,005) a (OR 2,079 [Cl 1,297-3,334],
p =0,002). V zobecnéném modelu logistické regrese byly zvét-
Seny obvod pasu, zvysené sérové triglyceridy a hypertenze
nezavisle spojeny s poklesem GF pod 60 ml/min/1,73 m” i po
adjustaci na vék, pohlavi a koureni (OR 1,818 [1,241-2,665], p =
0,002), (OR 1,486 [1,052-2,098], p = 0,025), (OR 2,230 [1,411-
3,523], p = 0,001); zatimco hypertenze byla nezavisle spojena s
MAU (OR 1,359 [1,090-1,696], p = 0,006).V porovnani s osobami
bez MS a MAU mély v multivariacni logistické regresni analy-
ze pouze osoby s MS a MAU zvysené riziko kardiovaskularniho
onemocnéni (OR 3,707 [Cl 1,760-7,8071, p = 0,001), na rozdil od
osob pouze s MS (ns) a osob pouze s MAU (ns).

Zavér: Screening rendlnich funkci a mikroalbuminurie
u osob s MS a dusledné terapeutické ovlivnéni komponent MS
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mohou byt uc¢innym prostfedkem vedoucim ke snizeni preva-
lence kardiovaskuldrniho onemocnéni v ¢eské populaci.

OxLDL/B2GPI je potencidlnim spoustécim mechanizmem
tzv. pomalého zanétu spojujiciho aterosklerézu, inzulino-
vou rezistenci a autoimunitni onemocnéni

Kraml P, Syrovétka P, Potoc¢kova J.", Andél M.!

'2.interni klinika 3. LFUK a FNKV Praha,

Klinika kardiologie IKEM Praha

Uvod: Abdominalni obezita silné koreluje s celkovou mor-
talitou. Viscerdlni tuk je asociovan s elevaci TNF-q, IL-6 a CRP.
Mechanizmus, jakym viscerdIni tukova tkan pfispiva k etiolo-
gii metabolického syndromu a manifestaci aterosklerotickych
komplikaci, pak mdze hrat roli chronicky zanét. Spoustécim
mechanizmem muze byt komplex 32GPI s oxLDL (oxLDL/B2G-
Pl), ktery muze spoustét inflamatorni kaskddy vrozené i ziskané
imunity.

Cil: porovnat koncentrace oxLDL/B2GPI s abdominalni obe-
zitou s kontrolnim souborem a dale provést korelace tohoto
markeru s ukazateli zanétu, oxida¢niho stresu a endotelové
dysfunkce.

Metodika: Soubor 72 zdravych muzd primdrni prevence, ne-
diabetikl bez zndmek akutniho ¢i chronického zanétu ve véku
40-60 let. Vsichni se podrobili fyzikalnimu a antropometrickému
vysetieni (BMI, WHR), ultrasonografickému méreni visceralniho
tuku a intimy medie spolecné karotické tepny. Ukazatele oxi-
dacniho stresu v plazmé zahrnovaly: oxLDL, thioredoxin, pro-
dukty pokrocilé oxidace proteinli (AOPP) a komplex oxLDL/
B2GPI. Z imunologickych markert byly stanoveny hodnoty
CRP-US, IL-16, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a, MPO a MMP-1. Jako
markery endotelové dysfunkce jsme méfili hladiny von Wille-
brandova faktoru, E-selektinu, VCAM-I, ICAM-I, PAI-l, nitroty-
rosinu a ADMA. Parametry byly stanovovany ze Zilni krve (po
10hodinovém la¢néni) metodou ELISA.

Vysledky: Obézni muzi méli signifikantné vyssi koncentra-
ce oxLDL/B2GPI (p < 0,01). V jednoduché regresni analyze ko-
reloval oxLDL/B2GPI s vice ukazateli inzulinové rezistence, nez
AOPP ¢i oxLDL. OxLDL/B2GPI dale nezavisle signifikantné kore-
luje s PAI-1 (p < 0,001). Kromé toho jsme pozorovali negativni
korelaci s adiponectinem a IL-8 (oba p < 0,05).

Zavér: Plazmatické koncentrace oxLDL/B2GPI reflektuji kri-
téria obezity podle IDF u zdravych muzd s nadvéhou. Korela-
ce komplexu oxLDL/B2GPI s PAI-1 mUze indikovat ¢asnou fazi
chronického inflamacniho zénétu na drovni endotelu.

Podporeno VZ MSMT MSM0021620814.

Uloha lipotoxicity v patogenezi inzulinové rezistence a kar-
diovaskularnich komplikaci

Malinskd H.', Kazdova L.", Maxova M.', Zidek V.2

'Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha,

2Fyziologicky tstav AV CR, v.v.i,, Praha

Metabolicky syndrom je spojen s péti- az devitindsobnym
rizikem rozvoje diabetu a dvoj- az trojndsobnym zvysenim kar-
diovaskuldrni mortality.

Klicovou ulohu v rozvoji metabolického syndromu a jeho
komplikaci ma dyslipidémie a s ni spojené zvysené ukladani tria-
cylglyceroll a jejich metabolitl (diacylglyceroll, acyl CoA deri-
vath mastnych kyselin s dlouhym fetézcem a ceramidd) mimo
tukovou tkan. Mechanizmy podminujici asociaci dyslipidémie
se zanétlivymi procesy, oxida¢nim stresem a s inzulinovou re-
zistenci viak zUstévaji neobjasnény.

Cilem pokusl bylo sledovat vliv ektopické akumulace li-
pidG u experimentalniho modelu metabolického syndromu
s geneticky fixovanou hypertriglyceridémii (HHTg potkani)
na organové komplikace spojené s metabolickym syndro-
mem.

Vyrazné zvysené sérové hladiny triacylglycerolt u HHTg pot-
kant (4,94 £ 0,27 vs. 1,49 = 0,25mmol/l, p < 0,001) vedly k aku-
mulaci triacylglyceroll v jatrech (p < 0,001), kosternich svalech
(p < 0,01 aaorté (p <0,01).V patogenezi lipotoxicity se rovnéz
mohou uplatnit chronicky zvysené hladiny NEMK, pozorované
u HHTg potkant jak pfi OGTT, tak béhem 24hodinového denni-
ho profilu. Zvy3ené hladiny NEMK mohou byt dtsledkem jejich
zvysené sekrece z adipocytu a nizsiho antilipolytického Gcinku
inzulinu.

K akumulaci lipidli mize ptispivat i jejich snizend oxidace
sledovand v kosternich svalech podle inkorporace “C-palmita-
tu do CO,.(p < 0,01) ve svalu. Dyslipidémie a ektopicka akumu-
lace triacylglycerolG u HHTg potkant byla spojena se snizenymi
sérovymi koncentracemi adiponektinu a zvy$enymi hladinami
prozénétlivych faktortl CRP, TNF-a, a IL-6, které mohou ve tka-
nich indukovat zanétlivé procesy, oxidacni stres, dysfunkci bu-
nécnych organel, a tim pfispivat k rozvoji inzulinové rezistence
a s ni asociovanych orgédnovych komplikaci (jaterni steatézy,
kardiovaskularnich poruch).

Zavér: Chronicky zvysené hladiny NEMK a triacylglycero-
14 vedou k ektopické akumulaci lipidQ, kterd se mGze uplatnit
v rozvoji orgdnovych komplikaci spojenych s metabolickym
syndromem.

Studie byla podporena granty MZO 00023001, IAA 500110805
aP301/11/2418.

Efekt rychlé redukce hmotnosti na parametry oxida¢niho
stresu u obéznich jedinci s metabolickym syndromem
Motykovd E.', Hoogeveen R. C.2, Sun W.2, Xydakis A. M.3, Case Ch.
C23, Jones P.H.3, O'Brian Smith E.#, Nelson K., Ballantyne Ch. M.
'Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN,
Praha

2Center for Cardiovascular Disease Prevention, Methodist DeBakey
Heart Center; and Section of Atherosclerosis, Houston, Texas
3Division of Endocrinology, Diabetes and Metabolism; Department
of Medicine, Baylor College of Medicine Houston, Texas

“Section of Nutrition, Department of Pediatrics, Baylor College of
Medicine, Houston, Texas

*Methodist Wellness Services, The Methodist Hospital, Houston,
Texas

Uvod: Oberzita je spojena se zvy$enym oxida¢nim stresem
organizmu, ktery se podili na rozvoji aterosklerézy a diabetu
2. typu. V nasi studii jsme hodnotili efekt rychlého poklesu
hmotnosti na markery oxida¢niho stresu u obéznich jedinct
s metabolickym syndromem.

Metodika: Stanovovali jsme vybrané parametry oxida¢niho
stresu — oxidovany lipoprotein o nizké hustoté (ox-LDL), myelo-
peroxidazu (MPO) a fosfolipazu A, asociovanou s lipoproteiny
(Lp-PLA2) u 40 obéznich pacientl s metabolickym syndromem,
40 obéznich bez metabolického syndromu a 20 kontrol na za-
¢atku a po tiech mésicich diety o velmi nizkém kalorickém pfi-
jmu. Soucasné byly stanoveny ostatni biochemické a antropo-
metrické parametry.

Vysledky: U jedincl s metabolickym syndromem doslo sou-
¢asné s poklesem hmotnosti ke snizeni hladiny ox-LDL 0 12 %
z 64,3 na 54,7 U/l (P < 0,001), tato zména byla asociovana s po-
klesem celkového cholesterolu i po adjustaci na vék a pohlavi
(P = 0,019). Snizeni aktivity Lp-PLA2 0 4,7 % z 136,6 na 127,7
nmol/ml/min (P = 0,024) korelovalo s poklesem LDL choleste-
rolu, celkového cholesterolu a hladin inzulinu. Ackoli snizeni
hladiny MPO nebylo statisticky signifikantni, zména byla aso-
ciovana s poklesem hladin celkového cholesterolu, triglycerid(
a glukoézy.

Zavér: Tato studie demonstrovala signifikantni asociaci hla-
diny ox-LDL s aktivitou Lp-PLA2. Oba tyto markery také koreluji
s parametry dyslipidémie, zatimco MPO je asociovdna s mar-
kery metabolizmu glukézy a inzulinové rezistence. Rychlym
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hmotnostnim poklesem doslo k redukci vsech markerl oxi-
dacniho stresu, coz naznacuje vyssi oxidacni stres organizmu
u obéznich, pfedevsim u obéznich s metabolickym syndromem.

Eva Motykovd je podporovdna grantem IGA MZ CR NT12217-
5/2011.

Existuje vyvojovy determinizmus odlisnych funkci - roli ne-
nasycenych mastnych kyselin OMEGA-6 a OMEGA-3?
Mourek J.

Fyziologicky ustav 1. LF UK, Praha & Zdrav. soc. fakulta Jihoceské
univerzity v Ceskych Budéjovicich

Predkldddme hypotézu o — na vyvoji zavislych - funk¢nich
vyznamech nenasycenych mastnych kyselin fady OMEGA-6
a OMEGA-3. Vyvoj sav¢iho organizmu a jeho CNS zvlasté, je vy-
znamné spojen s narlstajicim obsahem kyseliny dokosahexaeno-
vé (DHA) a jak klinickd praxe, tak experimentélni Udaje pfindseji
sirokou skalu diikazli o benefi¢nim plsobeni DHA, pfipadné i ei-
kosapentaenové kyseliny (EPA). DHA (i EPA) je-li uvolnéna pfi des-
integracnich procesech do extracelularniho prostoru, pak se maze
projevit (viz dietni suplementace) jako molekula, ktera je schopna
nasledné restrukturalizovat poskozenou membranu, a tak stabi-
lizovat ¢i dokonce obnovit funkénost implantovanych proteind.
DHA mUze byt uvolnéna — nebo prestoupit — do intraceluldrniho
prostoru, kde prikazné ovlivni fadu genovych expresi (z nejzné-
méjsich je potlaceni produkce proinflamacnich cytokind, ovlivnéni
bunécné zprostfedkované imunity, zvyseni transkripce antioxidac-
nich enzymU atd). Benefi¢ni a protektivni pisobeni DHA zapadd
nejen do strukturalné funkéni oblasti (protekce kardiovaskuldrnich
onemocnéni, ochrany cévniho epitelu atd.), ale pfedevsim do ob-
lasti imunity — rozumime-li tim Sirsi pojem ochrany Zivota ¢i preziti.
Kyselina arachidonova (AA), je-li uvolnéna z plazmatické membré-
ny do extraceluldrniho prostoru, vykazuje rovnéz plejadu ucinkq,
které vykazuji ale zcela odlisny charakter. Mimo inhibi¢ni vliv na
Na*-K* ATPazu se AA metabolizuje a jeji metabolity (Leukotrien
LTB,, Tromboxan TXA)) &i prostaglandiny (PGE,) vykazuji ve vétsi
¢i mensi mife (zavislost na koncentracich!) Ucinky, které spojuje-
me s proinflamatornimi projevy nespecifického charakteru. Navic
samotna AA i LTB, naopak potencuji produkci proinflamatornich
cytokin(i. Viysoka pfevaha v pfijmu OMEGA-6 v dieté, je povazo-
véna za signifikantné vysoce rizikovy faktor pro fadu civiliza¢nich
onemocnéni. Tak jako v sav¢&im organizmu existuji ucelené cykly,
tak Ize uc¢inky PUFA-OMEGA-6 a nasledné OMEGA-3 interpretovat
analogickym zplsobem.

Endoglin, a possible marker of atherogenesis and statin
treatment efficancy?

Nachtigal P!, Vecerova L., Strasky Z.", Rathouska J.", Slanarova
M.", Dolezelova E.!, Andrys C.2, Micuda S.2

'Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralo-
ve, Department of Biological and Medical Sciences

2Charles University in Prague, Medical School and Teaching Hospital
in Hradec Kralove, Institute of Clinical Immunology and Allergology
3Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kralo-
ve, Department of Pharmacology

Endoglin (CD105, TGFB receptor lll) affects TGFf signaling
pathway by interaction with TGFBRII, Smad2 and eNOS. Moreo-
ver, endoglin blood serum levels are increased in patients with
hypercholesterolemia and atherosclerosis. We performed seve-
ral experiments in order to evaluate hypercholesterolemia and/
or atorvastatin effects on endoglin blood serum levels and on
endoglin aortic expression and its downstream signaling mar-
kers in hypercholesterolemic mice.

Female ApoE/LDLR double knockout mice were divided
into 4 groups (n=32). Mice were fed with either chow or cho-
lesterol diet (with 1% cholesterol) for eight weeks. After that,
mice in atorvastatin groups were treated for eight weeks with

atorvastatin (ATV) 50mg/kg/day together with chow or chole-
sterol diet. Biochemical analyses of lipid profile, ELISA analysis
in blood serum and Western blot in mice aorta were performed.

Hypercholesterolemia increased endoglin blood serum levels,
size of atherosclerotic plaques and decreased endoglin, TGFRII,
and p-Smad2 expressions in aorta. On the other hand, atorvas-
tatin treatment decreased endoglin blood serum levels, decrea-
sed size of atherosclerotic lesions and simultaneously increased
endoglin, TGFBRII, p-Smad2 and eNOS expression in mice aorta.

In conclusion, we propose that both hypercholesterolemia
and atorvastatin treatment affect endoglin blood serum levels
and its aortic expression/signaling, together with changes in
the atherosclerotic plaque size. In addition, endoglin blood
serum levels are conversely related to endoglin expression in
aorta. We propose that monitoring of endoglin might represent
interesting blood marker, which could reflect atherosclerotic
process in the vessel wall and/or efficiency of statin treatment.

This work was supported by grant from The Grant Agency
of Charles University in Prague number 300811/C, 300911/C,
137310/C, grant SVV-2011-263-003, grant MSM 002162082 and
Research project MZO 00179906.

Teloméry - novy (epi)geneticky ukazatel rizika kardiovas-
kularnich onemocnéni?

Pitha J., Hubacek JA., Dlouhd D., Stavek P, Poledne R.

Institut klinické a experimentdini mediciny, Praha

Uvod: Teloméry jsou Utvary lokalizované na koncich chromo-
z6mU a skladaji se z kratkych nukleotidovych repeatl (TTAGGG).
Funkce telomér je protektivni — chrdni konce chromozému pred
degradaci a jejich vzajemnou rekombinaci a fuzi. Jejich délka se
s poc¢tem déleni buriky zkracuje a je tak ukazatelem biologického
véku.V soucasnosti je diskutovéna souvislost délky telomér s ate-
rosklerotickym procesem a jeho klinickymi nésledky. Cilem nasi
prace bylo stanovit, jak délku telomér ovliviiuje reprodukéni vék
a tradi¢ni i nové diskutované kardiovaskularni rizikové faktory.

Metody: Délku telomér jsme stanovili v popula¢nim vzorku 889
Zen (vék 45-54 let). Délka telomér byla analyzovana z leukocytarni
DNA pomoci RT-PCR s pouzitim 36B4 jako referen¢niho genu a byla
pocitdna jako pomér repeatd proti kopiim referenéniho genu. Byl
analyzovan vztah délky telomér k reprodukénimu véku a k rizikovym
faktorim: koufeni, télesné vaze, centrdlni obesité, krevnimu tlaku,
plasmatickym lipidovym parametrdim, la¢né glykémii, C-reaktivni-
mu proteinu a dalsim. Data byla statisticky hodnocena nepérovym
t-testem a mnohocetnou linearni regresi (STATA).

Vysledky: Primérna délka telomér byla 0,876 + 0,430 (me-
didn: 0,877). Délka telomér nebyla zavisla na véku. Kufacky mély
vyznamné kratsi teloméry nez nekuracky (0,829 £ 0, 36 vs. 0,921
+ 0, 46; p = 0,015); nebyl nalezen rozdil v délce telomér pred
a po menopauze (p = 0,26). Vyznamn4, inverzni a na ostatnich
rizikovych faktorech nezavisla korelace byla nalezena mezi dél-
kou telomér a apolipoproteinem B (r =-0,14, p < 0,001).

Zavér: V populaci Zzen v obdobi kolem menopauzy byla dél-
ka telomér kratsi u kuracek a klesala se stoupajici koncentraci
apolipoproteinu B.

Tento projekt byl podporen z prostredkii IGA MZ CR/ NS 10511-
3/20009.

Proinflamacni stav a spotieba mastnych kyselin

Poledne R.", Skodova Z.2 Kralova-Lesna I.', Cifkova R2, Suchanek
P!, Lanska V.3, Pitha J.2

Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, Centrum vyzkumu chorob
srdce a cév IKEM, Praha’

Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha’

Oddéleni statistiky IKEM, Praha®

Trend Umrtnosti na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS)
v ¢eské populaci se dramaticky zménil v r. 1991. Prokazali jsme,
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Ze vyznamnou ¢ast v tomto poklesu — predevsim v prvnich
letech - hraje zména Zivotniho stylu v celé populaci. Béhem
10 let (1988-1997) poklesla koncentrace non-HDL cholestero-
lu 0 13 % se soucasnym poklesem télesné hmotnosti a obvo-
du pasu. Castou namitkou proti tomuto vysvétleni pFi¢in zmén
trendu byla bezprostfednost efektu ihned po zméné diety sti-
mulované zrusenim subvence cen mléka, mlé¢nych vyrobkd,
cerveného masa a masnych vyrobkd od 1. 1. 1991.

Z pohledu novych znalosti o mozném pfimém vlivu nasyce-
nych mastnych kyselin (SAFA) na regulaci inflamaéniho procesu
je mozné hledat vysvétleni poklesu mortality nejen v pozitivni
zméné koncentrace aterogennich lipoproteind, ale i v pfimém
vlivu na inflamaci. Po dramatickém snizeni spotfeby SAFA, zp(-
sobené zvysenim cen masa, masnych vyrobk(, masla a mlécnych
vyrobkd, poklesla kalkulovana spotieba SAFA v roce 1991 0 1/3.

Ovérovali jsme hypotézu mozného pfimého vlivu spotfeby
SAFA na inflamac¢ni stav v modelovém experimentu. U 18 zdravych
dobrovolnikl byl v cross-over kontrolované studii porovnan vliv
diety s vysokym a nizkym obsahem SAFA. Po 4 tydnech diety boha-
té na SAFA koncentrace CRP poklesla z 2,85 + 1,68 mmol/l na 2,03
+ 1,19 (p < 0,05) po stejném obdobi diety s nizkym obsahem SAFA
a jejich nahrazeni nenasycenymi mastnymi kyselinami (PUFA).

Zaveér: |ze vyslovit hypotézu, Ze zaména SAFA za PUFA v dieté
Ceské populace a nasledny pokles proinflama¢niho stavu mo-
hou byt odpovédné za bezprostiedni pokles mortality na ICHS.
Pokles koncentrace non-HDL cholesterolu mize byt do jisté
miry jen privodnim markerem.

Prdce byla podporena grantem MSMT CR & 1MO0510.

Skladacka jménem metabolicky syndrom - co s ni?
Sucharda P.

3.interni klinika VFN & 1. LF UK, Praha; Cesky institut metabolické-
ho syndromu, o.p.s., Plzeri

Metabolicky syndrom piekonal fazi véeobecného nadseni,
a jak se zd3, hledd si znovu své misto v klinické mediciné. Pfes
rozsifené minéni neni metabolicky syndrom nosologickou jed-
notkou, nybrz konstruktem, jehoZ vyznam je zavisly na definici.
Na druhé strané existuji zvifeci modely, zejména polydaktylicti
potkani, u nichz je soucasny vyskyt hypertenze, dyslipidémie
a obezity geneticky exaktné podlozen.

Pojem metabolického syndromu je vieobecné spojovan se
jménem Geralda M. Reavena, ktery ho v3ak ani nedefinoval ani ne-
pojmenoval. Spolecny vyskyt hyperglykemie a hypertenze je znam
pfinejmensim od 20. let minulého stoleti, vyznam abdominalniho
ukladani tuku — coz je podstatou klinickych definic metabolického
syndromu (WHO, EGIR, ATP Ill, IDF) — dokonce od 18. stoleti!

Na soucasné ,harmonizované” definici metabolického syn-
dromu se shodly nejrenomovanéjsi americké, evropské i me-
zindrodni védecké spolecnosti, ale i ona skryva 16 (!) rGznych
kombinaci pozitivnich kritérii. Této skute¢nosti se vénuje po-
zornost teprve v poslednich letech. Rada studii dokazuje, Ze
odlisné kombinace slozek metabolického syndromu jsou nejen
velmi rGzné frekventni, ale také rdzné vyznamné.

Tyto poznatky snad umozni nalézt nové a redlné misto meta-
bolického syndromu jako komplexniho rizikového faktoru me-
tabolickych a obéhovych onemocnéni.

Slachové xantomy jako vybérové kritérium pro rozsifenou
molekularné-biologickou analyzu

Tichy L.", Zapletalovd P.', Letocha O.', Zapletalova E.', Freiberger
T.2, Fajkusova L.!

" Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, FN Brno

2 Genetickd laborator, Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni
chirurgie, Brno

Uvod: Familiarni hypercholesterolémie (FH) je autozomalné
dominantni dédicné onemocnéni charakterizované zvysenim

LDL cholesterolu v krvi pacientl. Mezi klinické pfiznaky FH kro-
mé predcasné aterosklerézy mize patfit i pfitomnost slachovych
xantomU, arcus lipoides corneae a koznich xantomu. Do sou-
¢asné doby bylo na pracovisti CMBGT a CKTCH vy3etfeno 2881
pacientli s podezienim na FH. Mutace v genu APOB byla zjisté-
na u 318 z nich a mutace v genu LDLR u 620. Jelikoz geneticka
analyza probiha jiz od roku 1998 pouzité metodické pfistupy pro
analyzu gent (v tomto pfipadé LDLR) jsou odlidné — od pouziti
screeningovych metod (heteroduplexni analyza (HA), DHPLC)
po pfimou sekvencni analyzu. Cilem této studie bylo vybrat z jiz
uzavfenych negativnich pfipadl ty pacienty, ktefi maji slachové
xantomy a vysli bez mutace po provedeni HA nebo DHPLC.

Metodika: Sekven¢ni analyza promotoru, exond a pfileh-
lych intronovych LDLR; MLPA.

Vysledky: V databdzi MedPed je zaregistrovano 103 pacien-
th se Slachovymi xantomy, u 44 z nich byla detekovédna mutace
v genu LDLR, u 7 mutace v APOB, u 22 pacientu bylo jiz vysetteni
v minulosti uzavieno jako negativni. Z divodu zavislosti vysled-
ku vysetreni na pouzitém metodickém piistupu (HA, DHPLC) jsou
vzorky dosetfovany pomoci sekvenace. U 30 pacientl nebyl do-
statek materidlu pro provedeni kompletni analyzy. O novy mate-
ridl je zazddano, nebo jiz neni mozné material ziskat.

Zaveér: Pritomnost Slachovych xantom( se zdé byt diky vyso-
ké frekvenci zdchytu mutaci vhodnym vybérovym kritériem pro
rozsifenou molekularné-biologickou analyzu.

Sul a rizikové faktory aterosklerézy

Urbanova Z., Samanek M.

'Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
2Détské kardiocentrum FN Motol, Praha

Soucasny pfijem soli vyrazné prevysuje jeji skute¢nou spo-
tfebu. WHO doporucuje snizeni dodavky soli u zdravych dospé-
lych na 5 g denné, u hypertonikd a déti podle véku na max. 3 g
denné.V Ceské republice je tento limit az trojnasobné ptekraco-
van uz od 3 let véku u 100 % déti. Recentni studie o pfijmu soli
ukazuji presvédcivé, ze zvyseny pfijem soli zpUisobuje vzestup
krevniho tlaku, coZ vede v dospélosti ke zvysené mortalité na
cévni mozkovou piihodu nebo infarkt myokardu. A nejen to,
vétsim pfijmem soli vznikd pocit zizné, coz zase vede k vétsi
konzumaci tekutin s preferenci sladkych a kalorickych napoja
a tim i k zvy3eni vyskytu obezity, zejména u déti a mladych do-
spélych. Obezita pak zpétné podporuje vyskyt hypertenze uz
od détského véku. Autofi podavaji prehled soucasnych aktivit
k snizeni konzumace soli v Ceské republice.

Hypolipidemické ucinky fluvastatinu ve vztahu k polymor-
fizmu CYP2C9

Vareka T.", Buzkové H.2, Pechandové K.2, Perlik F. 2, Slanaf O.2
'IV.interni klinika I. LF UK a VFN, Praha

2Farmakologicky ustav I. LF UK a VFN, Praha

Vychodisko: Bylo zjisténo, ze alela CYP2C9*3 u zdravych
jedincl koreluje se zvysenou koncentraci plazmatického flu-
vastatinu. V praci jsme zjistovali vztahy mezi touto alelou
a hypolipidemickou G¢innosti fluvastatinu u nemocnych s hy-
percholesterolémii. Nejcastéji se vyskytujici alela v kavkazské
populaci je CYP2C9*2 (8-14%) a CYP2C9*3 (4-11 %).

Metody: Slo o prospektivni studii, kde nebyla zavedena lé¢&-
ba u nemocnych ménéna. Genotyp CYP2C9 byl stanoven meto-
dou PCR-RFLP u 87 nemocnych lé¢enych fluvastatinem (z toho
48 pacientl na fluvastatinové monoterapii, ostatni v kombina-
ci) a u kontrolni skupiny 254 zdravych dobrovolnik( ¢eské po-
pulace. Klinicka a biochemicka data byla ziskana pred za¢atkem
|é¢by fluvastatinem a po 12 tydnech |é¢by.

Vysledky: V nasem souboru se frekvence alel CYP2C9 vy-
znamné nelisila mezi hyperlipidemiky a zdravymi dobrovolniky.
Nejcastéji byla zastoupena alela CYP2C9*2 (12,2 % u zdravych
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a 9,8 % u lécenych fluvastatinem), potom CYP2C9*3 (5,9 vs.
5,7 %). Lécba 80 mg fluvastatinu denné v monoterapii vedla
k prdmérnému poklesu LDL-C o 25 %, celkového cholesterolu
(TC) 021,5% a TG 0 28 %. Genotyp CYP2C9%*1/*3 koreloval s po-
klesem LDL-C o0 40 %, ale CYP2C9*1/*1 jen 22,4 %, u TC to bylo
28,6% vs. 20,2 %.

Zavér: U pacientl s hypercholesterolémii byl pokles kon-
centrace LDL-C po lé¢bé fluvastatinem vyraznéjsi u genotypu
CYP2C9*1/*3 v porovnani s genotypem CYP2C9*1/*1. To by
mohlo ¢astecné vysvétlit pozorovanou znac¢né interindividudini
variabilitu hypolipidemickych G¢inkd fluvastatinu, ale nelze vy-
loucit i vliv jinych faktord.

Adiponektin a markery hemostazy/endotelialni dysfunk-
ce - nezavisla pozitivni asociace adiponektinu s von Wille-
brandovym faktorem, solubilnim trombomodulinem a ad-
hezivnimi molekulami sVCAM-1

Vaverkova H., Kardsek D., Novotny D., Jackuliakova D., Slavik L.

LF UP a FN Olomouc

Uvod: Adiponektin je znam jako adipocytokin s insulin
senzitizujicimi, protizanétlivymi a ateroprotektivnimi vlast-
nostmi. Nicméné jak snizené, tak zvySené kardiovaskuldrni
riziko/mortalita byly popsany v fadé prospektivnich studii
s adiponektinem. To ponechdva moznost, ze adiponektin
mUze mit i nezaddouci Ucinky, které by se mohly uplatrovat
u nékterych specifickych populaci.

Cilem studie bylo posoudit vztah mezi celkovym adipo-
nektinem, hemostatickymi markery /fibrinogenem, vWF, PAI-1,
t-PA, solubilnim trombomodulinem (sTM)/, adhezivnimi mole-
kulami (sICAM-1, sVCAM-1), lipidy, a markery IR (insulin, HOMA,
C-peptid) u asymptomatickych dyslipidemickych osob.

Pacienti. Vysetfili jsme 308 osob (priimérny vék 45 + 15 let):
218 hyperlipidemickych pacientl dosud nelécenych hypolipi-
demiky (TG = 1,5 mmol/l a nebo ApoB > 1,2 g/l) a 90 normo-
lipidemickych zdravych jedincl (TG < 1,5 mmol/I and ApoB
<1,249/l).

Vysledky: U dyslipidemickych osob, adiponektin koreloval
dle predpokladu inverzné s pasem, BMI, TG, inzulinem, HOMA,
C-peptidem, a pozitivné s HDL-C a ApoA-1 (p < 0,001 u vsech).
Fibrinogen, PAI-1, t-PA a sICAM-1 korelovaly s markery IR, ale
pouze t-PA koreloval inverzné s adiponektinem (p = 0,01).
Prekvapivé jsme nalezli pozitivni korelaci adiponektinu s vVWF,
sTM, a sVCAM-1 (p < 0,001 u v3ech). Zadny z téchto 3 parame-
trd nekoreloval s markery IR. V multivariacni regresni analyze,
VWF, sTM a sVCAM-1 zUstaly nezavisle asociovény s hladinami
adiponektinu, zatimco asociace adiponektinu s t-PA ztratila sig-
nifikanci.

Zaveér: U dyslipidemickych jedinct jsme nalezli signifikantni
pozitivni asociaci adiponektinu s VWF, sTM a sVCAM-1, nezavisle
na markerech IR. Tyto vysledky napovidaji, Ze ndmi sledované
hemostatické/endotelidlni markery jsou regulovany odlisSnymi
cestami a jejich asociace s adiponektinem by méla byt zhodno-
cena ve vztahu k riziku aterosklerézy.

Podporeno grantem IGA MZCR NS/10284.

Asociace hladin bilirubinu v krevnim séru a promoterovych
variant genu ugt1al s ateroskler6zou

Vitek L."?, Jirdskové A.', Smidova H.!, Dostalova G.2, B&lohlavek
J3, Kadl¢kova L3, Linhart A2

"Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK

24. interni klinika 1. LF UK

32.interni klinika 1. LF UK

Uvod: Oxida¢ni stres se vyznamné podili na patogeneze
aterosklerdzy. Bilirubin patfi mezi velmi silné endogenni an-
tioxidanty a jeho zvy3ené systémové hladiny jsou asociovény
s ochranou pred koronarni i periferni aterosklerézou. Cilem nasi

studie bylo posoudit vztah mezi sérovymi hladinami bilirubinu
a promoterovymi variantami UGT1A1, genu regulujiciho home-
ostazu bilirubinu, u pacientt s rliznymi formami aterosklerézy.

Metodika: Studie byla provedena na pacientech s pfedcas-
nou aterosklerézou (AIM, n = 129, nemocni s infarktem myo-
kardu pred < 45 rokem u muzl a < 55 rokem u Zen), chronic-
kou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS, n = 43), ischemickou
chorobou dolnich koncetin (ICHDK, n = 69), a zdravych jedin-
cich (n = 228). U viech jedincl bylo provedeno standardni bio-
chemickeé vysetfeni a stanoveni (TA)_ dinukleotidovych variant
v promoteru UGTTAT (fragmentacni analyzou na automatickém
kapildrnim DNA sekvenatoru).

Vysledky: Ve srovnani s kontrolnimi jedinci méli pacienti se
vsemi formami aterosklerézy vyznamné nizsi hladiny bilirubinu
v krevnim séru (median; 1Q rozmezi: kontroly 12,1; 9-17,5 vs.
AIM 10,03; 7,5-15,6 vs. ICHS 9,8; 7,8-11,5 vs. PAD 8,5; 6,3-11,3,
p < 0,05 pro viechna srovnani mezi pacienty a kontrolami). Nej-
niz$i hladiny bilirubinu v krevnim séru byly prekvapivé zjisté-
ny u nemocnych s ICHDK, a nikoli u nemocnych s pfed¢asnou
aterosklerézou. Pfitomnost (TA), alely v promoteru UGTTAT
(UGT1A1*28), kterd je zodpovédnd za vyssi hladiny sérové-
ho bilirubinu, byla asociovana s vyznamné nizsim rizikem AIM
(OR 0,48; 95%Cl 0,29-0,82, p = 0,007), ICHD (0,49; 0,25-0,96, p =
0,037), stejné tak jako ICHDK (0,56; 0,32-0,98, p = 0,044).

Zavér: Nizké hladiny bilirubinu v krevnim séru, stejné tak
jako nepfitomnost alely UGT1A1%*28, pfedstavuji dllezity riziko-
vy faktor pro aterosklerézu.

Podpoieno grantem IGA MZ CR NS9770.

Varianty genu FTO and MC4R urcuji zmény BMI u déti po re-
zimovych (dietnich a pohybovych) opatienich

Zlatohlavek L.!, Ceska R.", Dlouha D2, Vrablik M., Vasickova L.2,
Hubacek J.A3

'll. interni klinika VFN, Praha

2Ldzné Dr. Filipa, Podébrady

3IKEM, Praha

Uvod: Cilem studie bylo Zjistit, zda existuje vztah mezi varian-
tami genu pro FTO (rs17817449) a MC4R (rs17782313) a vahovym
Ubytkem u déti s nadvéhou/obezitou po jednomési¢ni redukénim
pobytu.

Metody: Byla provedena analyza DNA u 357 déti (vék 13,7
+ 4,9 let, primérny BMI na poc¢étku 30,8 + 4,6 kg/m?). Pfed a po
4 tydnech rezimovych opatteni (omezeni energetického pfijmu
dle véku, 5 pohybovych aktivit denné, kazdad po 50 min.), byly
provadény biochemické, antropometrické méreni a DNA ana-
lyza.

Vysledky: Primérnd redukce hmotnosti déti byla 6,2 +
2,1 kg (p < 0,001). Byly zjistény statisticky vyznamné korelace
mezi poklesem BMI a variantami gen FTO a MC4R. U nositell
genotypu FTO GG a genotypu MC4R CC doslo ke statisticky vy-
znamné redukci vahy oproti détem bez téchto genovych variant
(p <0,02 pro FTO a p < 0,004 pro MC4R).

Zavér: Varianty genu FTO a MC4R vyznamné modifikuji od-
povéd na rezimova opatieni béhem redukéniho pobytu déti
s nadvadhou / obezitou. Nositelé genotypl GG FTO a MC4R CC
signifikantné vice profituji z rezimovych opatfeni (vyjadiené
jako zmény v BMI a télesného tuku).

Podporeno grantem ¢ NS 10589-3.
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Zakladni antropometricka data pacientii s poruchami lipi-
dového metabolizmu

Bernaskova H., Hrdlickova I.

Metabolickd ordinace UKBH FN Plzeri

Uvod: Nadvéha a obezita jsou celosvétovym problémem vy-
znamné ovliviiujicim kardiometabolické riziko.

Metodika: V souboru 100 pacientll s poruchou lipidového
metabolizmu jsme hodnotili vysledky vypoctu BMI, méreni ob-
vodu pasu a visceralniho tuku bioimpedancni metodou.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze 79 % pacientll ma hodnotu BMI v pas-
mu nadvahy nebo obezity. 1,3x vice bylo muzi nez Zen. Dvé pa-
cientky se dostaly do pasma obezity lIl. stupné. Patologicky zvyse-
ny objem pasu jsme zaregistrovali u 73 % pacientd stejné skupiny
a vyssi hodnotu viscerdlniho tuku vykazovalo 58 % jedinc.

Zavér: Uvedend data nékolikandsobné prevysuji literdrni
udaje platné pro obecnou populaci. Na kazuistice demonstru-
jeme moznost ovlivnéni nepfiznivych antropometrickych para-
metrQ piisnymi rezimovymi opatfenimi v kombinaci s bazalni
hypolipidemickou lé¢bou u spolupracujiciho pacienta.

CEVA - nova generace vzdélavani

Cibulka R.", RajdI D.", Kle¢kova M.2, Trbusek J.3, Racek J.!, Pikner R.#
"Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK a FN v Plzni
2Dékandt LF UK v Plzni

3Centrum Edukace a Vyzkumu Abbott

“Oddéleni klinickych laboratori, Klatovskd nemocnice, a.s.

Postgradudlni kontinudlni vzdélavani je povinnosti vsech
zdravotnickych pracovnikl. Elektronické vzdélavani (e-lear-
ning) nabizi moderni a efektivni cestu, jak pravidelné ziskavat
odborné informace.

CEVA (Centrum Edukace a Vyzkumu Abbott) je internetova
aplikace dostupna z http://ceva-edu.cz, ktera poskytuje kvalitni
zdroj pravidelné aktualizovanych odbornych informaci z oblasti
laboratorni mediciny. Jde o spole¢ny projekt Lékarské fakul-
ty Univerzity Karlovy v Plzni, Klatovské nemocnice a.s. a firmy
Abbott Laboratories s.r.o. Ceska republika. Portal je zdarma pfi-
stupny viem zajemctim o klinické laboratorni vysledky - jejich
indikaci, metody stanoveni a interpretaci. Své posluchace pro-
to CEVA nachazi jak v pracovnicich laboratofi, tak i v Iékatich
klinickych obort. Kazdy tyden je uzivateldm k dispozici novy
prispévek - tzv. Novinka. Jde o kratké sdéleni, které uzivateliim
nabizi novinky z literatury, komentaf k doporuc¢enim odbor-
nych spole¢nosti, pfiklady z klinické praxe (kazuistiky), zdznam
prednasky z kongresu atd. Jedine¢nou soucasti portalu CEVA
jsou i odbornd diskuzni féra, kde uzivatelé pokladaji svoje do-
tazy a konzultanti z CEVA (nebo i ostatni uZivatelé) odpovidaji
a diskutuji. V portalu najdete rGzné druhy studijnich materialt
- od klasickych hypertextd pfes ozvucené prezentace az po in-
teraktivni testy. Mezi sluzby uzivatelim patfi i pravidelné aktuali-
zovany kalendar odbornych akci.

Na podzim roku 2011 pldnujeme zvefejnéni prvnich e-lear-
ningovych kurzt s pfidélenymi kredity celozivotniho vzdélavani
pro lékare i nelékafské zdravotnické pracovniky.

Polymorfizmus v genu HNF1A a jeho souvislost s akutnim
koronarnim syndromem

Dlouhd D., Hubacek J. A, Lanska V., Pitha J.

GENDEMIP studie

Institut klinické a experimentdini mediciny; Praha

Uvod: Cirkulujici zanétlivé parametry, z nich? nejvétsi pozor-
nost je stale vénovana C-reaktivnimu proteinu (CRP), jsou pova-
Zovéany za mozny ukazatel zvyseného rizika kardiovaskularnich

onemocnéni (KVO). Hepatic nuclear factor (HNF1-a), znamy
také jako transkrip¢ni faktor 1 se Ucastni rGznych metabolic-
kych procest v jatrech, v pankreatu, v ledvinach a ve stfevech.
HNF1-a nejen reguluje expresi nékterych jaternich gen, ale
také transkripéné aktivuje proteiny akutni faze, mezi které pa-
tfi napfiklad CRP. HNF1-a vyznamné ovliviuje i metabolizmus
zlucovych kyselin a cholesterolu a Ucastni se i metabolizmu li-
poproteind.

Soubor a metodika: Varianta rs7310409 (A/G) genu pro HN-
F1-a byla sledovdna na skupiné celkem 300 (muzd) pacientt
s akutnim koronarnim syndromem (AKS) a u 275 kontrol (po-
pulace MONICA). Polymorfizmus byl analyzovdn pomoci PCR
a restrik¢ni analyzy a TagMan SNP eseji.

Vysledky: Frekvence jednotlivych genotypl se u pacientl
s AKS nelisila (AA = 13 %, AG = 53 %, GG = 34 %) vyznamné od
frekvenci kontrolni skupiny (AA = 16 %, AG = 52 %, GG = 32 %,
p=0,58,n.s.).

Zavér: Vysledky této pilotni studie nepotvrzuji, ze varianta
rs7310409 v oblasti genu pro HNF1-a je vyznamnym genetic-
kym determinantem rozvojem AKS. Zda se nejedna o falesné
negativni ndlez je viak nutné ovéfit na rozsahlejsim souboru
pacientu.

Podporeno projektem ¢ 00023001 (IKEM).

Zmeény ve steroidnim spektru pfi odvykani koufeni a pre-
dikce tispésnosti

Duskovéa M.!, Hrugkovi¢ova H., Simdnkova K.'2, Hill M.", Velikova
M., Kubatova J.", Pospisilova H.', Kralikova E.?3, Starka L.
'Endokrinologicky tstav

2lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN

3Centrum pro zdvislé na tabdku, lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN
“Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK a VFN

Uvod: Kouteni cigaret je ve svété nejrozéitenéjsi zavislosti na
navykovych latkach. Nikotinizmus je jednoznacnym rizikovym
faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Dochazi ke zméndm
lipidogramu spolu s dal$imi negativnimi zménami hemokoagu-
la¢nich parametr(. V fadé studii byla prokdzana schopnost niko-
tinu ménit hormondlni homeostézu Zeny. Kufacky maji béhem
celého Zivota vys$si koncentrace testosteronu a nizsi hladinu es-
tradiolu proti nekurackam.

Metodika: Sledovali jsme vliv pferuseni koufeni na steroidni
spektrum u 60 postmenopauzalnich Zen kuracek a zarovern zda
je rozdil v steroidnim spektru u Uspésnych a netspésnych v od-
vykani koufeni. Zeny byly vysetfeny pfed zahajenim odvykéni
koufteni, po 6 tydnech nekoureni, 12 tydnech nekoureni, 24 tyd-
nech nekoufeni a 48 tydnech nekoufeni. Pfi kazdém vysetreni
bylo stanoveno steroidni spektrum pomoci GC-MS, LH, FSH,
SHBG pomoci RIA, a zméfena zakladni antropometrickd data.
Ke statistické analyze byla pouzita ANOVA s opakovanim.

Vysledky: U postmenpauzdlnich Zen doslo k postupnému
zvySovani androgent béhem odvykéni koufeni.

Vys$si hladina testosteronu, dihydrotestosteronu, dehydroe-
piandrosteronu a dalSich androgen( korelovala s netispéchem
v odvykani koureni.

Zavér: Kuracky maji vy$si hladinu androgend. Preruseni
kouteni zplsobuje jeji dalsi zvyseni jak u fertilnich, tak i u post-
menopauzalnich Zen. Na elevaci hladiny androgen( se nepodili
ani nikotin z ndhradni nikotinové terapie ani zména hmotnosti
ani vék. Zeny Uspésné v odvykani koufeni maji nizsi androgeny
vstupné i po preruseni koufeni nez neudspésné kuracky. Vyssi
hladina androgent zfejmé hraje roli v rozvoji zavislosti. Otaz-
kou tedy zUstava, jakou hladinu androgent maji kufacky pred
zahajenim koufreni.

Studie byla podporena GAUK 367511, IGA 10215-3 a 9831-4.
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Hodnoty glykémie pfi uZivani statint
Dvorakova J., Dubska L., Taborsky L., Hyanek J.
OKBHI, Nemocnice Na Homolce, Praha 5

Uvod: V posledni dobé se hodné hovofi o riziku rozvoje dia-
betu 2. typu pfi Ié¢bé statiny, coz potvrdily metaanalyzy velkych
klinickych studii. Nas zajimalo, jakych hodnot glykémii dosahuji
pfi statinové [é¢bé nasi pacienti.

Metodika: Vybrany soubor obsahuje 88 pacientl (muzd
a zen) ve véku 30-70 let v primarni i sekundarni prevenci atero-
sklerdzy, ktefi dosud neuzivali Zddnd hypolipidemika a u nichz
byla hypolipidemickd lé¢ba indikovana. Byl jim nasazen ator-
vastatin nebo simvastatin a pacienti je uzivali beze zmény dav-
ky alespor po dobu 3 let. Pfed nasazenim medikace, po tfech
a Sesti mésicich uzivani, po roce a dale pak v ro¢nich intervalech
(max. po dobu 5 let) byly provedeny odbéry krve. Zaméf¥ili jsme
se na sledovani glykemii nala¢no a hladin lipidovych parame-
trd, které byly stanoveny béznymi metodami, LDL cholesterol
byl stanoven pfimou metodou. Vylouceni ze sledovani byli pa-
cienti s prokdzanym diabetem a s hodnotou glykemie nala¢no
pred nasazenim [é¢by nad 6,5 mmol/I.

Vysledky: Ve skupiné |écené atorvastatinem (n = 51, 25 M,
26 Z) doslo po roce lécby ke statisticky vyznamnému poklesu
LDL cholesterolu (pérovy t-test: P < 0,0001), cilovych hodnot
< 3 mmol/l dosadhlo 78,5 % pacientl. Hodnota medidnu glyke-
mie nala¢no cinila pfed lé¢bou 5,68 mmol/l, po 5 letech lécby
5,92 mmol/l, zména nedosdhla statistické vyznamnosti.

Ve skupiné lé¢ené simvastatinem (n = 37, 16 M, 21 Z) doslo
po roce lécby ke statisticky vyznamnému poklesu LDL chole-
sterolu (pdrovy t-test: P < 0,0001), cilovych hodnot < 3 mmol/I
dosahlo 62,2 % pacientl. Hodnota medianu glykemie nala¢no
¢inila pred lé¢bou 5,6 mmol/l, po 5 letech lé¢by 5,56 mmol/Il,
zména nedosahla statistické vyznamnosti.

Zavér: Dlouhodoba Iécba atorvastatinem a simvastatinem
nevedla v nasem souboru ke statisticky vyznamnym zménam
glykémie nala¢no. Vzhledem k velikosti souboru nelze vsak
nase vysledky srovndvat s vysledky velkych statinovych studii.

Energeticky a substratovy metabolizmus v inicidlni fazi me-
tabolického onemocnéni

Fajfrova J., Pavlik V., Husarova M., Bednar¢ik P, Hlubik P.

Katedra vojenské hygieny Fakulta vojenského zdravotnictvi UO,
Hradec Krdlové

Uvod: Vyskyt nadvéhy a obezity a s tim spojené metabolické
komplikace je celosvétovy problém. Cilem nasi prace bylo zmé-
feni energetického a substratového metabolizmu v inicidlni fazi
metabolického onemocnéni a posouzeni vlivu obezity na poru-
chu metabolickych funkci.

Metodika: Do sledovani jsme zaradili 48 osob rozdélenych
do dvou skupin podle télesné hmotnosti. Hodnoceni télesného
slozeni bylo pomoci bioimpedanéni analyzy. Dale jsme méfi-
li klidovy energeticky vydej (REE) a utilizaci substratd pomoci
nepiimé kalorimetrie a biochemické vysetieni krve. Po zméreni
klidovych hodnot byla probandiim podéna presné definovand
strava. Poté nasledovalo méfeni utilizace substrat v pribéhu
4 hodin.

Vysledky: Zakladni rozdily mezi obézni skupinou a kontrol-
ni: BMI 32,0 £ 3,6 kg.m? vs. 23,1 + 2,2 kg.m?, p < 0,001, télesny
tuk 33,3 +8,4%vs. 19,0 £ 7,8 %, p < 0,001, obvod pasu 100,0 +
10,8 cmvs. 77,1 £ 6,5 cm, p<0,001. Zmény metabolickych para-
metrd u obézni skupiny: REE v procentech nalezitych hodnot
(%REE)z 90,5+ 12,4 na97,5+11,5%, p=0,002, utilizace sacha-
ridd (%CHO) z 37,3 £ 19,5 na 52,2 £ 15,3 %, p < 0,001, oxidace
tukd (% FAT) 36,8 £ 22,1 na 27,0 + 16.8 %, p = 0,003, utilizace
bilkovin (% PRO) z 25,9 + 8,1 na 20,8 £ 7,4 %, p = 0,006. Zmé-
ny metabolickych parametrd u kontrolni skupiny: % REE z 88,3
+9,7na959 £ 11,1 %, p < 0,001, %CHO z 42,2 + 20,6 na 51,4

+ 13,8 %, p = 0,006, %FAT z 28,3 + 18,0 na 24,3 = 13,6 %, p =
0,25, %PRO z29,3 +£8,7 na 24,2 + 6,8 %, p=0,003.

Zaveér: U obou skupin jsme nalezli snizené hodnoty REE, kte-
ré byly silné ovlivnény télesnou hmotnosti, resp. tuku prostou
tkani u obéznich jedincl. U obézni skupiny jsme nalezli ¢astéjsi
odchylky od substratového metabolizmu, zejména ¢asnou ne-
olipogenezi. Ziskané vysledky mohou pomoci pfi sestavovani
vyzivovych doporuceni pro obézniho jedince v riziku rozvoje
metabolickych komplikaci.

Deficit glycerolkinazy - nové mutace v genu

Hlavinové L.", Vlachova M."2, Rusnékova H.?, Hamzova P23, StoZic-
ky Fr.3, Raslova K.%, Kovar J."?

'Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

3Fakultni nemocnice, Plzeri

“Metabolické centrum, Bratislava

Glycerolkinasa (GK) (EC 2.7.1.30) je klicovy enzym, ktery
zajistuje navrat glycerolu do metabolizmu lipid{ a sacharidd
v jatrech. Jeji deficit se projevuje zvysenou hladinou glycerolu
v moci i krvi, kde se projevi jako falesné zvysend koncentrace
triacylglycerollG. U poloviny postizenych se v détském véku
mohou projevit charakteristické symptomy podobné hypo-
glykémii. Prvnim indikdtorem tohoto defektu ¢asto byva na-
lez hypertriglyceridémie v séru, které vsak pfi odbéru nala¢no
neni lipemické. Mezi pacienty referovanymi na nase pracovisté
s hypertriglyceridémii nezndmé etiologie byli zachyceni tfi pa-
cienti s pseudohypertriglyceridémii, u kterych byl gen kédujici
GK sekvenovan. Vsichni tfi byli nositeli novych, dosud nepopsa-
nych mutaci.

Gen pro GK ma 21 exon a je lokalizovan na chromozomu X.
U prvniho z pacientd, 4letého chlapce, opakované hospitalizo-
vaného s typickymi symptomy deficience enzymu, byla identi-
fikovdna mutace v exonu 10 (c.833A>C; Thr278Lys). U 14letého
chlapce s asymptomatickym priibéhem choroby byla zjisténa
delece jednoho nukleotidu (c.1074delC) vedouci ke zméné cte-
ciho rdmce. U dal$iho z probandd, 46letého muze s asympto-
matickou pseudohypertriglyceridémii, byla zjisténa rozsahla
delece exonti 14 az 19.

Diagnostika deficience GK muze zdsadné prispét k prevenci
a ucinné lécbé komplikaci u pediatrickych pacientt a zabranit
zbytecné |é¢bé hypertriglyceridémie u postizenych osob.

Podpoieno grantem ¢ MZ0 00023001 z MZ CR.

Télesné slozeni a jeho zmény v pribéhu nefarmakologické
terapie obezity

HIdbik J.", Hlubik P.?, Stiteckd H.?

'Ceské vysoké uceni technické v Praze Fakulta elektrotechnickd Ka-
tedra kybernetiky, CR

2Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Krdlové CR

Uvod: Vice nez 50 % c¢eské dospélé populace trpi nadvahou
nebo obezitou. Obezita s nadbytkem télesného tuku je rizikovym
faktorem vzniku metabolickych onemocnéni, metabolického syn-
dromu. U osob s nadvéhou je duleZité hodnoceni télesného slo-
Zeni méfenim télesné impedance — BIA (Bioipedan¢ni analyza).
Redukce télesné hmotnosti a télesného tuku vede ke zménam
télesného slozeni, cilem redukce je Ubytek télesného tuku a zacho-
vani tukuprosté hmotnosti.

Metodika: U 20 Zen s BMI nad 30 kg/m? byl realizovdn 3mé-
si¢ni redukeni program s omezenim konzumace stravy o 2000
kJ ve srovnani s konzumaci pfed redukci a k navyseni pohybové
aktivity — 5x v tydnu po 45 minut. Sledovali jsme BMI, bylo pro-
vadéno méfeni bioimpedance — hodnoceni télesného slozeni
pro stanoveni poméru jednotlivych télesnych komponent (tu-
kova tkan, tukuprostd tkan, TBW - total body water, ECW - ex-
tracellular water, ICW — intracellular water).
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Vysledky: Po 3 mésicich redukéniho programu doslo k po-
klesu télesné hmotnosti o 6 kg, k poklesu télesného tuku
0 4,5 kg, k poklesu obvodu pasu o 7 cm. Byly zaznamenany
statisticky nevyznamné zmény dalsich komponent télesného
slozeni.

Zaveér: Cilené omezovéni energie pfijaté ve stravé a navyseni
vydeje energie vede k poklesu mnozstvi télesného tuku a podili
se na zménach télesného slozeni.

Publikace byla podporena VZ 0000502 a SGS10/279/0OH-
K3/3T/13.

Nefarmakologické terapie obezity

Hlubik P, Stritecka H.", Hldbik J.2

"Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Krdlové CR

2Ceské vysoké uceni technické v Praze Fakulta elektrotechnickd Ka-
tedra kybernetiky, CR

Uvod. Incidence a prevalence nadvahy a obezity stoupa ne-
jenom v EU ale i v CR. Obezita je charakterizovana nadbytkem
télesného tuku s akumulaci v predispozi¢nich oblastech. Obezita
je zavazné chronické onemocnéni a predstavuje rizikovy faktor
vzniku metabolickych onemocnéni, metabolického syndromu.
U osob s nadvéhou je dllezité hodnoceni zmén télesného slo-
zeni v pribéhu redukéniho rezimu. Redukce télesné hmotnosti
a télesného tuku vede ke snizeni rizika vzniku fatélnich kardio-
vaskularnich pfihod.

Metodika: V souboru 20 Zen s BMI 30-35 kg/m? ve véku
35-60 let byl realizovan 3mési¢ni ambulantni program redukce
télesné hmotnosti. Doslo k omezeni konzumace stravy o 2000
kJ ve srovnani s konzumaci pred redukci a soucasné k navyseni
individuaIni pohybové aktivity aerobniho charakteru na zatéz: 5x
v tydnu po 45 minut. Strava byla obohacena o 12 g hrubé dietni
vlakniny na den. Sledovali jsme zmény télesné hmotnosti, BMI,
zmény télesného slozeni, lipidovy profil, zmény stravovacich
zvyklosti programem NUTRIDAN.

Vysledky: po 3 meésicich redukéniho programu doslo
k poklesu télesné hmotnosti o 6 kg, k poklesu télesného tuku
04,5 kg, k poklesu obvodu pasu o 7 cm. Byl zaznamenan statis-
ticky vyznamny pokles T cholesterolu, LDL cholesterolu a TAG
a statisticky nevyznamny vzestup HDL cholesterolu.

Zavér: cilend nefarmakologicka terapie s restrikci zkonzu-
mované energie a navysenim vydeje energie vede k poklesu
mnozstvi télesného tuku a podili se na snizeni rizika metabo-
lického syndromu.

Publikace byla podporena VZ 0000502.

Ucinek koufeni na steroidni spektrum

Hruskovi¢ova H.!, Duskova M.!, Simlnkova K., Hill M.", Veliko-
va M., Kubatova J.", Pospisilova H.', Kralikova E.?3, Starka L.
'Endokrinologicky tstav

2lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN

3Centrum pro zdvislé na tabdku, Ill. interni klinika, 1. LF UK a VFN
“Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK a VFN

Uvod: Koureni je ve svété nejrozsiten&jsi zavislosti na navyko-
vych latkach a je rizikovym faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni. Kufacky maji béhem celého Zivota vyssi koncentrace
testosteronu a nizsi hladinu estradiolu proti nekurackam. DUsled-
kem je negativni efekt na reprodukéni funkce Zeny.

Metody: Vysetiovali jsme steroidni spektrum pomoci GC/
MS (celkem 69 steroidll) u kuracek a vékové odpovidajicich ne-
kuracek ve folikularni (FP) a luthedlIni fazi (LF) menstruac¢niho
cyklu. Pocet a priimérny vék (+ SD) probandek byl: ve FP — 10
nekuracek 38,8 (+ 7,2) a 11 kufacek 39,6 (+ 7,5) a v LF — 10 neku-
facek 37,9 (£ 7,4) a 6 kuracek 37,2 (+ 5,7). Do studie byly zafaze-
ny zdravé zeny bez endokrinniho onemocnéni, bez hormonaini
antikoncepce a s pravidelnou menstruaci. Kufacky jsme sledo-
vali béhem odvykani kouteni po dobu 1 roku.

Vysledky: U kufacek jsme nalezli bazalné zvysené sérové
hladiny androgen(, v¢etné nékterych 5a/B-redukovanych and-
rostanovych metabolitd a zaroven supresi hladin estradiolu v LF.
Pozitivni moduldtory GABA-receptor(i byly ovlivnény rozdilné
podle faze cyklu:allopregnanolon, pregnanolon a etiocholano-
lon byly suprimovany ve FF a naopak hladiny etiocholanolonu
a androsteronu byly snizeny v LF. Hladiny negativnich modula-
torl GABA-receptor(, jako konjugovany pregnenolon, konjugo-
vany DHEA a konjugované pregnanolonové izomery, byly v obou
fazich cyklu u kufacek zvyseny. Kuracky tspésné v odvykani kou-
feni mély hladiny androgen( nizsi nez nedspésné.

Zaveér: Chronické koufeni zplsobuje hyperandrogenizmus
u fertilnich Zen, ktery je v3ak nizsi u téch, které jsou Uspésné
v odvykéni koufeni.

Studie byla podporena GAUK 367511, IGA 10215-3 a 9831-4.

MRAS polymorfizmus jako potencialni rizikovy faktor akut-
niho koronarniho syndromu. Replikace gwas na ¢eské po-
pulaci

Hubacek J.A.", Adamkova V., Pitha J., Vrablik M2, Ce$ka R
"IKEM, Praha

2lll. Interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod: Ischemicka choroba srde¢ni véetné jeji akutni formy
—akutniho koronarniho syndromu (AKS) - je nejcastéjsi pric¢inou
amrti v pramyslové vyspélych zemich véetné Ceské republiky.
Véechny zakladni/klasické rizikové faktory AKS jsou odpovéd-
né za pfiblizné 50 % AKS pfipadl. Pozornost se tedy v posledni
dobé obraci na ty genetické varianty, které nejsou nijak spojeny
s témito klasickymi rizikovymi faktory. Jednim z nich je i marker
rs9818870 v oblasti 3g22.3 v genu pro MRAS (,muscle ras viral
oncogene homolog”), ktery byl popsan jako rizikovy faktor roz-
voje AKS v zdpadoevropskych populacich. Gen kéduje GTP va-
zebny membranovy protein, exprimovany pouze v srdci a v moz-
ku. Analyzovali jsme vztah varianty rs9818870 a rizika vzniku AKS
v ¢eské populaci.

Metodika: Rs9818870 (C — T) varianta byla analyzovédna pomo-
ci PCR-RFLP u 267 representativné vybranych muz{ (vék do 65 let)
kontrolni populace MONICA a konsekutivné shromézdénych 376
muzl s AKS (vék do 65 let). ANOVA a chi-kvadrat byly pouzity pro
statistickou analyzu.

Vysledky: Rs9818870 polymorfizmus nebyl spojen s hodno-
tami klasickych rizikovych faktor( (plazmatické lipidy, krevni tlak,
obezita, koureni, diabetes) ani u pacientd ani v ¢eské populaci.
Nepotvrdili jsme rozdily ve frekvencich genotypl mezi skupinou
AKS pacientl a kontrol (pacienti C/C — 68,1 %; C/- - 29,2 %; T/T—
2,7 %; kontroly C/-— 69,7 %; C/- — 26,2 %; T/- — 4,1 %).

Zaveér: Pilotni studie naznacuje, ze rs9818870 varianta v ob-
lasti 3g22.3 v genu pro MRAS neni vyznamnym rizikovym fakto-
rem Atu myokardu v ¢eské populaci.

Podpofieno projektem ¢ NT 12217-5 (IGA MZ, CR).

Fetuin-A polymorfizmus a Gcinnost lazenské intervence
u obéznich déti

Jurcikovd L., Hubacek J. A, Vrablik M., Zlatohlavek L.

Institut klinické a experimentdini mediciny a lll. interni klinika 1. LF
UK a VFN, Praha

Uvod: PFili$ vysoka hladina a 2-Heremans-Schmid glykopro-
teinu (Fetuin-A) je spojena s vyskytem inzulinové rezistence, ktera
ma za nasledek rozvoj diabetu 2. stupné, kumulaci tuku v jatrech
a obezitu. Tento protein je u lidi téméf vyhradné exprimovan v ja-
trech a pusobi jako pfirozeny inhibitor inzulinovych receptord.

Metodika: Analyzovali jsme zmény antropometrickych pa-
rametrd u 263 jinak zdravych déti/adolescentd s nadvahou/
obezitou (vék 13,0 + 2,2 rokd, BMI pred intervenci 30,6 + 4,9
kg/m?, podkozni tuk pfed intervenci 31,99 + 12,07 kg) v zavis-
losti na varianté Thr230 > Met v genu pro fetuin-A. Intervence
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(redukce energetického pfijmu na vékové optimum a pét jed-
notek fyzické aktivity denné, 30-45 minut, plavani, tanec, mico-
vé hry, chize...) trvala 4 tydny.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze pokles mnoZstvi podkozniho tuku
byl signifikantné vyssi (P = 0,01) u nositell alespor jedné Thr
alely (N =223) v porovnani s MetMet (N = 38) homozygoty (A -
3,19 + 3,14 kg vs. A - 2,26 + 3,68 kg). Snizeni BMI po intervenci
nebylo mezi jednotlivymi genotypy prokazatelné.

Zavéry: Varianta Thr230 > Met v genu pro fetuin-A miiZe byt
prediktorem Uspésnosti lazenské 1é¢by sméfované na pokles
télesné hmotnosti u déti.

Studie byla podporena projektem ¢. 00023001 (IKEM, CR) a NS
10589-3 (IGA, MZ CR).

Hladiny adiponektinu u dyslipidemickych jedinca: vztah
k metabolickym parametriim a intima-media thickness
Kardsek D.', Vaverkova H.!, Halenka M.", Jackuliakova D.!, Fry§dk
Z.",Novotny D.?

"lll. interni klinika, FN a LF UP Olomouc

20ddéleni klinické biochemie FN a LF UP Olomouc

tiaterogennim ucinkem. Nicméné studie zkoumajici vztah mezi
adiponektinem a kardiovaskuldrnimi chorobami maji réiznoro-
dé vysledky.

Cil: Cilem préce bylo stanovit hladiny adiponektinu u kli-
nicky asymptomatickych jedincl s rliznymi dyslipidemickymi
fenotypy a zjistit asociaci mezi adiponektinem a rizikovymi fak-
tory aterosklerézy, ukazateli inzulinové rezistence a tloustkou
intimy-medie (IMT) spole¢né karotidy.

Metodika: Soubor 234 asymptomatickych osob rozdélen do
4 dyslipidemickych fenotyp (DLF) dle hodnot apolipoproteinu
B (apoB) a triglyceridd (TG): DLF1 (n = 58, apoB < 1,2 g/l a TG
< 1,5 mmol/l), DLF2 (n = 47, apoB < 1,2 g/l aTG = 1,5 mmol/I),
DLF3 (n =31, apoB > 1,2 g/l aTG < 1,5mmol/l) a DLF4 (n = 98,
apoB=1,2g/laTG=1,5mmol/l). Jedinci s DLF1 (hormo-apoB/nor-
mo-TG) predstavovali kontrolni skupinu.

Vysledky: Pfi srovnani jednotlivych skupin po adjustaci na
vék, BMI a pohlavi byl zjistén signifikantni rozdil v hladindch
adiponektinu mezi normolipidemickym fenotypem - DLF1
(16,1[10,3-20,8] mg/l) a hypertriglyceridemickymi fenotypy -
DLF2 (9,5[6,8-13,0] mg/Il, p < 0,01) a DLF4 (10,1[7,4-16,8] mg/|,
p < 0,01). Adiponektin koreloval pozitivné s HDL-cholesterolem
a apolipoproteinem A1 (apoA1) a negativné s TG, apoB/apoA1,
hs-CRP, inzulinem, HOMA a obvodem pasu. V multivaria¢ni re-
gresni analyze byly apoA1 a inzulin zjistény jako nezavislé pre-
diktory hladin adiponektinu. Adiponektin nekoreloval s IMT.

Zaveér: Ve srovnani s normolipidemickymi jedinci méli je-
dinci s hypertriglyceridemickymi fenotypy signifikantné nizsi
hladiny adiponektinu. Adiponektin byl asociovan s lipidovymi
parametry, markery inzulinové rezistence, chronického zanétu
a viscerdlIni obezity. Asociace mezi adiponektinem a IMT nebyla
nalezena.

Podporeno grantem IGA MZCR NS/10284-3.

ZvysSovani hmotnosti po zanechani koufeni je ovlivnéno fy-
zickou zavislosti na nikotinu

Kmetova A.'2, Kralikova E.'?, Stépankova L.'2, Zvolska K.', Blaha
M2, Bortlicek Z.3

" Centrum pro zdvislé na tabdku 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN,
Praha

2(Jstav hygieny a epidemiologie 1. LF UK, Praha

3Institut biostatistiky a analyz Masarykovy Univerzity, Brno

Uvod: Kouteni je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovas-
kuldrnich nemoci, které jsou také jednou z hlavnich pfic¢in umr-
ti kurdkd. Po zanechdni koureni se objevuje vahovy pfirlstek
v priméru 5 az 6 kg a vyskytuje se u naprosté vétsiny pacientd.

Obava z pfirdstku na vaze muze byt bariérou pro odvykani. Na
zvyseni hmotnosti se kromé nahrazovani cigaret jidlem podili
zejména vliv nikotinu, ktery zvysuje aktivitu sympatiku, stimu-
luje sekreci noradrenalinu v hnédé tukové tkani a zvysuje klido-
vy metabolizmus termogennim ucinkem. Stimulace alfa3beta4
NAChR v hypothalamu vede ke stimulaci proopiomelanocorti-
novych neurond, a tim snizuje chut k jidlu. Nikotin méa vliv i na
motilitu GIT.

Metodika: Hodnotili jsme zménu hmotnosti po 12 mésicich
abstinence u 316 muzl a 291 Zen pramérného véku 48 let (18-
85), lé¢enych v Centru pro zavislé na tabaku 3. interni kliniky
1. LF UK a VFN v letech 2005-2010. Abstinence byla validizova-
na prikazem CO ve vydechovaném vzduchu (hodnotou 6 ppm
a méné). Pacienti podstoupili intenzivni psychobehaviordlni in-
tervenci (nejméné 1,5 hodiny), kterd byla u vétsiny z nich kom-
binovéana s farmakoterapii (nikotin, bupropion, vareniklin).

Vysledky: Priimérna zména hmotnosti po roce validizované
abstinence ¢inila +5,1 kg (-2,3; + 13,5). Vétsi vahovy pfirtstek
jsme pozorovali u pacientt vice fyzicky zavislych + 5,6 kg (-3,2;
+15,4), FTND 5-10 bodd.

Zavér: Data nasich pacientl potvrdily Udaje z literatury. Vice
fyzicky zavisli kufaci vykazuji vétsi vdhové pfirlstky. Nezadouci
pfirlstek je do zna¢né miry kompenzovén zdravotnimi benefity
z nekoufeni. Zmény hmotnosti Ize ovlivnit zejména individuali-
zovanou intervenci a dostupnou lé¢bou. K lepsimu pochopeni
souvislosti je potieba dalSiho vyzkumu.

Vliv chemoterapie na aktivity antioxida¢nich enzym u Zen
s karcinomem prsu

Kodydkova J., Vavrova L., Kocik M., Zak A.!

'IV. interni klinika, Univerzita Karlova, 1. lékarskd fakulta a Vseo-
becnd fakultni nemocnice v Praze

Uvod: Karcinom prsu (breast cancer, BC) je nej¢ast&jsim
zhoubnym nadorem diagnostikovanym u Zen. Oxidacni stres je
jednim z rizikovych faktord, ktery mlze hrat vyznamnou dlohu
v patogenezi tohoto onemocnéni. Pfed vznikem oxida¢niho
stresu je organizmus chranén antioxida¢nim systémem. Mezi
nejdulezitéjsi enzymové antioxidanty patfi katalasa (CAT), glu-
tathionperoxidasa (GPX1), glutathionreduktasa (GR), superoxid-
dismutasa (CuZnSOD) a paraoxonasa (PON1). Hlavnim neenzy-
matickym antioxidantem je redukovany glutathion (GSH).

Metody: Do studie bylo zafazeno celkem 127 Zen s BC. Pa-
cientky byly sledovény pred zahajenim lé¢by a déle po prvni
etapé léceni. Ze sledovaného souboru bylo 110 pacientek Ié-
¢eno antracykliny a 17 jinym typem chemoterapie. Studie byla
zaméfena na aktivitu antioxida¢nich enzym( CAT, CuZnSOD,
GPX1, GR a PON1 a hladinu GSH. Sledovanym markerem oxi-
dacniho stresu byla koncentrace konjugovanych dien( v preci-
pitovanych LDL (CD/LDL).

Vysledky: Sledované parametry byly poprvé stanovo-
vany pred zahdjenim chemoterapeutické lé¢by a poté po
ukonceni prvni faze Ié¢by. Pfi porovnavani vysledkd téchto
dvou odbérl jsme u pacientek pozorovali signifikantni zvy-
Seni u aktivit CuZnSOD (p < 0,05); CAT (p < 0,001), GPX1 (p <
0,001) a GR (p < 0,01) po prvni etapé [écby. Naopak u aktivity
PON1 (p < 0,05) a u hladiny CD/LDL (p < 0,001) jsme zjistili
vy$si hodnoty po [é¢bé nez pred 1é¢bou.

Zaveér: Z vysledkl nasi studie vyplyva, ze chemoterapeutic-
ka lécba vedla u pacientek s BC ke zvyseni hladin nejdilezitéj-
sich antioxida¢nich enzymu. Zvysend hladina CD/LDL by mohla
podpofit v literatufe se objevujici hypotézu o protektivnosti
lipidové peroxidace u BC.

Podporovdno grantem IGA NS 9774-4, MZCR.

DMEV « ROCNIK 15 « 2012 « CISLO 1

73

metabolismus —




—— metabolismus

Frekvence APOE alel v ¢eské populaci

Koudova M., Vickova R., Bittoova M., Slepickova I., Lavicka E.,
Hlavacova M., Indrakova V., Alanova R., Karas J.

GHC Genetics s.r.o.— NZZ, Praha

Uvod: Gen APOE kéduje Apolipoprotein E (ApoE) a je poly-
morfni — ma tfi hlavni alely dle substituce aminokyselin v po-
zicich 112 a 158: ApoE2 Cys/Cys, ApoE3 Cys/Arg a ApoE4 Arg/
Arg. ApoE3 je klasickou funké¢ni alelou, ApoE4 je spojena se
zvysenym rizikem rozvoje aterosklerdzy, Alzheimerovy choroby
a zhorsenymi kognitivnimi funkcemi, ApoE2 ma snizenou afini-
tu k LDL receptoru.

Metodika: Celkem vy3etfeno 800 muz(/800 Zen eské po-
pulace (pramérny vék 39,9 let). DNA izolovana ze stéru slizni-
ce dutiny Ustni/odbéru periferni zilni krve pomoci kitu QIAmp
DNA Minikit a pfistroje QuickGene 810. Analyza byla provede-
na metodami HRM a DNA GoldenGate Genotyping Microarray.
V panelu kardiovaskulérnich chorob celkem testovéno 43 ge-
netickych variant, v¢etné genotypt APOE. Statisticky vyhodno-
ceny frekvence jednotlivych alel/haplotyp( a korelovany s udaji
evropské populace a anamnestickymi Udaji z osobni/rodinné
anamnézy.

Vysledky: ApoE4 prokazéna u 11,4 % muzd/ 12,8 % zen,
ApoE2 u 7,6 % muz(/8,8 % zen. Signifikantné oproti evropské
populaci byla nizsi frekvence haplotypu ApoE4/E4, u muzid
vyssi vyskyt ApoE2/E3 a u Zen ApoE2/E2. Anamnesticky pFitom-
nost alely ApoE4 korelovala se zvy$enou hladinou cholesterolu/
krevnich tukl u osob nad 35 let, pficemz u nich byly sou¢asné
pfitomny dalsi rizikové faktory pro rozvoj aterosklerézy — hyper-
tenze, koufeni a nadvaha/obezita.

Zavér: Pfinosem projektu je stanoveni frekvence jednotli-
vych testovanych alel/haplotypli APOE v ceské populaci a zis-
kani kontrolni skupiny pro dalsi studie. DalSim pfinosem jsou
samotné vysledky genetické analyzy pro kazdého testovaného
jedince: v¢asnym zavedenim vhodné dispenzarizace a preven-
tivnich opatfeni u predisponovanych osob (ApoE4) predpokla-
dadme snizeni rizika a zpomaleni nastupu aterosklerotickych
zmén nebo jejich veasny zachyt a lé¢bu, coz umozni prevenci
rozvoje komplikaci.

Detekce imunitnich populaci v lidské tukové tkani

Kralova Lesna I.', Sekerkova A.%, Janousek L.3, Sajdlova A2, Kruzik
P4, Striz 1.2

'Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, IKEM, Praha

2Laborator imunologické diagnostiky, IKEM, Praha

3Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha

“Beckman Coulter, Praha

Uvod: Oberita je spojena s infiltraci tukové tkané makrofa-
gy a je ziejmé, ze tyto bunky jsou vyznamnym akcelerdtorem
zanétu v tukové tkani. Vzhledem k zndmym vazbam mezi inzu-
linovou rezistenci a zanétlivymi procesy ve visceralnim tuku je
pravdépodobné, Ze pravé imunitni déje odehrdvajici se v tuko-
vé tkani hraji zasadni roli v rozvoji patologickych déjii vedou-
cich k rozvoji tzv. metabolického syndromu. Cilem experiment
bylo urcit subpopulace imunitnich bunék se zamérenim na mo-
nocyto-makrofagovou linii v podkozni a viscerdIni tukové tkani.

Metoda: Pii zavadéni metodiky bylo provedeno celkem 6
experimentd, béhem nichz byla analyzovana lidskd podkozni
a visceralni tukové tkan. Peroperacni vzorky visceralni a pod-
kozni tukové tkané byly exponovany pusobeni kolagenazy,
poté prefiltrovany a opakované precistény. Ziskana bunécna
populace byla pak ozna¢ena monoklondlnimi protildtkami s na-
vazanymi fluorochromy (CD 14 (PC7), CD16 (ECD), CD 36 (FITC)
(Beckman Coulter) a CD 163 (PE) (Biolegenda) a nasledné analy-
zovéana metodou pritokové cytometrie.

Vysledek: Z visceraIni i podkozni tukové tkané byly izolova-
ny a identifikovany imunitni buriky. Na detekovanych burikach
byly zjistény CD znaky exprimované na monocyto makrofagové
fadé, tj. CD 14, CD16, CD 163 a CD 36. Byl nalezen procentudl-
ni rozdil v zastoupeni monocytarnich fagocytli mezi visceraIni
(11,52 %) a podkozni (2,88 %) tukovou tkani. Metoda umozrnuje

detekci subpopulaci bunék monocytarni fady na zakladé koex-
prese jednotlivych CD znak.

Zavér: Metoda umoznila detekovat nékolik typ bunék ne-
soucich typické znaky mononukleérnich fagocytd (macropha-
ge like). Byly zaznamenény rozdily mezi zastoupenim macro-
phage-like bunék mezi visceraIni a podkozni tukovou tkani.

Podpofeno projektem MSMT 1MO0510.

Farmakogeneticka izolace genomické oblasti ovlivaujici
soucasné morfogenezi a metabolicky syndrom

Krupkova M., Jankd M., Liska F, Sedova L., Kienova D., Kfen V.,
Seda O.

Ustav biologie a lékatské genetiky 1. LF UK a VFN

Vyznamnym ndstrojem pro analyzu genetické architektury
multifaktoridlnich onemocnéni jsou geneticky definované sav-
¢i modely. Nasim modelem je polydaktylni kmen potkana PD/
Cub, u kterého dochazi k soubéhu metabolického syndromu se
syndromem polydaktylie-luxace. Kandidatnim genem syndro-
mu polydaktylie-luxace je gen Plzf. Plzf determinuje zinc finger
protein, ktery patfi k transkripcnim represorlim a je negativnim
reguldtorem receptoru kyseliny retinové. Nasim cilem byla far-
makogeneticka izolace genomické oblasti ovliviujici soucasné
morfogenezi a metabolicky syndrom.

Dospélym samctm kmene spontdnné hypertenzniho potka-
na SHR a kongenniho kmene SHR.PD-(D8Rat42-D8Arb23)/Cub
(SHR-Lx PD5) byla aplikovana kyselina retinova v davce 15 mg/
kg/den po dobu 16 dni. Opakované jsme porovndavali metabo-
licky a morfometricky profil za podminek standardni a vysoko-
sacharézové diety. V dalsi fazi jsme podrobili stejnému protoko-
lu dospélé samce kmene SHR, kongenniho kmene SHR-Lx PD5
a heterozygot obou kmend, kterym byla navic aplikovana ky-
selina retinova v davce 1 mg/kg 13. den embryonalniho vyvoje.

Zaznamenali jsme vyznamné rozdily v pUsobeni kyseliny
retinové mezi kmeny SHR a SHR-Lx PD5. U kmene SHR-Lx PD5
doslo k vyraznéjsimu zhorseni tolerance glukézy i k modifikaci
lipidového spektra nez u kmene SHR. Také byla zjisténa kmeno-
vé specifickd reakce glukézové tolerance a adiposity na podani
kyseliny retinové 13. den embryonalniho vyvoje.

Interakce kyseliny retinové s diferencialnim segmentem chr.
8 PD/Cub plvodu ovliviiuje kromé morfogenetickych procest
nékteré slozky metabolického syndromu a napodobuje vedlej-
3i Ucinky terapie retinoid(l u ¢lovéka. Nase vysledky tedy pod-
poruji hypotézu propojeni metabolickych a morfogenetickych
procest, coz je mj. pfedpokladdno u nékolika lidskych syndro-
mu, napf. syndrom Bardet-Bied|.

Tato prdce vznikla za podpory GAUK, cislo grantu 99710.
Zakladni a slozitéjsi trombofilni mutace (tm) v patologii
Kuklik M.", Helesic V.2, Krkavcova M.z, Hudakova O.", Bacigalova
M.?, Kajanova P2, Matik I3
'Genetické pracovisté — Ustav biologie a genetiky 1. a 3. LF UK Pra-
ha
2GENVIA - s.r.0. Praha
3Ambulantni centrum pro vady pohybového apardtu, Praha

Uvod: TM jsou faktory podminujici TEN a cévni okluze. Jiz
v détské véku existuje vztah TM k morbus Perthes a k aseptic-
kym nekrézam kosti, prenatdlné k embryonalné-fetaini a pla-
centarni patologii.

Metodika: 950 pacientli vySetfeno na zakladni typy TM
FIl protrombinu, F V Leiden, MTHFR 677 a 1298 (400 muzu
a 550 zen) ve vztahu k infarktdm a hematomim placenty,
spontannim a missed abortdm, IUGR, vyskytu NTD, CP mid-
line defektu u ditéte, CLP (200 z 550 zen - matek a 50 muzud
- otcll z 400). 100 Zen z 550 bylo vysetfeno s revmatologickou
diagndzou. Vétsina pacientl (prekryvajici se mnoziny) vysetre-
na pro genetickou zatéz v anamnéze a rodokmenu - CMP, IM,
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plicni embolie, varikdézni komplex, ulcus cruris. Vysetfeni pro di-
srupcni spektrum arteria subclavia u Polandova — Moebiusova
syndromu u 10 pfipadd,pro aseptickou nekrézu m. Perthes u 20
déti (15 chlapct a 5 dévcat) a 10 pFipadd amnialnich amputaci
(5 chlapct a 5 divek).

Vysledky: Signifikantné ¢astéjsi vyskyt TM v patologickych
situacich ve srovnani s ceskou populaci v testu relativnich cet-
nosti (M. Koudovd et al.,, 2009, 2011). Prokdzan castéjsi vyskyt
dvojitych heterozygotd MTHFR proti populaci. Rodokmeny
ukazuji u dvojitych heterozygotll vzdy pozici repulsion-trans
677-1298, couple—cis 677-1298 nebyla nalezena. Pfenos kazdé
jedné mutace MTHFR u slozenych heterozygotd byla vzdy od
kazdého jednoho rodice. Pfenos v pozici cis-couple byl jen u je-
dincl s tfemi mutovanymi alelami, a to ve dvou variantach: ho-
mozygot MTHFR 677 a heterozygot 1298, proti populaci 0,26 %
opét signifikantné castéjsi. Nebyl nalezen dvojity homozygot
MTHFR ani souc¢asny vyskyt FV, FIl a MTHFR. Pfi vysetieni pouzi-
ty standardizované postupy DNA analyzy.

Zavér:TM se vyskytuji ¢astéji u fady patologickych stavi. Sou-
¢asna pfitomnost mutace Leiden FV a dalSich MTHFR nepfed-
stavuje letdIni faktor. Pfedpokladdme patologickou vyznamnost
mutaci MTHFR u dysrafii NTD a CP a u CLP (z poruch proteosyn-
tézy). MTHFR mutace imituji hyperhomocystinémii. Preventivni
opatieni jsou nezbytnd, zahrnuji rodinny ochranny rezim, pre-
koncep¢ni péci, Upravu zZivotospravy, vysazeni antikoncepce, sti-
mulaci proteosyntézy dietnimi a farmakologickymi opatienimi.
TM zhorsuji prognézu a pribéh revmatologickych onemocnéni,
amnialnich amputaci, hypercholesterolémii, esencidlni hyperten-
zi. Dvojitd homozygotni sestava MTHFR predstavuje letdIni faktor.

Zkratky: TM — trombofilni mutace, TEN — tromboembolicka
nemoc, IUGR - intrauterinni ristova retardace, NTD - rozstép
neurdlni trubice, CLP - rozstép rtu, patra a elisti, CP - medianni
rozstép, IM — infarkt myokardu, MTHFR — metylentetrahydrofo-
ldtreduktéza.

Rust vyskytu metabolického syndromu v menopauze je do-
provazen stoupajicim hsCRP

Lejskova M.', Pitha J.2, Addmkova S.2, Auzky O.2, AdamekT.", Bab-
kova E.', Alusik S

'I.interni klinika FTN, IPVZ Praha

2IKEM Praha

Uvod: Kardiovaskularni (KV) pfihody u Zen jevi epidemiolo-
gicky nardst v postmenopauze (PM). Vyskyt metabolického syn-
dromu (MS, diagnostikovaného v pfitomnosti 3 z 5 definujicich
faktor, Alberti — 2009) stoupa jiz béhem prechodu k postme-
nopauze (TM, menopausal transition). V longitudinaini epide-
miologické studii jsme sledovali zmény vyskytu MS a souviseji-
cich KV rizik béhem TM a PM.

Metodika: Mezi 909 zenami ze studie, vék vstupu 45-55 let,
byly vy¢lenény dvé skupiny zen s pfirozenym pribéhem meno-
pauzy: na vstupu premenopauzalni (TM, n = 165), postmeno-
pauzalni (PM, n = 74). Podle poctu faktorli MS pfi vstupu bylo
vyc¢lenéno celkem 6 podskupin: s zadnym (TMO n = 39; PMO
n = 14), jednim az dvéma (TM1-2 n = 95; PM1-2 n = 40), tfemi
avice (TM3 n =31; PM3 n = 20) faktory MS. Byly stanoveny dalsi
parametry véetné inzulinémie, HOMA-IR a hsCRP, celé vy3etfeni
zopakovano po 6 letech. Ke statistickému hodnoceni byl uzit
Wilcoxontyv pérovy test.

Vysledky: V obou skupinach vyrazné stoupl vyskyt MS (TM:
18,0-30,6 %; PM: 27,0-41,7 %), k incidenci doslo predevsim
v obou podskupinach s jednim az dvéma faktory MS pfi vstupu
(TM1-2: 0-33,0 %; PM1-2: 0-28,2 %). hsCRP stoupal béhem TM
ve vsech podskupinach: p < 0,01 pro TMO, TM1-2, i TM3, (kde
klesl vyskyt MS na 75 %), postmenopauzalné pouze v PM1-2
(p < 0,01); nesignifikantni byly zmény hsCRP v PMO i PM3, (kde
MS ustoupil u jediné zeny). Zvyseni HOMA-IR dosahlo vyznam-
nosti jen v podskupiné PM3 (p < 0,05).

Zavér: U témér tietiny zen, které mély v pre- a post-meno-
pauze 1-2 faktory MS, doslo béhem 6 let k pIné manifestaci MS
se signifikantnim rGstem hsCRP, pfesto nebyla v téchto podsku-
pindch nalezena odpovidajici vyznamnost rlistu HOMA-IR.

Studie byla podporena grantem NS10511-3/2009 IGA MZCR.

Adiponektin a leptin u karcinomu pankreatu

Macések J.", Zeman M.", Krechler T.", Vecka M.", Jachymova M.,
ZimaT?2 Zak A

'IV.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

2(stav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN,
Praha

Uvod: Adipokiny adiponektin a leptin hraji Glohu v patoge-
nezi mnoha nador( (karcinom prsu, endometria, prostaty, kolo-
rektalni karcinom). Podle vysledkd nékterych studii jejich vliv na
patogenezi karcinomu pankreatu (KP) neni stejny. Mozna zde
hraje roli i vzadjemny pomér hladin adiponektinu a leptinu.

V této préci jsme sledovali vztahy mezi hladinami sérového
adiponektinu, leptinu a ukazatelt glukozové homeostazy k ma-
nifestaci KP.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 203 osob, které byly
rozdéleny do 3 skupin. 1. skupinu tvofilo 64 kontrolnich osob
(29/35 M/F). 2. skupinu tvofilo 64 nové dg. KP (35/29 M/F). Mezi
témito osobami mélo 45 (27/18 M/F) diabetes mellitus 2. typu
(DM2) a u 19 pacientll nebyl DM2 pfitomen. 3. skupinu tvofilo
75 (47/28 M/F) pacientl s diabetem mellitem 2. typu. Vsichni
pacienti byli vysetfeni: klinicky a biochemicky. Tumor pankreatu
byl histologicky verifikovan a staging proveden dle Union Inter-
national Contre le Cancer (UICC) a American Joint Committee
on Cancer. Ziskané udaje byly statisticky zpracovany progra-
mem STATISTICA for WINDOWS.

Vysledky: 70 % pacientl s KP mélo DM2. 67 % pacientd ze
skupiny KP s DM2 mélo trvani diabetu do 3 let. U pacientl s KP
nezdvisle na pfitomnosti DM2 byla zjisténa signifikantné nizsi
hladina leptinu. Hladina adiponektinu se signifikantné nelisila.
U pacientl s KP nezdvisle na pfitomnosti DM2 byla zjisténa vyssi
hodnota poméru adiponektin/leptin.

Zavér: Zajimavé vysledky stimuluji k dalsimu vyzkumu na
tomto poli. Ukazuje se, ze by adipokiny adiponektin a leptin
mohly slouzit jako biomarkery rozvoje karcinomu pankreatu pfe-
devsim v rizikové skupiné pacientd s diabetem mellitem 2. typu.

Vliv spontanni pohybové aktivity na parametry metabolic-
kého syndromu

Maxova M., Malinskd H., Seidlovd H., Urbanova J., Kazdova L.
IKEM, Praha

Metabolicky syndrom (MS) prfedstavuje soubor poruch zvy-
Sujicich riziko rozvoje diabetu 2. typu a kardiovaskularnich one-
mocnéni. Obezita a fyzicka inaktivita vedou k dyslipidémii a ke
zvysenému uklddanilipidd véetné jejich cytotoxickych metabo-
litd mimo tukovou tkan, kde negativné ovliviuji pfenos inzuli-
nového signélu a metabolizmus glukézy v jatrech i v perifernich
tkanich.

Cilem nasi studie bylo zjistit, do jaké miry a jakym mechaniz-
mem spontdnni pohybova aktivita ovlivni parametry MS u ex-
perimentélniho modelu MS.

Hereditdrné hypertriglyceridémickym (HHTg) potkandm
byla 3 tydny podévéna vysokosachar6zova dieta. Fyzicka aktivi-
ta byla sledovana v kolovych pohybovych trenazerech (Panlab).
V séru byly stanoveny parametry lipidového a sacharidového
metabolizmu, ve tkdnich obsah triacylglyceroll (TAG). Senziti-
vita tkani k Uc¢inku inzulinu byla sledovéna ex vivo pfi inkubaci
tkdné bez/s inzulinem podle inkorporace *C-U-glukézy. Lipo-
lyza byla sledovana podle uvolfiovani NEMK pfi inkubaci tkdné
bez/s adrenalinem. Oxidace MK byla stanovena podle inkorpo-
race "*C-palmitatu do CO,.
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Zvy3ena pohybova aktivita snizovala u HHTg potkanu hladiny
sérovych TAG a i pres vysoky podil sacharézy v dieté redukovala
nejen celkovou télesnou hmotnost, ale zejména i ukazatele visce-
ralni obezity. Tkané fyzicky aktivnich potkan obsahovaly méné
TAG v porovnani se zvifaty fyzicky neaktivnimi. Bild tukova tkén
fyzicky aktivnich potkanl obsahovala mensiadipocyty, které mo-
hou byt metabolicky aktivnéjsi. Lipogeneze a citlivost kosternich
svall nebyla u jednotlivych skupin rozdilnd. Zvysend pohybova
aktivita vyrazné snizovala oxidaci MK jak v kosternim svalu, tak
v hnédé tukové tkani.

Vys3i spontdnni pohybova aktivita u HHTg potkand zmirfo-
vala negativni dusledky konzumace sacharézy. Fyzickd aktivita
snizovala zejména ektopické ukladani lipidd, které hraje dllezi-
tou Ulohu v patogenezi inzulinové rezistence.

Podporeno grantem P303/10/0505.

Sunitinib effects on vascular aortic endothelium in normo-
tensive and hypertensive rats - immunohistochemical stu-
dy

Némeckova I.', Kudlackova Z., Mullerova Z.', Popelova 0.2, Stér-
ba M.2, Nachtigal P!

'Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralo-
ve, Department of Biological and Medical Sciences

2Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kralo-
ve, Department of Pharmacology

Sunitinib is a novel tyrosine kinase (TK) inhibitor used in the
treatment of renal cell carcinoma and gastrointestinal stromal
tumor. Sunitinib inhibits cellular signaling by targeting multiple
receptor and non-receptor tyrosine kinases. This results in inhi-
bition of both tumor angiogenesis and tumor cell proliferation.
Sunitinib treatment may however exert some vascular adverse
effects and toxicities in normal vessels, including hypertension.
Therefore, the aim of this pilot study was to evaluate sunitinib
effects on aortic endothelium with respect to markers of en-
dothelial dysfunction, namely PECAM-1 and ICAM-1.

Inbred spontaneous hypertensive rats and their normotensi-
ve (Wistar Kyoto) littermates were used in the study (n=32) and
divided into four groups. Sunitinib (10 mg/kg) was administered
daily by gastric gavage for eight weeks followed by 5 days wash
out period and then treatment rechallenge lasting two and eight
weeks for normotensive and spontaneous hypertensive rats, re-
spectively. Samples of aorta were collected for immunohistoche-
mical and stereological analysis of PECAM-1 and ICAM-1.

PECAM-1 and ICAM-1 expression was detected only in aortic
luminal endothelial cells in all groups of rats. In addition, suniti-
nib treatment resulted in a significant increase of PECAM-1 and
ICAM-1 expression in both normotensive and hypertensive rats.

In conclusion, this pilot study shows that sunitinib treatment
induce expression of markers of endothelial dysfunction, which
could be important for the initiation of changes in vascular re-
activity. Further studies are needed to evaluate other markers of
endothelial dysfunction and investigate its possible connection
to vascular toxicity and hypertension induced by this modern
anticancer drug.

This work was supported by grant SVV-2011-263-003, grant
GACR no 305/09/0416.

Vliv niacinu na inzulinovou rezistenci a oxidacni stress u ex-
perimentalniho modelu metabolického syndromu
Oliyarnyk O., Malinska H., Maxové M., Kazdovd L.

Institut klinické a experimentdini mediciny, Praha

Uvod: Niacin G¢inné snizuje sérové koncentrace aterogen-
nich sérovych lipoproteinli (VLDL a LDL) a nejucinnéji ze viech
hypolipidemik zvysuje koncentrace HDL-cholesterolu. Jeho po-
davani u pacientd s diabetem muiZze byt limitovano negativnim
vlivem na glykémii a koncentraci sérovych aminotransamindz.

Mechanizmus pUsobeni niacinu pfi metabolickém syndromu
a diabetu neni dosud uspokojivé objasnén.

Cilem studie bylo sledovat vliv niacinu na dyslipidémii a in-
zulinovou rezistenci v tukové a svalové tkani, parametry oxidac-
niho stresu v jatrech a myokardu u neobézniho modelu meta-
bolického syndromu.

Metodika: Samci hereditdrné hypertriglyceridemickych
potkanl byli krmeni standardni dietou. Niacin byl podavan
v dévce 60 mg/kg po dobu 6 tydn( jako soucast diety.

Vysledky: Podavani niacinu snizilo hladiny sérovych tria-
cylglycerol(i (4,29 £ 0,46 vs. 5,24 + 0,44 mmol/l, p < 0,01), zvy-
Silo koncentrace HDL-cholesterolu (1,30 £ 0,06 vs. 1,16 + 0,04
mmol/l, p < 0,05). V jatrech niacin zvysil koncentraci triacylgly-
cerol(i (10,84 + 0,70 vs. 8,62 + 0,44 umol/g, p < 0,05) a celkovy
cholesterol (6,63 +£0,16 vs. 6,10 + 0,21 umol/g, p < 0,05). Naproti
tomu, niacin pozitivné ovlivnil hladiny sérového adiponektinu
(9,195 £+ 0,249 vs. 5,004 £+ 0,612 pg/ml, p < 0,001), snizil akumu-
laci triacylglyceroll v kosternich svalech (p < 0,05) a zvysil oxi-
dacni vyuziti glukézy ve svalu (p < 0,05). Glukézova tolerance
ani inzulinovd senzitivita tukové a svalové tkdné nebyly poda-
vanim niacinu ovlivnény. Vzestup aktivity NADPH-dependent-
nich antioxida¢nich enzymu a pokles tvorby produktt lipidové
peroxidace v jatrech a myokardu svéd¢i pro priznivy Ucinek
niacinu na oxidacni stres u hypertriglyceridemickych potkan(.

Zavér: V pritomnosti poruch provazejicich metabolicky syn-
drom niacin pozitivné ovlivnil dyslipidémii, zvysil hladiny HDL-
cholesterolu a snizil oxidacni stres. Soucasné jsme neprokazali,
ze by podavéni niacinu zhorsilo inzulinovou senzitivitu tkani
a glukézovou toleranci.

Podporeno granty P303/10/0505, IAA500110805, NS-9757-4,
MZ0 00023001.

Vztah porodni hmotnosti a metabolizmu homocysteinu
v ¢eské populaci

Palyzova D.', Riedlovd J.2, Zikmund J.!, Kosakova |.3, Kozich V.*
'Klinika déti a dorostu FN KV a 3. LF UK Praha

2(Jstav anatomie 3. LF UK Praha

3Ustav pro péci o matku a dité Praha — Podoli

“Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK Praha

Intrauterinni rdstova retardace (IURG) je povazovéna za rizi-
kovy faktor chronickych chorob dospélého véku, véetné one-
mocnéni kardiovaskularniho systemu. IURG a fetdIni podvyziva
je dlsledek primaniho nedostatku makro- a mikronutrient(
nebo poruchy jejich vyuziti rostoucimi tkanémi fétu.

Prace testovala vztah mezi metabolizmem homocysteinu
(Hcy) u fyziologickych a hypotrofickych novorozencli (SGA-small
for age) v korelaci s matefskymi hladinami a porodni hmotnosti.

Material a metody: Soubor cilovy je tvofen 98 pary matka-
SGA novorozenec, soubor kontrolni 92 pary matka-fyziologicky
novorozenec. Srovnavany byly anamnestické a antropometric-
ké udaje matek a novorozenct. Biochemickd a genetickd ana-
lyza zahrnovala Hcy, kobalamin, holoTC, B6, foldt a frekvenci
variant v genu pro methylentetrahydrofolat reduktazu (MTHFR,
€.677T ac.1298C).

Vysledky: Vék matky, vzdélani rodic, parita, ¢etnost tého-
tenstvi, téhotenskd suplementace vitaminy a gesta¢ni vék ne-
ovlivihiovaly hmotnost novorozence. Matky hypotrofickych no-
vorozencll byly castéji kuracky, jejich télesnd vyska, hmotnost,
BMI, téhotensky pfirGstek hmotnosti a hmotnost placenty byly
vyznamné nizsi nez v souboru kontrolnim.

Plazmatické hladiny folatu, vitaminu B6 a Hcy matek ani déti
se nelisily, naopak naméreny byly vyznamné vyssi hodnoty ko-
balaminu u novorozencl nez matek obou skupin, a déle u ma-
tek i déti souboru cilového nez kontrolniho.

Asocia¢ni studie nenalezla statisticky vyznamné rozdily frek-
vence alel pro MTHFR, nelisilo se rozlozeni jednotlivych genoty-
pl mezi matkami a novorozenci v obou souborech.
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Vysledky multivariantni regresni analyzy svédcily pro signifi-
kantni vliv kretininémie a koureni matky v téhotenstvi a hmot-
nosti placenty na predikci hypotrofie plodu

Zavér: Vysledky studie neprokazaly vliv homocysteinemie
na porodni hmotnost. Etiologie vyssich hladin kobalaminu
u hypotrofickych novorozenct a jejich matek nez v souboru
kontrolnim zGstava zatim neznama.

Studie podporovdna VZ1 3. LF UK, MSM001620814.

Orlistat a redukce télesné hmotnosti
Pavlik V.
Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzita Obrany Hradec Krdlové

Uvod: Oberzita se stala nej¢astéjsi metabolickou chorobou
v dlsledku zivotnich podminek a Zivotniho stylu, ktery vyustil
v pozitivni energetickou bilanci. V soucasnosti existuje na trhu
velmi omezené mnozstvi 1ékd, které jsou indikovény v terapii
obezity. Antiobezitikum s obsahem orlistatu se od roku 2010
stalo jedinym klasickym antiobezitikem na ¢eském trhu.

Metodika: Ze souboru ambulantnich pacientd Metabolické
kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové byla vybrana skupi-
na probandd, indikovanych k farmakoterapii orlistatem v davce
120 mg 3% denné pfi zachovani dietnich a rezimovych opatieni.
Do souboru bylo zahrnuto 32 pacientd, ktefi byli po dobu 4 mé-
sict 1éceni stejnou davkou orlistatu. V kontrolni skupiné bylo 30
obéznich pacientl. Tito pacienti byli bez substituce orlistatem
za soucasného doporuceni dodrzovat dietni a rezimova opat-
feni. U vsech pacientl byly v pribéhu roku 2010 porovnany
zdkladni antropometrické parametry jako télesnd hmotnost,
BMI, obvod pasu a celkové mnozstvi tukové tkané pred substi-
tuci 120 mg orlistatu 3x denné a po ¢tyfmésicni terapii stejnym
mnozstvim ucinné latky.

Vysledky: Po ¢tyfmésicni terapii orlistatem v dévce 120 mg
3x denné ucinné latky doslo u intervenované skupiny pacientt
prdmérné ke snizeni télesné hmotnosti 0 6,7 + 2,6 kg. BMI se sni-
Zil 0 2,0 £ 0,9 kg/vyska? a obvod pasu se zmensil 0 3,7 + 3,3 cm.
Ubytek procenta celkového télesného tuku byl 2,5 %. Statisticky
vyznamné doslo ke snizeni vsech sledovanych parametr. U kont-
rolni skupiny nedoslo u Zddného ukazatele ke statisticky vyznam-
nému snizeni sledovanych parametrd.

Zavér: U indikovanych obéznich pacientl jsme prokazali
pozitivni vliv substituce orlistatu na redukci télesné hmotnosti.

Komplexni a pohotové informace o pacientovi s kardiovas-
kularnim rizikem

Peleska J.

Centrum biomedicincké informatiky, Ustav informatiky AV CR, v. v.
i.a 3.interni klinika 1. LF a VFN, Praha

Soucasna medicina prindsi stale vice dat o pacientovi ne-
jen z nemocni¢niho a ambulantniho prostfedi, ale i z domova
v ramci domaciho monitoringu rdznych proménnych.

Vyvijeji se i nastroje pro snazsi zpracovani a vyuziti dat.

Cilem této prace je ukazat i nékteré vlastni nastroje v kontex-
tu s celkovou situaci v této oblasti.

Stéle vice se na internetu vyskytuji rizné kalkulatory, napf.
kalkuldtor celkového kardiovaskularniho rizika (SCORE) nebo
kalkulator pro odhad rizika CMP (CHADS,) k posouzeni indikace
antikoagulacni 1é¢by. Podobné vlastni systémy pro stanoveni
subklinické manifestace aterosklerézy, resp. organového po-
Skozeni nebo pro vybér antihypertenziv nebo antidiabetik jsme
prezentovali jiz dfive. Sem patfi i nd$ systém pro stanoveni di-
agnozy metabolického syndromu podle dvou riznych definic.
Prakticky zadny z téchto systému nedokaze automaticky natah-
nout potfebnd data z databaze informacniho systému nemoc-
nice (NIS) nebo ambulance.

NIS mnohdy neumozni ani ulozeni dat domaciho monito-
ringu a pak nezbyvd nez data vytisknout nebo vytvofit vlastni

databdzi. ESH vytvofila papirovou tabulku jako standard pro
zéznam domaciho méfeni TK, kterd po prevedeni do Excelu po-
skytuje dalsi funkce - vypocet priimérného TK pro hodnoceni
kontroly hypertenze, barevné vyznaceni $patné kontroly hyper-
tenze, upozornéni na rizikové vysoké nebo nizké hodnoty TK
(potreba konzultace s |ékafem), resp. na chybny zapis hodnoty
TK, nepfima telemonitorace pomoci e-mailu.

Obdobnou elektronickou tabulku by mohl pouzit diabetik
pro zaznam hodnot glykémie.

MozZnost automatizace mechanické ¢innosti Iékare a vyuziti
vysledkl zapojeni pacienta pii domacim monitoringu jsou vy-
zvou pro vytvéreni informacnich systémU nové generace.

Prdce byla ¢dste¢né podporena projektem 1M06014 MSMT CR.

Vztah antropometrickych a metabolickych parametru ke
steroidnimu spektru

Pospisilovéa H., Duskovéa M., Hill M., Meloun M., Bendlova B., Van-
kova M., Starka L.

Endokrinologicky ustav, Praha

Uvod: V literatufe jsou popisovény zajimavé vztahy mezi
parametry metabolického syndromu a nearomatizovatelnymi
metabolity testosteronu. V nékterych pracich jsou tyto meta-
bolity popisovany jako jedna z moznych pfi¢in muzského typu
obezity. Z jinych studii naopak vyplyva protektivni vliv dihydro-
testosteronu na rozvoj obezity.

Cilem studie byla analyza vztahu mezi antropometrickymi
parametry, lipidovym spektrem, glykémie, inzulinové rezisten-
ce a hladinou testosteronu a dihydrotestosteronu.

Metody: Vysetfili jsme soubor 195 muz{, u nichz jsme stano-
vili testosteron, dihydrotestosteron, SHBG, lipidové spektrum, pa-
rametry glukozévého metabolizmu a oralni glukézovy toleran¢ni
test, déle byly zméfeny antropometrické parametry (hmotnost,
vyska, obvod pasu, obvod bokl pomér pas/boky, 14 koznich fas),
télesné slozeni bylo vypocteno programem Antropo (Blaha, 1991).

Vysledky: Porovnanim hladin hormonl a antropometric-
kych udajli jsme nalezli mezi hmotnosti, koznimi fasami, obvo-
dem pasu a bokd, pomérem pas/boky a BMI, celkovym chole-
sterolem, LDL a inzulinorezistenci negativni korelaci k hladiné
testosteronu (T) a i dihydrotestosteronu (DHT5a) a SHBG.

Dale pak pozitivni korelaci HDL, svalstva k hladiné T, DHT
a SHBG.

Zaveér: Nalezli jsme negativni vztah mezi antropometrickymi
parametry a testosteronem, ale i dihydrotestosteronem. Nena-
lezli jsme rozdil mezi aromatizovatelnymi a nearomatizovatel-
nymi steroidy u zdravych, normostenickych muza.

Podékovdni: Podpofeno grantem IGA MZCR 10215-3, IGA
¢. NS/9831-4, GAUK 367511.

Expression changes of endoglin and other athero-protecti-
ve proteins in normocholesterolemic and hypercholestero-
lemic mice

Rathouska J., Strasky Z.', Vecefova L.", Dolezelova E.', Slanarova
M.", Nachtigal P

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Phar-
macy in Hradec Kralove, Charles University in Prague

Atherosclerosis-protective action of endoglin/pSmad2/
eNOS pathway in cooperation with TGF- receptor Il (TGF-BRII)
followed by production of NO has been implicated both in vitro
and in vivo. In our previous study, we showed that atorvastatin
and/or hypercholesterolemia has some impact on the above-
mentioned cascade in aortas of hypercholesterolemic mice
with advanced atherosclerosis. In this study we aimed to deter-
mine changes in their expression in normocholesterolemic and
hypercholesterolemic mice with early atherosclerosis.

Female C57BL/6J mice (n = 8) on a chow diet (control group)
and female ApoE-deficient mice (n = 8) fed with cholesterol-rich
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diet (1 %) were used for the study. Biochemical analysis of blood
cholesterol fractions and Western blot analysis of endoglin, TGF-
BRI, pSmad2 and eNOS expressions in aorta were performed.

Total cholesterol, VLDL and LDL levels were significantly
higher and HDL levels significantly lower in ApoE-deficient mice
when compared with control group. In addition, Western blot
analysis showed significantly higher expressions of endoglin,
TGF-BRIl, pSmad2 and eNOS in aortas of ApoE-deficient mice.

In conclusion, surprisingly, hypercholesterolemia and early
atherosclerosis is related to increased expression of athero-
protective proteins, including TGF-BRII, endoglin, pSmad2 and
eNOS. We might speculate that significantly higher expression
of above-mentioned proteins represents an early response of
the vessel to hypercholesterolemia. In addition, this could be
considered as early protective mechanism against atherogenic
changes in the vessel wall. Thus, prospective study with mice
with advanced atherosclerosis needs to be done, in order to
elucidate the importance of this signaling pathway in athero-
genesis.

The study was supported by grant from The Grant Agency
of Charles University in Prague number 300911/C and grant
SVV/2011/263-003.

Rust kojenych déti v prvnich 12 mésicich Zivota

Riedlova J.", Vignerova J.2, Paulova M.?, Schneidrova D.!
"Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékai'skd fakulta, Ceskd republika
2Stdtni zdravotni ustav, Praha, Ceskd republika

Uvod: Kojeni doporu¢uje Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) jako nejvhodnéjsi zpusob vyzivy déti v prvnich 3es-
ti mésicich Zivota a kojeni je také uvadéno mezi vyznamny-
mi preventivnimi faktory vzniku obezity v pozdéjsim véku.
Zéakladni pomUckou pro hodnoceni télesného rastu ditéte
jsou rlistové grafy. Nedostatkem aktudlnich grafd je jejich ne-
schopnost specificky hodnotit rdst kojenych déti, coz mize vést
k pred¢asnému zavedeni umélé vyzivy a ukonéeni vyhradniho
kojeni. WHO v roce 2006 uvefejnila nové rlstové standardy
konstruované na zdkladé ristovych dat déti, které byly kojeny
minimalné 4 mésice.

Cil: Porovnat prlibéh rlistu souboru ¢eskych dlouhodobé ko-
jenych déti ve véku 0-12 mésict s rlistovymi grafy pouzivanymi
v soucasnosti pro hodnoceni rlistu ceské détské populace.

Material a metodika: K porovnani byla pouzita data 959
déti pIné kojenych minimélné 4 mésice. Sbér dat probéhl v roce
2009 a 2010. Ceské referenéni grafy jsou konstruované na
zakladé dat ziskanych v priibéhu 5. a 6. celostatniho antropo-
logického vyzkumu (1991 a 2001).

Vysledky: Rist déti sledovaného souboru je ponékud
odlisny od pouzivanych rlistovych grafl pro ¢eskou populaci.
Nejvétsi odchylky jsou v hmotnosti. V prvnich 4 mésicich maji
kojené déti vy3si hmotnost, od 5. mésice jsou pfirlstky opro-
ti referenénim Gdajlm nizsi. V télesné délce jsou rozdily na 50.
percentilu minimalni a stavajici referencni data télesné délky
jsou pIné vyhovuijici i pro dlouhodobé kojené déti.

Zavér: Soucasné rastové grafy nepostihuji dokonale rdst
méné se znalosti specifik rlstu kojeného ditéte Ize stale pIné
vyuzivat soucasné ceské rdstové grafy.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NS9974-4/2008.

Ruzné antropometrické parametry ve vztahu k paramet-
riim inzulinové rezistence, zanétu, oxidacniho stresu a en-
dotelové dysfunkce

Risko P.", Potoc¢kovd J.', Syrovatka P2, Kraml P!

12.interni klinika 3. LF UK a Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohra-
dy, Praha

Klinika kardiologie IKEM, Praha

Uvod: Tradi¢ni antropometrické ukazatele obezity jsou ob-
vodu pasu (PAS), pomér obvodu pas/boky (WHR), body mass
index (BMI). K novéjsim metodam patfi méfeni vrstvy intraab-
dominadlniho tuku sonograficky (VFT). Cilem nasi prace bylo
porovnani vypovédni hodnoty sonografického stanoveni vis-
cerdlniho tuku ve srovnani s tradi¢nimi ukazateli spojovanymi
s aterosklerézou.

Metodika: Vysetfili jsme 72 zdravych muza primarni preven-
ce; pramérny vék 49,8 + 8,67. U vsech respondentl bylo pro-
vedeno zdkladni fyzikalni vysetfeni, zminéna antropometricka
méfeni (PAS, WHR, BMI), odebréan vzorek zilni krve po min. 10
hod. la¢néni na stanoveni zakladnich biochemickych parame-
tr, ukazatelG oxidac¢niho stresu, zanétlivych marker(, inzuli-
nové rezistence (HOMA IR), endotelové dysfunkce. Méreni VFT
bylo provadéno ve vysi pupku jako vzdalenosti mezi fascii m. r.
abdominis a pfedni sténou aorty sondou 3,5 MHz.

Vysledky: V modelu HOMA mél VFT nejsilnéjsi vztah s pro-
dukci inzulinu a inzulinové resistence (oba p < 0,000). Z lipido-
vych parametrd pouze VFT koreloval s apoA a také nejsilnéji
s AIP a ATI. Z ukazateld zanétu pak VFT nejsilnéjsi koreloval
s MPO (p < 0,013). U markerd oxida¢niho stresu VFT nejsilnéji
koreluje s anti-oxLDL (p < 0,006), AOPP (p < 0,015) a ox32GPI (p
< 0,000), z ukazateld endotelové dysfunkce s PAI-1 (p < 0,000).
U ostatnich mérenych ukazatel nema VFT vétsi pfinos.

Zavér: Méfeni visceralniho tuku ultrasonografickou meto-
dou vykazuje oproti obvodu pasu, WHR a BMI relativné lepsi
korelace v nékterych parametrech inzulinové rezistence a oxi-
dacniho stresu.

Projekt byl podporen Vyzkumnym zdmérem 3. LF UK MSM
0021620814.

PCSK9 varianta a jeji vliv na hladiny cholesterolu v ¢eské
populaci

Rynekrova J."2, Adamkova V., HubacekJ. A.'2

'Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

2Centrum pro vyzkum chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Cholesterol patfi mezi hlavni rizikové faktory kardio-
vaskularnich onemocnéni. Vyse jeho hladiny v plazmé je ovliv-
néna vedle faktor(i vnéjsiho prostredi (fyzicka aktivita, stravo-
vaci navyky etc.) i faktory genetickymi. Sledovali jsme, zda vliv
varianty v oblasti genu pro PCSK9 na hodnoty plazmatického
cholesterolu nalezeny u germanskych populaci plati i pro po-
pulaci ¢eskou.

Metodika: Varianta rs6235 byla genotypizovana pomoci
PCR a restrik¢ni analyzy u 1154 mGzu a 1350 zen (MONICA stu-
die). S pouzitim statistické analyzy (ANOVA) byl sledovén vztah
polymorfizmu a hladiny plazmatickych lipidd v krvi.

Vysledky: Genotyp CC se vyskytoval u 55 % populace, CG
u 39 % a GG u 6 %. Hodnoty celkového cholesterolu (mmol/I,
(primér + SD) nebyly variantou signifikantné ovlivnény (zeny-
CC-5,80+1,18,CG-587+1,15,GG - 5,6 £ 0,98; muzi CC-5,74
+ 1,06; CG - 5,78 + 1,06; GG - 5,68 * 0,93). Sledovana varianta
neovlivnila signifikantné ani hladiny HDL-cholesterolu a trigly-
ceridd.

Zavér: Nase studie nepotvrzuje vztah varianty rs6235 PCSK9
a hladin plazmatickych lipidd v ¢eské/slovanské populaci.

Studie byla podporena granty & 1M0510 (MSMT) a 00023001
(IKEM).

Atorvastatin effects on cholesterol levels in blood and in
the liver tissue in mouse model of atherosclerosis

Slanafova M.', Dolezelova E.", Vecefova L., Strasky Z.!, Rathous-
ka J.", Hyspler R2, Ticha A.2, Nachtigal P

'Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralo-
ve, Department of Biological and Medical Sciences

2University Hospital and Medical Faculty in Hradec Kralove, De-
partment of Gerontology and Metabolism
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Statins effects in mice are inconsistent with respect to effects
on blood cholesterol levels. In this study, we wanted to determi-
ne the effects of atorvastatin treatment on cholesterol in blood
and cholesterol metabolism in the liver in ApoE/LDLR-deficient
mice on either chow or cholesterol rich diet. We focused on the
monitoring of cholesterol levels in blood and liver tissue, on
cholesterol synthesis in the liver and on the transfer of choleste-
rol between blood and liver, and between liver and bile.

Two-month-old female ApoE/LDLR-deficient mice were ran-
domly subdivided into 4 groups. Two control groups were fed
with the either chow diet or cholesterol diet and in other two
atorvastatin groups was added of atorvastatin at the dosage of
50 mg/kg/day for the period of 2 months.

Atorvastatin treatment in mice fed by CHOW diet resulted in
significant increase of total and VLDL cholesterol and cholesterol
in the liver. Moreover, statin treatment significantly decreased
expression of HMG-CoA reductase and syntetic flux in the liver,
and reduce the cholesterol transfer from the liver into the blo-
od and into the bile. On the other hand atorvastatin treatment
in mice fed by CHOL diet resulted in significant decrease of total,
VLDL and LDL cholesterol in blood and cholesterol in the liver.
Contrarily, statin significantly increased expression of HMG-CoA
reductase, synthetic flux in the liver and cholesterol transfer from
the liver into the blood and conversion to bile acids.

The use of experimental diet dramatically affects atorvasta-
tin effects on lipid metabolism in ApoE/LDLR-deficient mice. We
propose, that these information might be of interests in plan-
ning of experimental design with respect to atorvastatin treat-
ment and its hypolipidemic or non-lipid related effects.

This work was supported by grant from The Grant Agen-
cy of Charles University in Prague number 137310/C, grant
SWV/2011/263-003 and Research project MZO 00179906.

Aktivita antioxida¢nich enzymu u pacienta s karcinomem
pankreatu

Stankova B., Kodydkova J., Vavrova L, Macések J., Krechler T, Zak A.
IV.interni klinika, 1. lékarskd fakulta Univerzita Karlova a Vseobec-
nd fakultni nemocnice v Praze

Uvod: Karcinom pankreatu (KP) je nador s vysokou morta-
litou a vzrastajici incidenci v populaci. Jednd se o onemocnéni
s multifaktoridlni etiopatogenezi zahrnujici vlivy zevniho pro-
stfedi, ziskané genetické i non-genetické poruchy i vliv gene-
tické dédicné zatéze, z nichz nékteré rovnéz ovliviiuji oxida¢ni
rovnovahu organizmu. Redoxni rovnovaha organizm je kont-
rolovana rGznorodou skupinou latek nazyvanou antioxidanty.
Mezi nejdllezitéjsi antioxida¢ni enzymy se fadi superoxid-
dismutasa (SOD), katalasa (CAT), glutathionperoxidasa (GPX),
glutathionreduktasa (GR) a paraoxonasa (PON). Hlavnim ne-
enzymovym antioxidantem je redukovany glutathion (GSH).
Cilem této studie bylo rozsifeni a optimalizace diagnostiky
oxidacni zatéZe u pacientl s karcinomem pankreatu.

Metodika: Do studie bylo celkem zafazeno 64 pacient
s potvrzenym KP a 64 zdravych kontrol (KON) sparovanych na
zakladé véku a pohlavi. U obou skupin byla sledovéna aktivita
antioxidac¢nich enzym( CuZnSOD, CAT, GPX1, GR a PONT1 a hla-
diny GSH a konjugovanych dien( v precipitovanych LDL (CD/
LDL). Dale byl u obou skupin sledovan profil mastnych kyselin.

Vysledky: U skupiny s KP byly zjistény signifikantné snizené
aktivity antioxida¢nich enzym@ CuzZnSOD (p < 0,01), GPX1 (p <
0,001) a PON1 (p < 0,001). Nebyl zjistén zadny signifikantni roz-
dil v aktivitdch antioxida¢nich enzym( GR a CAT mezi pacienty
s KP a kontrolami. Pacienti s KP méli ddle zvysenou hladinu CD/
LDL (p < 0,001) a signifikantné snizené hodnoty koncentrace
GSH (p < 0,01) ve srovnani s KON.

Zaveér: Vysledky studie ukazuji na porusenou oxidaéni rov-
novéhu u pacientt s KP, kde dochdzi k zvysené produkci RONS
a k nedostatecné funkci antioxida¢niho ochranného systému.

Podékovdni: Podporovdno granty Ministerstva zdravotnictvi
CR- NS 9769-4 a NS 9774-4.

Spirulina platensis possess antioxidative and endothelial
protective effects both in vitro and in vivo

Strésky Z.', Vecerova L., Rathouskd J.", Slanafova M.", Bréédkova
E.", Nachtigal P!

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec
Krdlové, Department Biol. Med. Sci.

Spirulina platensis is a blue-green alba which belongs to
cyanobacteria. It contains protein complexes called phycobili-
proteins, especially C-phycocyanin including linear tetrapyrrol
phycocyanobilin, the substances with potential antioxidant, an-
ti-inflammatory and hypolipidemic properties. In this study, we
studied the effects of Spirulina platensis treatment in mice on
cholesterol levels, the expression of markers of oxidative stress
(p22, HO-1) and marker of endothelial dysfunction (eNOS) in
the aorta and in vitro in endothelial cell line.

ApoE-deficient mice were divided into two groups. The con-
trol group (n = 12) was fed with the 1% cholesterol diet whe-
reas in the Spirulina group (n = 12), Spirulina platensis at dose
40 mg/kg per day was added to the same diet. In in vitro study
EA.hy 926 cells were treated with Spirulina platensis extract in
concentration of 0,59/l and phycocyanobilin in concentration
of 0.2 mmol/I respectively. Both were compared to an untreated
control groups.

Biochemical analysis of lipid profile and western blot analy-
sis of protein expressions in aortas and endothelial cells were
performed.

The administration of Spirulina platensis to mice resulted in
a strong decrease of VLDL and LDL cholesterol, when compared
with non-treated mice. Spirulina platensis and phycocyanobilin
treatment resulted in significant increase of HO-1, eNOS and
p22 both in vitro (endothelial cells) and in vivo in mice aorta.

In conclusion, we demonstrated that Spirulina platensis
decrease cholesterol levels, and possess antioxidative and en-
dothelial protective effects in endothelial cells and mice aorta.
We propose that phycocyanobilin might be partially responsi-
ble for these potential antiatherogenic effects.

The study was supported by grant from The Grant Agency
of Charles University in Prague number 136310/C, by the grant
SVWV/2011/263-003.

Vliv typu pohybové aktivity na velikost ibytku abdominal-
ni tukové tkané

Stiteckd H., Hlubik P.

Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Krdlové, Katedra hy-
gieny

Uvod: Abdominalni obezita je soucasti definice metabo-
lického syndromu, je spojovédna s inzulinovou rezistenci a je
jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord kardiovaskularni
umrtnosti.

Metodika: 3mési¢ni komplexni redukéni program zahrno-
val pravidelnou pohybovou aktivitu (systém Gravity) a u spo-
lupracujicich jedincl ranni cviceni na rota¢ni desce a dietni
poradenstvi s tydenni kontrolou. Sledovanymi parametry byly:
hmotnost, obvod pasu, mnozstvi podkozniho tuku (tloustka
koznich fas), mnozZstvi svalové a tukové tkané a mnozZstvi ab-
dominalniho tuku (bioimpedance InBody720), celkovy pfijem
energie a slozeni stravy (B,T,S).

Soubor: 36 Zen (vék 31-52) byl ndhodné rozdéleny do 2
skupin. Skupina 1 cvi¢ila 3% tydné rdno 10-15 min. na rotacni
plosiné. Skupina 2 pfi stejné dieté cvicila 2x tydné 45 min. na
systému Gravity.

Vysledky: U viech zucastnénych sice doslo k nesignifikant-
nimu poklesu véhy, ale ubytek tukové a nérlst svalové hmoty
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jiz signifikantni byl. Vy3si ubytek abdomindlniho tuku pozitivné
koreloval s rannim cvicenim. Rozdil v ubytku podkozniho tuku
a narudstu svaloviny pfi porovnani ranniho a bézného cviceni
jiz signifikantni nebyl. U osob cvicicich rdno byl sledovan vyssi
energeticky pfijem k snidani a dopoledni svaciné na rozdil od
skupiny druhé, kde se posouval i ¢as posledniho jidla do poz-
déjsich hodin.

Zaveér: Bylo prokazano, ze pii stejném energetickém pfijmu
osoby, které cvicily pravidelné 3x tydné rano (10-15 min.) do-
séhly signifikantné vyssiho Ubytku abdominalniho tuku bez
rozdilu véku a pohlavi nez osoby cvicici 2x tydné 45 min. sys-
tém Gravity.

Podporeno grantem VZ MO FVZ 0000502.

Ovlivnéni rizika vzniku diabetu mellitu 2. typu u centralné
obéznich zen dietné-fyzickou intervenci

Suchanek P, Kralova Lesnd I., Dlouhd D., Hubacek J.A.
Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Institut klinické a experimen-
tdIni mediciny, Centrum pro vyzkum chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Oberzita spolu s diabetem 2. typu patti mezi velmi
zavazné a svou frekvenci v populaci i mezi nejrychleji rostouci
rizikové faktory vzniku aterosklerézy. Je znamo, Ze prevalence
obezity i diabetu se zvysuje s vékem a nejohrozenéjsi skupinou
Zen v Ceské populaci je vékova kategorie nad 50 let

Cil studie: Cilem nasi studie bylo prokdzat, Zze dlouhodobd
pozitivni zména Zivotniho stylu mliZe vést nejen k vyrazné zmé-
né v zastoupeni svalové a tukové tkané, ale zejména k zlepseni
lipidového a glykemického profilu rizikovych obéznich pacien-
tek.

Sledovany soubor: Studie zahrnovala 12tydenni intenziv-
ni dietni a pohybovou intervenci. Soubor zahrnoval vzdy 90
Zen, BMI = 30, 45 Zen bylo premenopauzalnich (33,5 + 3,9) a 45
post menopauzélnich (34,1 £ 4,2), rozdil v BMI nebyl mezi obé-
ma skupinami statisticky vyznamny.

Metodika: V ramci studie byly sledovany zmény nejen v pa-
rametrech antropometrickych, zmény v glykémii, lipidovych
parametrech a ve sloZeni téla. Zmény slozeni téla byly méfeny
bioimpedancné (Bodystat1500M).

Vysledky: V obou skupindch (pre- i postmenopauzalni
Zeny) doslo k statisticky vyznamnym poklestim télesné hmot-
nosti (p < 0,001), pokles obvodu pasu byl vyraznéjsi u skupiny
postmenopauzalnich zen (p < 0,001 vs. p < 0,01).V rdmci sledo-
vani lipidovych parametrd u skupiny premenopauzalnich zen
nedoslo ke statisticky vyznamné zméné v koncentraci glukézy
nalac¢no, triglycerid(i, LDL a celkovém cholesterolu, statisticky
vyznamné na uUrovni p < 0,05 se naopak zvysil podil svalové
hmoty, pokleslo mnozstvi télesného tuku. Ve skupiné postme-
nopauzalnich Zen doslo naopak ke statisticky vyznamnému po-
klesu la¢né glykémie (z 6,4 na 5,9 mmol/l, p < 0,001), LDL (z3,9
na 3,7, p < 0,01) a celkového cholesterolu (z 5,7 na 5,5 mmol/I).
Vlyraznéji, nez u skupiny premenopauzélnich Zen, se zvysil jak
podil svalové hmoty, tak doslo k poklesu mnozstvi télesného
tuku (p < 0,01), méfeno bioimpedancné.

Zaveér: Z vysledku studie vyplyva, ze postmenopauzalni zeny
reaguji na zménu zivotniho stylu vyraznéji, a to jiz po dvanac-
ti tydnech intervence, nez zeny premenopauzalni. Tato reakce
zahrnuje zejména vyraznéjsi pozitivni zménu lipidovych para-
metrd, lacné glykémie a zmény v télesném sloZeni nez u srov-
natelné skupiny premenopauzélnich Zen.

Prdce byla podporena grantem IGA — NS 10513-3/2009 a Vy-
zkumnym zdmérem IKEM 00023001.

Zmény aktivit antioxida¢nich enzymii u Zen s karcinomem
prsu

Vavrova L., Kodydkova J., Kocik M., Zak A.!

'IV. interni klinika, Univerzita Karlova, 1. lIékarska fakulta a Vseo-
becnd fakultni nemocnice v Praze

Uvod: Karcinom prsu (breast cancer, BC) je jednim z nej-
castéjsich nddorovych onemocnéni u zen. Jde o onemocnéni
s multifaktoridlni patogenezi, kde oxidacni stres mize byt jed-
nim z dllezitych faktorl. Byl prokézan vliv oxida¢niho stresu
na vznik infek¢nich, endokrinnich, gastrointestindlnich a kar-
diovaskularnich onemocnéni. Jako ochrana organizmu pred
vznikem oxidacniho stresu slouzi antioxidanty. Mezi nejdulezi-
t&jsi antioxidacni enzymy se fadi katalasa (CAT), glutathionper-
oxidasa (GPX1), glutathionreduktasa (GR), superoxiddismutasa
(CuZnSOD) a paraoxonasa (PON1).

Metody: Do studie bylo zafazeno celkem 63 zen s BC (vék:
58,3 + 13,9) a 63 zdravych kontrol (KON; vék: 57,1 + 14,6) spa-
rovanych na zdkladé véku a pohlavi. Pacientky byly do studie
zafazeny pred zahajenim Iécby. Studie byla zaméfena na akti-
vitu antioxida¢nich enzymud CAT, CuZnSOD, GPX1, GR a PONT.
Jako marker oxida¢niho stresu byla stanovovana koncentrace
konjugovanych dien(l v precipitovanych LDL (CD/LDL). Studie
byla schvélena etickou komisi a viechny zafazené pacientky po-
depsaly informovany souhlas.

Vysledky: U Zen s BC byla zjisténa zvySena hladina CD/
LDL oproti KON (p < 0,01). Pacientky s BC mély snizené aktivity
enzymU GPX1 (p < 0,01), CAT (p < 0,05), CuZnSOD (p < 0,001)
a PON1 (p < 0,001) ve srovnani s KON. Pro aktivitu GR nebyly
pozorovany zadné rozdily mezi BC a KON. U pacientek s BC byla
zjisténa pozitivni korelace mezi koncentraci GSH a aktivitou GR
(p < 0,05).

Zaveér: Vysledky ukazuji na zvysenou oxidacni zatéz a snize-
nou funkénost antioxida¢niho systému u pacientek s BC. MGze-
me viak jen spekulovat, je-li oxidacni stres pficinou ¢i dlsled-
kem tohoto onemocnéni.

Podporovdno grantem IGANS 9774-4, MZCR.

Atorvastatin treatment affects members of TGFB signalling
pathway in endothelial cell line - pilot study

Vecerova L', Cerveny L.?, Dolezelova E.", Nachtigal P.’

'Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralo-
ve, Department of Biological and Medical Sciences

2University of Defence, Faculty of Military Health Sciences, Centre
of Advanced Studies

In our previous papers we demonstrated that atorvastatin
treatment increases the expression of endoglin (CD105, TGFf3-
RIll), ALK-5, Smad2 and eNOS in mice aorta, which might repre-
sent interesting anti-atherogenic pathway. Since detailed ana-
lysis of working pathway is not possible in vivo, here we tested
whether human endothelial cell line EA.hy 926 is suitable for
evaluating the transcript levels of endoglin, TGFBRII, Smad2 and
eNOS and their protein expression after exposure to atorvasta-
tin.

EA.hy 926 cells were exposed to atorvastatin (ATV) at a con-
centration of 7uM and to DMSO 0.1 % (v/v) for 24h. The mRNA
expression was performed by RT-PCR and protein expression
was performed by Western blot analysis.

The ATV treatment resulted in a significant induction of
mRNA levels of endoglin (P < 0.05), Smad2 and eNOS (P < 0.01)
in endothelial cells, when compared to control samples treated
with DMSO 0.1%. The mRNA levels of TGFRII after exposure to
ATV remained unchanged. The protein expression of endoglin,
TGFBRII, SMAD2, pSMAD2 was not affected in ATV group, when
compared to control. However, ATV treatment resulted in signi-
ficantly higher expression of eNOS protein (P<0.001).

In conclusion, atorvastatin affects transcript levels of endog-
lin, Smad2 and eNOS in EA.hy 926 endothelial cell line, suggest-
ing the possibility to use this cell line as in vitro model, for study-
ing of atorvastatin effects on endoglin and its related markers
of TGF signaling cascade. However, treatment of these cells
with TGFB1 cytokine seems to be necessary in order to study
the changes of TGFf signaling cascade on protein level.
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Srovnani efektivnosti diety s nizkym glykemickym indexem
a bézné diabetické diety v ovlivnéni vybranych rizikovych
faktora aterosklerézy u diabetu 2. typu

Visek J.', Lacigova S.2, Bldha V.", Rusavy Z.2

'Klinika gerontologickd a metabolickd, FN a Lékarskda fakulta
v Hradci Krdlové

’Diabetologické cetrum, 1. interni klinika, FN a Lékarskd fakulta
v Plzni

Uvod: Cilem této prace bylo porovnat efektivnost diety
s nizkym glykemickym indexem oproti bézné diabetické ve
snaze o ovlivnéni vybranych rizikovych faktord aterosklerézy
u diabetu 2. typu.

Metodika: 20 dobrovolnikl s diabetes mellitus 2. typu, [éce-
nych metforminem a dietou byli randomizovani do dvou skupin.
Kazda skupina uZivala béZnou diabetickou dietu dle doporuceni
Americké diabetologické spole¢nosti (DD) nebo dietu s nizkym
glykemickym indexem (GlI<55) po dobu 3 mésicl v crossover
designu. Hodnotili jsme efektivnost diet ve vybranych metabo-
lickych a antropometrickych parametrech s vyuzitim hyperinzu-
linemického euglykemického clampu a méfeni endogenni pro-
dukce glukézy, nepfimé kalorimetrie a bioimpedance.

Vysledky: Dietni zdznamy vedené dobrovolniky béhem
studie neprokdzaly rozdil jednotlivych diet ve sloZeni potravy
v jednotlivych hlavnich makronutrientech ani energii. Rozdilny
byl glykemicky index diet. U diabetické diety (DD) 68 (61-72) vs.
Gl 49 (48-51). Tfi mésice uzivani diety s nizkym Gl oproti bézné
diabetické dieté vedlo k poklesu hmotnosti DD 93 (83-104) vs.
Gl 92 (85-104) p<0,05 (vysledky jsou prezentovany jako medi-
an a interkvartilové rozpéti), poklesu BMI DD 31,3 kg/m? (27,5-
35,9) vs. Gl 30,7 kg/m? (27-35,3) p<0,05, poklesu mnozstvi tuko-
vé hmoty DD 28% (25,5-43) vs. Gl 27% (23-43) p<0,05. Diety se
navzajem nelisily v Ucincich na glykovany hemoglobin, la¢nou
glykémii, lipidogram, inzulinovou sensitivitu ani jaterni produk-
ci glukézy.

Zaveér: Ve srovnani bézné diabetické diety a diety s nizkym
glykemickym indexem nepfindsi dieta s nizkym Gl dalsi efekt na
kompenzaci diabetu, lipidogram, inzulinovou sensitivitu a en-
dogenni produkci glukézy. Prokdzali jsem pouze nevelky pfizni-
vy Ucinek na télesnou hmotnost, BMI a mnozstvi tukové hmoty.

Tato prdce byla podporovdna: IGA MH CR No. NR/9743-4,
NT/12287-5, IGA MH CR No. NR/9743-4, MSM 0021620820, MSM
0021620814.

Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 u deprese

Zeman M.}, Jirdk R? Vafeka T.", Macések J.!, A. Zak'

"IV.interni klinika 1. LF UK a VFN Praha, 2 Psychiatrickd klinika 1. LF
UK a VFN Praha

Vicenenasycené mastné kyseliny fady omega-6 a omega-3
(PUFA n-6 a PUFA n-3) jsou v lidském organizmu soucastmi bi-
ologickych membran, ovliviuji jejich fluiditu , interakci mezi li-
pidovymi a proteinovymi slozkami, a moduluji funkce riiznych
enzymu, transportérd a receptorl, ovliviuji transkripci fady
gent. Jejich pldsobeni vyznamné ovliviuje funkce centréiniho
nervového systému (CNS), coz souvisi mimo jiné i se slozenim

tkani CNS. Asi 50-60 % susiny mozku dospélého ¢lovéka tvofi li-
pidy. Z toho asi 35 % tvoii mastné kyseliny s dlouhym fetézcem,
zejména kyselina arachidonové (AA, 20:4 n-6) a dokosahexae-
nova (DHA, 22:6 n-3). Hlavnim zdrojem PUFA n-3 pro ¢lovéka
jsou oleje z rybiho tuku i nékterych rostlin.V epidemiologickych
studiich byly zaznamenany nizsi hladiny PUFA n-3 u depresiv-
nich osob ve srovnéni's jedinci bez deprese, i negativni korelace
mezi hladinami PUFA n-3 ve fosfolipidech séra a v membra-
nach erytrocytd a zvySenym vyskytem deprese. Byla prokaza-
na vyznamna negativni korelace mezi spotfebou ryb a preva-
lenci deprese. Vyznam ma zifejmé i hodnota poméru PUFA n-6
k PUFA n-3, ktera rovnéz korelovala s tizi deprese. Podavani
PUFA n-3 bylo zkouseno v Ié¢ebném ovlivnéni psychiatrickych
onemocnéni, zejména u depresivni poruchy, bipolérni deprese
a poporodni deprese, bud samostatné, nebo jako ptidavek ke
standardni [é¢bé. Vysledky kontrolovanych prospektivnich stu-
dii nejsou zcela jednoznacné. Metaanalyzy studii ukazuji na vy-
znamnou heterogenitu. Roli zde hraje fada faktor(, napf. rizny
obsah PUFA n-3 i n-6 fady ve stravé, slozeni placeba, rozdil ve
véku a mezi pohlavimi, v priivodné [é¢bé, v trvani studie, davce
i typu pouzité PUFA n-3, nebo zpUsob hodnoceni deprese.

Zména fenotypu u homozygotni pacientky s familialni hy-
percholesterolémii - kazuistika

Zikova K.', Zemankova K2, Vlachova M.'?, Freiberger T.%, Soska
V.2, Kovar J.'2

'Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

3Prirodovédeckd fakulta UK, Praha

“Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno
*Fakultni nemocnice u svaté Anny, Brno

U 43leté pacientky s familidlni hypercholesterolémii, homo-
zygotni nositelky mutace p.Gly592Glu, byla opakované zjisténa
extrémni hypertriglyceridémie s hodnotami TG > 15 mmol/I.
U pacientky byla proto opakované provedena ultracentrifuga-
ce lipoproteind. Pfi prvnim vy3etfeni provedeném v dobé, kdy
byla pacientka delsi dobu imobilni (cholesterol 16,6 mmol/I, TG
31,1 mmol/l), byla diagnostikovana hypertriglyceridémie typu
V:VLDL-C 15,2 mmol/l, VLDL-TG 28,3 mmol/l, IDL-C 0,3 mmol/I,
LDL-C 1,1 mmol/l, HDL-C 0,6 mmol/I. Pfi druhém vysetfeni opa-
kovaném s ro¢nim odstupem (cholesterol 8,5 mmol/Il, TG 4,0
mmol/l) odpovidalo lipoproteinové spektrum hyperlipopro-
teinémii typu llb: VLDL-C 1,6 mmol/Il, VLDL-TG 2,9 mmol/I,
IDL-C 0,7 mmol/l, LDL-C 4,7 mmol/I, HDL-C 1,4 mmol/l). P¥i
druhém vysetieni byla u pacientky rovnéz stanovena aktivi-
ta lipoproteinové a jaterni lipdzy (LPL a HTGL) v poheparinové
plazmé a schopnost apolipoproteinu C-ll aktivovat LPL — vSech-
ny vysledky byly v normalnich mezich. Gen pro LPL byl sekve-
novan a bylo zjisténo, Ze pacientka je heterozygotni nositelkou
varianty p.Asp36Asn, kterd je asociovana s poklesem aktivity
enzymu cca o 20 %. Tento ndlez tedy nemUze vysvétlit opako-
vané epizody extrémni hypertriglyceridémie a zmény fenotypu
u této pacientky. Lze predpoklddat, Ze pacientka je nositelkou
genetického defektu spojeného se zpomalenym katabolizmem
VLDL-TG a tedy snizenou produkci LDL — pro potvrzeni této
hypotézy bude tieba vysettit i dalsi kandidatni geny asocio-
vané s hypertriglyceridémii (LMF1, GPIHBP1, ANGPTL4, APOA5,
APOC2).

Podpofieno grantem ¢ MZ0 00023001 z MZ CR.
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