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Abstrakt

Enzym AMP-aktivovana proteinova kindza (AMPK) je serin/threoninova proteinova
kinaza s hlavni tlohou energetické regulace jak na bunécéné tak na celotélové urovni. Jako
senzor stresu kontroluje oxidaci mastnych kyselin, transport a vstup glukézy do buiky,
glukoneogenezi a dalsi metabolické drahy ve tkéanich jako jsou jatra, kosterni sval a tuk
véetné centralni regulace piijmu potravy a vydeje energie v hypothalamu. Regulace AMPK
na celotélové urovni je koordinovana fadou hormont (adipokint) sekretovanych tukovou
tkani. Jednim z hlavnich adipokinli spojovanych s t¢inkem AMPK je leptin, jehoz ucinky
jsou spojovany jak s naprogramovanim metabolizmu organizmu v perinatalnim obdobi tak
s vyznamnymi regulacemi metabolizmu v dospé€losti. Studie vyvoje AMPK v hypothalamu
a perifernich tkanich v perinatalnim obdobi jsou vSak vzacné. S ohledem na kli¢ovou roli
AMPK ve zprostiedkovani centralni regulace leptinu v hypothalamu a metabolickych

ucinkt leptinu ve svalu je dalsi zkoumani s cilem rozsitit poznani v této oblasti nezbytné.

Kli¢ova slova: AMP-aktivovana proteinovd kindza, energeticky metabolizmus, leptin,

metabolicky vyvoj



Abstract

Enzyme AMP-activated protein kinase (AMPK) is a serin/threonin protein kinase, its main
role is in energy regulation at both on the cellular and whole body levels. As a stress sensor
controls the oxidation of fatty acid, transport and uptake of glucose uptake into cell,
gluconeogenesis and other metabolic pathway in tissue such as liver, skeletal muscle and
adipose tissue including hypothalamic central regulation of food intake and energy
expenditure. Regulation of AMPK on whole-body level is coordinated by a variety of
hormones (adipokines) secreted by adipose tissue. Leptin is one of key adipokines
associated with the efect of AMPK . Effects of leptin are linked to both programming the
metabolism in the perinatal period and with important regulations in adult metabolism.
Data about development of AMPK in the hypothalamus and peripheral tissues in the
perinatal period are still rare. Considering to the key role of AMPK in mediation of central
regulation of leptin in the hypothalamus and metabolic effects of leptin in muscle, further

research to expand knowledge in this area is required.

Key words: AMP-activated protein kinase, energy metabolism, leptin, metabolic

development



Seznam zkratek

ACC acetyl-CoA-karboxylaza (acetyl-CoA carboxylase)

AgRP (Agouti-related protein)

AICAR 5-aminoimidazole-4-karboxyamid-ribonukleotid
(5-aminoimidazole-4-carboxamide riboside)

AIS autoinhibic¢ni sekvence (autoinhibitory sequences)

AMP adenozinmonofosfat (adenosine monophosphate)

AMPK AMP-aktivovana proteinova kindza (AMP-activated protein kinase)

AMPKK AMP-aktivovana proteinova kinaza kinaza (AMP-activated protein kinase kinase)

ATGL (adipose triglyceride lipase)

ATP adenozintrifosfat (adenosin triphosphate)

ATPaza adenozintrifosfataza (adenosintriphosphatase)

CaMKK Ca’*/kalmodulin dependentni kinaza (Ca**/calmoduline-dependent kinase)

CAMP cyklicky adenozinmonofosfat (cyclic adenosin monophosphate)

CPT1 karnitinpalmitoyltransferaza 1 (carnitine palmitoyltransferase 1)

CREB (cCAMP response element-binding)

CBS cystathion B-syntaza (cystathione-p-synthase)

CTD C koncova doména (C terminated domain)

FAS syntaza mastnych kyselin (fatty acid synthase)

FAT/CD36 pfenase¢ mastnych kyselin CD36 (fatty acid transporter CD36)
FoxO1 (forkhead box O1)

G6P glukdza-6-fosfat (glucose-6-phosphate)

G6Paza glukdza-6-fosfataza (glucose-6-phosphatase)

Gbpc gen pro glukéza-6-fosfatazu

GAP GTPazové aktivujici proteiny (GTPase-activating protein)
GBD glykogen-vazajici doména (glykogen-binding domain)
GDP guanozindifosfat (guanosine diphosphate)

GEF (GLUT4 enhancer factor)

GLUTI, GLUT4 glukézovy prenasec typu 1 a 4 (glucose transporter type 1 and 4)
GPAT sn-glycerol-3-fosfatacyltransferaza (sn-glycerol-3-phosphate acytransferase)
HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA

(3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA)

HNF4aq (hepatocyte nuclear factor 4a)

HSL hormon-sensitivni lipdza (hormone-sensitive lipase)
ChREBP (carbohydrate response element-binding protein)

IGF (insulin-like growth factor)

IL-6 interleukin-6 (interleukine-6)

LCFA mastna kyselina s dlouhym fetézcem (long-chain fatty acid)
LCACoA acetyl-CoA s dlouhym fetézcem (long-chain acetyl-CoA)
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LKB1

LPL

MCD
MEF2

MK

MO25
mtTFA
OAA

NPY
NRF-1, NRF-2
NTD

Pckl

PEP
PEPCK
PFK-1, PFK-2
PGCla
PKA
PP2Ca
Prkaala?2
Prkab 1 a2
Prkag 1,2a3
SERCA
SHP

SIK2

SNS
SREBP1
STRAD
TCA

tfam

Thr

TNFa
TORC2
TZD

ZMP

ZTP

tumor supresorova kinaza 1 (tumor suppressor kinase 1)
lipoproteinova lipaza (lipoprotein lipase)
malonyl-CoA-dekarboxylaza (malonyl-CoA decarboxylase)
(myocyte enhancer factor)

mastnd kyselina

(mouse protein-25)

mitochondridlni trankripéni faktor A (mitochondrial transcriptional factor A)
oxalacetat (oxalacetate)

neuropeptid Y (neuropeptide Y)

(nuclear respiratory factors 1 and 2)

N koncova doména (N terminated domain)

gen pro fosfoenolpyruvatkarboxykindzu

fosfoenolpyruvat (phosphoenolpyruvate)
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza (phosphoenolpyruvate carboxykinase)
fosfofruktokinaza 1 a 2 (phosphofruktokinase 1 and 2)
(peroxisome-proliferator activated receptor y co-activator 1)
proteinkinaza A (protein kinase A)

proteinova fosfatdza 2Ca (protein phosphatase 2Ca)

geny pro izoformy a podjednotek AMPK

geny pro izoformy 3 podjednotek AMPK

geny pro izoformy y podjednotek AMPK
(sarco/endoplasmic reticulum Ca®* ATPase)

(small heterodimer partner)

(salt-inducible kinase 2)

sympaticky nervovy systém (sympathetic nervous system)
(sterol regulatory element binding protein 1)
(sterile-20-related adaptor)

citratovy cyklus (tricarboxylic acid cycle)

gen pro mitochondrialni transkripéni faktor

threonin

tumor nekrotizujici faktor o (tumor necrosis factor o)
(transducer of regulated CREB activity 2)

thiazolidindiony (thializodindiones)

(5-amino-4-imidazole carboxamide riboside 5 -monophosphate)

(5-amino-4-imidazole carboxamide riboside 5’-triphosphate)
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1. Uvod

Udrzovani energetické rovnovahy v téle, tj. vyrovnaného energetick¢ého piijmu
avydeje, je klicové pro zdravy vyvoj kazdého jedince. Organizmus se musi stle
vyrovnavat s nerovnomérnym piisunem energie, at uz s jejim nadbytkem nebo
nedostatkem. NaruSeni energetické rovnovahy v organismu zplsobené vysokym
kalorickym piijmem a nedostatkem pohybu vede krozvoji mnoha metabolickych
onemocnéni. Patfi mezi né diabetes 2. typu, obezita a hypertenze, tedy choroby, které
byvaji zahrnuty pod odborny termin metabolicky syndrom. Udrzovani energetické
rovnovahy se ucastni mnoho metabolickych procest, které reguluji pfijem zivin a vydej
energie. V sav¢ich tkanich se nachazi enzym AMP-aktivovana proteinova kinaza (AMPK),
ktery je klicovym prvkem v udrzovani energetické homeostaze jak na bunécné urovni, tak
na urovni celého organizmu. AMPK je zapojena do signalizace spojujici periferni tkané
S hypothalamem, kterd reguluje pifijem potravy a energetickou spotfebu organizmu.
Regulace metabolizmu pomoci AMPK probihd na zaklad¢ nutriénich a hormonalnich
signali. AMPK zprostiedkovava ptisobeni nékolika hormonti, pfedevsim adipokintl, jako
jsou leptin a adiponektin, na fizeni pfijmu potravy a glukézovy a lipidovy metabolizmus.
Vyziva v obdobi vyvoje miize hrat vyznamnou roli pro naprogramovani metabolizmu
organizmu. Zmény ve vyziveé pii vyvoji plodu mohou vést k predispozici metabolickych
onemocnéni v pozd€jsim veéku jedince. Leptin, ktery se podili na regulaci energetické
rovnovahy, je dllezity pii vyvoji a ristu plodu a miZe mit vliv na metabolické

naprogramovani jedince.



2. Struktura AMP-aktivované proteinové kinazy

Savéi AMPK je cytoplazmaticky enzym. Patfi do rodiny serin/threoninovych
(Ser/Thr) proteinovych kinaz, které maji na N konci doménu s piisluSnym serinem nebo
threoninem, jejichz fosforylace je potfebna pro aktivaci daného enzymu (Hardie 2007).
AMPK je heterotrimerni komplex skladajici se z jedné katalytické o podjednotky a ze dvou
regulacnich podjednotek [ a vy. Fylogenetickd analyza ukazala velky evolu¢ni
a mezidruhovy konzervatizmus vsech tfi podjednotek. U savcl je kazda podjednotka
kodovana vice geny. Expresi téchto genii vznika 12 moznych kombinaci podjednotek
komplexu AMPK. Protoze ma AMPK v jednotlivych tkanich riizné ulohy a je zahrnuta do
mnoha metabolickych drah, jeji exprese gent podjednotek je tkanoveé odlisna (Lage et al.

2008).

2.1. Katalyticka podjednotka a

V komplexu AMPK se katalyticka podjednotka a vyskytuje ve dvou izoformach al
a 02, které jsou kodovany prislusnymi geny Prkaal a Prkaa2. Obé podjednotky se
vyskytuji v cytoplazmé, ale 02 podjednotka se miZze nachazet i v jadife. Soucasti obou
izoforem je na N konci fetézce Ser/Thr kindzova doména, kterd obsahuje threonin 172
(Thr-172), jehoz fosforylace je kli¢ova pro aktivitu celého komplexu (obr. 1). Na C konci
fetézce se nachazi regulacni doména, kterd se podili na interakci katalytické podjednotky
s regula¢nimi podjednotkami B a y. Oblast regulacni domény, ktera sousedi s kindzovou
doménou, je nazyvana autoinhibi¢ni sekvenci (AIS) a ma v této podjednotce autoinhibi¢ni
ulohu. Proti doméné AIS plsobi vzajemna interakce y a o podjednotky (Hardie, 2007;
Sanz, 2008). Ob¢ izoformy jsou v tkanich zastoupeny v rizném poméru a to v zavislosti na
jejich funkei, které jsou u obou izoforem odlisné. Izoforma al se vyskytuje v tukové tkani,
erytrocytech a v jatrech, v malém mnozstvi i Vv kosternim svalu a srdci. Izoforma a2 je
dominantni hlavné v kosternim svalu, srdci, hypothalamu a jatrech a v malém mnozZstvi se

vyskytuje i v ostatnich tkanich.

2.2. Regula¢ni podjednotky p a vy

Regulac¢ni podjednotka B existuje ve dvou izoformach B1 a 2, které jsou kdédovany
geny Prkabl a Prkab2 (Sanz, 2008). Podjednotka B plni pfedevsim funkci spojovaciho
prvku (mostu) pro vazbu a a y podjednotky do konecného komplexu AMPK. Soucasti
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podjednotky B je N-koncova glykogen-vazajici doména (GBD). Tato doména je podobna
doméné nachézejici se v enzymech, které katalyzuji Stépeni glykozidické vazby al-6.
Ackoli je fyziologickd funkce vazby glykogenu na P podjednotku neznama, predpoklada
se, ze ve svalu mize vazba glykogenu usnadnovat piiblizeni AMPK ke glykogensyntaze
(Hardie, 2007). Regula¢ni podjednotka y se vyskytuje ve tfech izoformach: y1, y2 a y3,
které jsou kodovany geny Prkagl, Prkag2 a Prkag3. Podjednotka y obsahuje kratky
konzervovany usek (obr. 1), ktery je dalezity pro interakci s f podjednotkou. Regulacni
vy podjednotka dale obsahuje Ctyfi repetitivni sekvence o velikosti pfiblizné
60 aminokyselin, oznacujici se jako domény cystathion B-syntdzy (CBS). Sekvence
v tandemu (CBS1-CBS2 a CBS3-CBS4) tvofi tzv. Batemanovy domény, které jsou
schopné vazat molekuly AMP nebo ATP. Vazba prvniho AMP do Batemanovy domény
zvySuje afinitu k vazbé dalsi molekuly AMP. Navazani AMP tak zptsobuje alosterickou
aktivaci komplexu a brani defosforylaci o podjednotky (Hardie, 2007).

Mutace y podjednotky maji z klinického hlediska velmi zavazny dopad. V genu pro
v2 podjednotku bylo objeveno Sest rtiznych bodovych mutaci ztoho ctyfi mutace
ovliviiyjici N-koncovou Batemanovu doménu a dvé ovliviiyjici C-koncovou doménu.
Mutace zpusobuji u ¢lovéka dédi¢né choroby srdce, naptiklad Wolff-Parkinson-White

syndrom, ktery je obvykle asociovan s hypertrofickou kardiomyopatii (Scott et al. 2004).
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Obr. 1: Doménova struktura podjednotek AMP-aktivované protein kinazy

(upraveno podle Hardie, 2007)

Podjednotky o obsahuji C koncovou doménu (a-CTD), ktera se podili na interakci
S f ay podjednotkami, a autoinhibicni sekvenci (ALS). Na N konci se nachdzi kindzova doména
obsahujici threoninovy zbytek, jehoz fosforylace je klicova pro aktivitu enzymu. Soucdsti
S-podjednotek je glykogen-vdzajici doména (GBD) a C koncovd doména (B-CTD) interagujici
Ssaay podjednotkami. Podjednotky y maji variabilni N koncovou doménu (NTD) s kratkou oblasti
pro interakci s # podjednotkou. Na C konci se nachdzi ¢tyri CBS (cystathione B-synthase) domény,
které v paru tvori tzv. Batemanovy domény a které vazou AMP nebo ATP.

3. Regulace aktivace AMP-aktivované proteinové kinazy

AMPK je klicovy enzym v regulaci metabolizmu a plsobi jako ,senzor*
energetickych zmén v bunice. Komplex je citlivy na zménu poméru AMP : ATP, kdy pfti
nartistu AMP dochazi k jeho aktivaci. Pomér AMP : ATP stoupa pfi riznych forméch
bunécéného stresu (hypoxie, nedostatek glukozy) nebo po aktivaci procest vyzadujicich
velké mnoZzstvi ATP.

AMPK je podiizend komponenta proteinovych kaskad a k jeji aktivaci dochazi fosforylaci
Thr-172 na katalytické o podjednotce nadfazenymi AMPK kinazami (AMPKK). Mezi

znamé nadfazené kinazy, které fosforyluji AMPK patii tumor supresorova kinadza (LKB1)
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a Ca**/kalmodulin dependentni kinaza kinaza (CaMKK) (obr. 2). K regulaci aktivity
AMPK také prispiva alosterickd aktivace molekulami AMP navazanych na Batemanovy
domény (viz kapitola 2.2.) na y podjednotce (Carling et al. 2008). ZvySena hladina AMP
ajeho vazba na komplex podporuje fosforylaci a také inhibuje defosforylaci AMPK.
Naproti tomu pii vysoké hladiné ATP dochazi k inhibici AMPK (Hardie et al. 2003).
Vazba AMP zvySuje aktivitu enzymu AMPK zhruba pétkrat, zatimco fosforylace az
stokrat (Towler and Hardie 2007). Aktivovana AMPK fosforyluje dalsi enzymy kaskady,
které aktivuji drahy produkujici ATP a naopak inhibuji drahy, které ATP spotiebovavaji
(Carling et al. 2008). Za deaktivaci AMPK zpusobenou defosforylaci Thr-172 je
zodpovédna proteinova fosfatdza 2Ca (PP2Ca) (Davies et al. 1995).

3.1. Nadrazena kinaza LKB1

Jednou z nadfazenych kindz AMPK je LKBI1. Tento heterotrimerni enzym
vyzaduje pro svoji aktivitu vazbu dvou regulacnich podjednotek. Katalyticky aktivni
heterotrimer tvoii LKB1, STRAD (sterile-20-related adaptor) a MO25 (mouse protein-25)
(Hawley et al. 2003). Aktivace AMPK pomoci LKBI je zavisla na hladiné AMP,
mechanizmus je vsSak stale nejasny. LKB1 je exprimovana ve vSech tkanich. Ve svalu je
LKB1 hlavni nadfazenou kinazou pro aktivaci AMPK pii svalové kontrakci ¢i cviceni
a dale pro transport glukézy do buiiky (Sakamoto et al. 2005).
Také v jatrech je LKBI hlavni nadfazenou kinazou AMPK. Delece LKB1 vV jatrech
podstatné redukuje fosforylaci a aktivitu AMPK, kterd vede k vyrazné hyperglykemii
(Shawn et al. 2005).

3.2. Nadrazena kinaza CaMKK

Dalsi dualezitou kindzou zodpovédnou za fosforylaci AMPK je CaMKK, piedevsim
izoforma B (CaMKKp). Tato kindza nevyZzaduje zménu hladiny AMP, ale je aktivovédna
zvySenim koncentrace Ca*" v cytoplasmé. Narust Ca®* vétsinou spousti procesy vyZzadujici
ATP, jako aktivace ,,molekulovych motort* nebo membranovy transport. lonty Ca®* poté
musi byt transportovany z cytozolu membranovou pumpou fizenou ATP. Aktivace AMPK
Vv téchto situacich mlze predpovidat zvySenou poptavku po ATP a zajisténi obnovy jeho
hladiny. Kexpresi CaMKK dochazi ptredev§im v nervovych bunkach, ale také

v endotelidlnich nebo hematopoetickych buiikach (Hawley et al. 2005).
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Obr. 2: Aktivace AMPK (upraveno podle Viollet, 2009)

AMPK je aktivovana fosforylaci Thr-172 pomoci komplexu LKBI1:STRAD:MO25 v zavislosti na
naristu poméru AMP : ATP. Dalsi nadrazena kindza CaMKK fosforyluje Thr-172 v odpovédi na
zvySenou koncentraci Ca®*. Piisobenim proteinové fosfatizy (PP2C) dochdzi k defosforylaci
a prechodu AMPK do neaktivni formy.

3.3. Aktivatory AMPK

Jeden znejznamgjSich farmakologickych aktivatord je S-aminoimidazol-4-
karboxyamid-ribonukleotid (AICAR). Po fosforylaci adenozinkinazou vytvaii AICAR
nukleotid ZMP (AICA monofosfat, analog AMP), ktery zptisobuje aktivaci AMPK stejné
jako AMP (Corton et al. 1995). U¢inky ZMP oviem nejsou zcela specifické. ZMP
ovlivityje 1 aktivitu jinych AMP-senzitivnich enzymi jako napftiklad glykogenfosforylazy
nebo fruktéza-1,6-bisfosfatazy. Trifosforylovana forma ZTP muze pusobit jako ATP
a inhibovat AMPK (Rutter et al. 1995).
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DalSim dulezitym aktivatorem AMPK jsou latky, které se pouzivaji pii 1écbé
diabetu 2. typu. Mezi antidiabetické léky patii predevsim metformin ze skupiny
biguanoidii a skupina thiazolidindioni (TZD) (napf. rosiglitazon nebo pioglitazon).
Metformin aktivuje AMPK ve svalu a jatrech. Zpiisobuje sniZzeni jaterni glukoneogeneze
a stimuluje ptijem glukozy perifernimi tkdnémi, ¢imz snizuje hladinu glukozy v krvi. Dale
v krvi snizuje také koncentraci volnych mastnych kyselin. Rosiglitazon zvySuje aktivitu
AMPK ve svalu pomoci nartastu poméru AMP : ATP. Pisobenim rosiglitazonu dochézi
k redukci akumulace lipid, pravdépodobné zvysSenim p-oxidace (Kola et al. 2006).
Resveratrol patii mezi pfirodni polyfenoly. ZlepSuje glukozovy ptijem perifernimi tkanémi

ptes glukézové prenasece typu 4 (GLUT4) stimulované AMPK. (Hwang et al. 2009).

3.4. Hormonalni regulace AMPK

Enzym AMPK je koordinované regulovan na celotélové tirovni velkym mnozstvim
hormont a cytokinl sekretovanych odliSnymi tkdnémi jako je tuk, kosterni sval, stfevo
adipocyty, leptin, adiponektin, rezistin a inzulin, sekretovany B buiikami pankreatu. V1iv na
aktivitu AMPK maji také cytokiny interleukin-6 (IL-6), tumor nekrotizujici
factor a (TNFa) a hormon ghrelin (Dzamko and Steinberg 2009).

Leptin ve svalu stimuluje aktivitu AMPK pomoci selektivni fosforylace
a2 podjednotky (Minokoshi et al. 2002). Aktivace a2 AMPK vede k inhibici syntazy
mastnych kyselin (FAS) a stimulaci vstupu glukézy do bun€k a oxidaci mastnych kyselin.
Leptin stimuluje oxidaci mastnych kyselin a vstup glukézy do bunky 1 v jatrech
a Vv pankreatu a tak pisobi proti hromadéni lipida v téchto organech. V hypothalamu ma
v8ak leptin opacnou funkci a to inhibici AMPK, ktera je nezbytna pro ucinek leptinu na
snizeni pfijmu potravy (Andersson et al. 2004). Leptin s AMPK tak tvofi zpétnovazebny
systém mezi fidicim orgdnem mozkem a perifernimi tkanémi.

Adiponektin aktivuje AMPK v jatrech a ve svalu, coz ma za nasledek stimulaci
oxidace mastnych kyselin a zvySeny pifijem glukozy, vedouci ke zlepSeni citlivosti
K inzulinu. V jatrech navic aktivace AMPK inhibuje expresi proteinti ucastnicich se
glukoneogeneze (fosfoenolpyruvatkarboxykinazy (PEPCK) a glukéza-6-fosfatizy
(G6Pazy)) a dale pak geny zapojené do lipogeneze (sterol regulatory element binding
protein (SREBP1)) (Yamauchi et al. 2002). Na rozdil od leptinu, adiponektin
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V hypothalamu AMPK aktivuje a tim stimuluje pfijem potravy. V hypothalamu ma tak
adiponektin opacnou funkci nez leptin (Kadowaki et al. 2008).

Bylo dokéazano, ze rezistin zptisobuje pokles aktivity AMPK v jatrech, ale pfima
souvislost je zatim predmétem dalSiho badani. Fyziologickd tloha rezistinu je vsSak
udrzovani hladiny glukézy v plazmé pti hladovéni, kdy je AMPK aktivovana (Banerjee et
al. 2004, Muse et al. 2004).

Sekrece inzulinu v 3 buiikach pankreatu je ovliviiovana hladinou glukoézy. Pokud je
hladina glukézy vysoka, zvysSuje se 1 hladina ATP, ¢imz klesa aktivita AMPK a dochazi
k sekreci izulinu. Navic, koncentrace AMP v [3 bunkach v odpovédi na zvyseni
koncentrace glukozy klesa, coz vede k doménkam, ze AMPK mize hrat roli v sekreci
inzulinu jako energeticky senzor. Pfesny mechanizmus vlivu AMPK na sekreci inzulinu
v8ak neni znam (Long and Zierath 2006).

Hormon ghrelin, vylu¢ovany ptevazné v zaludku, je diky aktivaci AMPK
V hypothalamu fazen mezi latky s orexigennimi (vyvolavajici chut’ k jidlu) G¢inky. Rovnéz
v srde¢nim svalu dochézi diky ghrelinu k aktivaci AMPK. Naopak v jatrech a tukové tkani
dochazi k inhibici aktivity AMPK. Z tohoto divodu dochazi ke zvysSeni glukoneogenze
a syntézy lipidd. V kosternim svalu nebyl pozorovan zadny efekt na aktivitu AMPK.
Podobné¢ disledky spojené s aktivaci ¢i inhibici AMPK vykazuje i plsobeni
endokanabinoidt (Kola et al. 2005).

Mezi fyziologicky aktivni latky ovliviiujici aktivitu AMPK patii 1 prozanétlivé
cytokiny IL-6 a TNF-a. IL-6 zvySuje fosforylaci AMPK v adipocytech a myocytech
(Kelly et al. 2004). Zvysend hladina TNF-a potlacuje aktivitu AMPK ve svalu. Pokles
aktivity je nasledkem zvySené transkripce AMPK fosfatazy PP2Ca. Ve svalu tedy dochézi
k redukci oxidace mastnych kyselin a zvySené akumulaci lipidd, konkrétné diacylglycerolt
(Steinberg et al. 2006).

4. Regulacni funkce AMP-aktivované proteinové kinazy

AMPK Vv organizmu je predev§im zapojena do signalnich drah metabolizmu lipida
a glukozy (obr. 3). Aktivovana AMPK inhibuje energeticky naro¢né anabolické procesy
(syntéza mastnych kyselin a cholesterolu, glukoneogeneze, syntéza proteinti), zatimco
katabolické procesy generujici energii (oxidace mastnych kyselin, ptijem glukozy a jeji

Stépeni) aktivuje. Jeji tc¢inek mize mit kratkodoby vliv, a to na ptimou fosforylaci enzymi
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metabolickych drah, nebo dlouhodoby vliv, a to na fosforylaci transkripcnich faktort
a koaktivatoru regulujicich genovou expresi. Z hlediska metabolické kontroly v organismu
je ucinek AMPK vyznamny hlavné v kosternim svalu, srdecnim svalu, jatrech, tukové
tkdni a v B bunkach pankreatu. Jeji ucinek v hypothalamu je dulezity pro regulaci piijmu
potravy, kterym propojuje svoji energetickou regulaci mezi fidicim orgdnem, mozkem,
a perifernimi tkdnémi. Funkce AMPK neni jen metabolicka, ale podili se také na regulaci
dalSich dé&ja vyzadujicich velké mnozstvi energie jako je rust, proliferace a autofagie

bunky (Hardie 2007).

Mozek
Srdce N .
| ::* TR ﬁ\ Kosterni sval
‘xv\ )
HYPOTHALAMUS
Prijem potravy
Cviceni
SNS
Prijem a oxidace mastnych kyselin Pijem a oxidace mastnych kyselin
Prijem glukézy Prijem glukozy
Glykolyza \ / Mitochondridlni biogeneze
Leptin *
Adiponektin AMPK Thziilta
Rezistin ?
Syntéza mastnych kyselin Sekrece inzulinu

- Lipolyza Syntéza mastnych kyselin
- Syntéza cholesterolu
- - Glukoneogeneze
Pankreatické p buriky
Adipocyty

Jatra

Obr. 3: Role AMPK v regulaci energetické homeostazy (upraveno podle Kahn, 2005)

V mnoha tkanich dochdzi aktivaci AMPK k inhibici procesii spotiebovavajicich ATP, zatimco
katabolické procesy, které ATP vytvareji, jsou aktivovany. Hormony vylucované adipocyty, leptin
a adiponektin, stejné jako cviceni aktivuji AMPK v kosternim svalu, ktera zde stimuluje oxidaci
mastnych kyselin. Aktivace AMPK v kosternim svalu zahrnuje i osu hypothalamo-sympatického
nervovéeho systemu (SNS). Adiponektin aktivuje AMPK v jatrech, kde zvysSuje oxidaci mastnych
kyselin a redukuje glukoneogenezi. Rezistin v jatrech AMPK inhibuje. AMPK ma negativni viiv na
sekreci inzulinu z f§ bunék pankreatu. V hypothalamu prispiva AMPK k regulaci prijmu potravy.

* Inzulin inhibuje AMPK v hypothalamu a v srdci béhem ischemie, zatimco na kosterni sval nebo
adipocity nemd Zadny ucinek.
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4.1. Glukézovy metabolizmus

Pro organizmus je dulezité neustale udrzovat glukézovou homeostazu, tj.
rovnovahu mezi jaterni produkci glukoézy a jejim piijmem perifernimi tkdnémi, predev§im
Vv kosternim svalu. AMPK reguluje metabolizmus glukézy ve svalu a Vv jatrech odlisné.
Zatimco ve svalu AMPK podporuje vstup glukoézy do bunck, v jatrech podporuje jeji

uvoliovani.

4.1.1. Metabolizmus glukozy v jatrech

Jatra jsou centrdlnim organem metabolizmu savci. Jejich tkolem je pfedevsim
zajisténi stalé hladiny glukozy v krvi. Béhem hladovéni ¢i cvi¢eni dochézi ke Stépeni zasob
glykogenu (glykogenolyza) a wuvolnéni vzniklé glukézy do krve. V piipade
dlouhodobéjsiho nedostatku glukézy a vycerpani glykogenu je glukdza ziskavana syntézou
z necukernych prekurzori (laktat, aminokyseliny, glycerol, pyruvat) v procesu
glukoneogeneze. Pokud je hladina glukézy jiz stabilizovana a jaterni produkce neni
potieba, vzestup hladiny inzulinu zastavi oba procesy. Béhem inzulinové rezistence je tato
inhibice nedostatecnd a zejména pies glukoneogenezi dochazi k nadprodukci glukézy
akzvyseni jeji plazmatické hladiny. Aktivace AMPK v jatrech vede k potladeni
glukoneogeneze (obr. 4) (Hegarty et al. 2009). Vlivem AMPK dochazi primarné k redukci
exprese dvou gent Pckl a G6pc, kodujicich klicové enzymy glukoneogeneze PEPCK
a GoPazu (Lochhead et al. 2000). Jednim z hlavnich reguldtori mechanizmu inhibice
glukoneogeneze prostrednictvim AMPK je protein TORC?2 (transducer of regulated CREB
activity 2). TORC2 se jako koaktivator jaderného elementu CREB (cAMP response
element-binding) podili na zprostiedkovani trankripce genu pro PGCla (peroxisome-
proliferator activated receptor 7y coactivator la), ktery je dale nutny jako
koaktivator exprese gent glukoneogennich enzymt. TORC2 je piimo fosforylovan
AMPK, coz znemozni jeho pfesun do jadra a interakci s CREB (Koo et al. 2005).
V disledku poklesu trankripéni aktivity CREB nedochazi k expresi PGCla a zaroven
k jeho asociaci s HNF4a (hepatocyte nuclear factor-4a) a FoxO1 (forkhead box O1). Na
konci celé inhibi¢ni kaskady je inhibice exprese genti pro glukoneogenezi Pckl a G6pc. Na
inhibici glukoneogeneze se dale podili nukledrni receptor SHP (small heterodimer partner),
jehoz exprese je regulovana také AMPK. SHP mize interagovat s HNF4a a FoxOl
a zablokovat jejich trankripcni aktivitu (Kim et al. 2008). AMPK neni jedinym regulatorem
glukoneogeneze, ¢innost TORC2 reguluji také signalni drahy inzulinu a glukagonu. SIK2
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(salt-inducible kinase 2), ktery je soucasti inzulinové kaskady, fosforyluje TORC2, ¢imz
vykazuje inzulin podobnou tlohu jako AMPK (Screaton et al. 2004).

4.1.2. Metabolizmus glukozy v kosternim svalu

Z pokustt s AICARem, aktivatorem AMPK, vyplyva, ze jednim z mechanismu
ovliviyjicich gluk6ézovy metabolizmus v kosternim svalu je regulace vstupu glukozy do
bunky pies GLUT4. AMPK aktivovand pii svalové kontrakci nebo farmakologicky
prostiednictvim AICARu je zodpovédna za zvysSenou translokaci GLUT4 do plazmatické
membrany. Je znamo, ze na tomto efektu se podili Rab-GTPazové aktivujici proteiny
(GAP), mezi které patii AS160/TBC1D4 nebo TBCIDI1 (obr. 4). Zda se, ze AMPK
fosforyluje AS160 nebo TBC1DI, ¢imz zpusobi jejich pfechod z vice aktivni formy do
méné¢ aktivni. Inhibice GAP podporuje pfechod mén¢ aktivniho proteinu Rab s navazanym
GDP (Rab-GDP) na aktivngjsi Rab-GTP. Uvolnéni vackd s pienase¢i GLUT4
Vv cytoplazmé a jejich splynuti a zaclenéni do plazmatické membrany je zpiisobeno vazbou
GTP na Rab proteiny, které jsou asociované s vezikuly. Za fosforylaci AS160 neni
zodpovédna jen AMPK, ale také kindza Akt, kterd je soucésti signaliza¢ni kaskady
inzulinu (Sakamoto and Holman 2008).

Regulace gluk6zového piijmu neprobiha jen kratkodobé akutni stimulaci
pfenaSec¢li. AMPK mutze mit i dlouhotrvajici vliv nafizeni metabolizmu glukozy.
Dlouhodobé¢ zvys$ena hladina aktivované AMPK zvySuje expresi gend pro proteiny GLUT4
a hexokinazy (Holmes et al. 1999). Hlavni roli v indukci exprese hraje koaktivator PGCla,
ktery se podili 1 na mnoha dalSich déjich v buiice. PGCla je fosforylovan pfimo AMPK
(Jager et al. 2007) a interakci s dal§imi trankripénimi faktory MEF2 (myocyte enhancer
factor) a GEF (GLUT4 enhancer factor) se vaze na promotor genu pro GLUT4 (Karnieli
and Armoni 2008).
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Obr. 4: Regulace glukozového metabolizmu ve svalu a v jatrech

(upraveno podle Hegarty et al. 2009)

Ve svalu podporuje AMPK vstup glukézy do buiiky a jeji vyuziti stimulaci translokace prenasecii
GLUT4 do plazmatické membrany. Dile AMPK aktivuje expresi genil kodujicich proteiny GLUT4
a hexokinazu. V jatrech AMPK redukuje jaterni produkci glukozy inhibici transkripcnich genii
kédujicich enzymy PEPCK a GO6Pdzu pomoci mechanizmu, které zahrnuji zablokovani TORC2

V cytoplazmé a zvysSeni exprese transkripcniho represoru SHP.

G6P - glukoza-6-fosfat, PEP - fosfoenolpyruvat, OAA - oxalacetdat, PEPCK - fosfoenolpyruvatkarboxykindza, TCA -
citratovy cyklus, SHP- small heterodimer partner, TORC2 - transducer of regulated CREB activity 2, CREB - cAMP
response element-binding, PGClo. - peroxisome-proliferator activated receptor y co-activator 1a, HNF-4a - hepatocyte
nuclear factor 40, FoxO1 - forkhead box O1, Pck1;G6pc - geny pro glukoneogenezi, MEF2 - myocyte enhancer factor 2,
GEF - GLUT4 enhancer factor

ATP

4.1.3. Metabolizmus glukézy v srde¢nim svalu

V srdci je AMPK soucasti celé sit¢ metabolickych drah, kterd zahrnuje i glukézovy
metabolizmus, zvlasté v obdobi stresu. Pro srdce je zajisténi energie z glukozy velmi
dilezité zejména béhem ischemie myokardu, kdy je oxidativni metabolizmus lipida
narusen. Jednou z hlavnich metabolickych zmén pfi ischemii je vyuziti substratu glukdzy
na generovani ATP. I kdyzZ je glykolyza v normélnim kardiomyocytu minoritnim zdrojem
ATP, pii ischemii je 1 malé mnozstvi ATP vzniklé pfi anaerobni glykolyze rozhodujici

energii pro udrzeni aktivity membranovych iontovych pump (napt. SERCA pumpy,
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Na'/K" ATPazy). Béhem ischémie podporuje AMPK transport glukézy do buiiky stimulaci
translokace ptenaseCe GLUT4 do plazmatické membrany a déale modulaci glykolyzy.
AMPK  aktivuje  fosfofruktokindzu 2  (PFK-2), ktera  katalyzuje  vznik
fruktoza-2,6-bisfosfatu (Kim et al. 2009). Fruktéza-2,6-bisfostat sice neni glykolyticky
substrat, ale alostericky aktivuje kli¢ovy enzym glykolytické drahy fosfofruktokinazu 1
(PFK-1). To nasledn¢ vede ke stimulaci glykolyzy a vzniku ATP. V anaerobnich
podminkach je tedy PFK-2 aktivovana AMPK (Marsin et al. 2000).

4.2. Lipidovy metabolizmus

4.2.1. Lipidovy metabolizmus v kosternim svalu a jatrech

Lipidy jsou energeticky bohaté molekuly a v organizmu slouzi pfedevsim jako
zdroj a zdsoba enegie. Mezi jejich dalsi dilezité funkce patii funkce stavebni
(zabudovavaji se do bunéénych membran) nebo funkce signalizacni (vyskytuji se hojné
napt. v nervovych zakoncenich). Mezi tkané, které hraji dtlezitou ulohu v lipidovém
metabolizmu, patfi pfedevSim jatra, kosterni svalstvo a tukové tkan. Klicovym bodem
Vv lipidovém metabolizmu je malonyl-CoA, ktery je substratem pro lipogenezi a zaroven
inhibitorem karnitinpalmitoyltransferazy (CPT1), limitujicim enzymem pro oxidaci
mastnych kyselin v mitochondriich (obr. 5). AMPK redukuje hladinu malonyl-CoA
nepiimo a to pfes inhibi¢ni fosforylaci acetyl-CoA-karboxylazy (ACC), enzymu
katalyzujiciho reakci vzniku malonyl-CoA z acetyl-CoA. AMPK dale pak zarovén aktivuje
fosforylaci malonyl-CoA-dekarboxylazy (MCD), ktera katalyzuje degradaci malonyl-CoA
zpét na acetyl-CoA (Saha et al. 2000). Snizeni hladiny malonyl-CoA vede k aktivaci
oxidace mastnych kyselin a inhibici syntézy mastnych kyselin. Redukce hladiny
malonyl-CoA ve svalu pfispiva i k inhibici sn-glycerol-3-fosfatacyltransferazy (GPAT)
a tim k inhibici syntézy glycerolipidl a dalsi aktivaci oxidace mastnych kyselin (Hegarty et
al. 2009).

Rychlost oxidace mastnych kyselin je také ovlivnéna mirou pfijmu mastnych
kyselin do bunky. Ackoli je transport mastnych kyselin pfes plazmatickou membranu
zajiStén predev§im prostou difzi, nachazeji se v ni i proteinové pienaSece, konkrétné

FAT/CD36 (fatty acid transporter CD36) pienasejici mastné kyseliny s dlouhym fetézcem
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(LCFA) do bunky. Zda se, ze by AMPK mohla hrat roli ve zvySeni translokace FAT/CD36
do membrany a tim zvysit piijem mastnych kyselin do svalové buiiky (Pandke et al. 2008).

V jatrech probihd velké mnozstvi procest lipidového metabolizmu. Tvofi se zde
lipoproteiny, které transportuji lipidy do tkani. AMPK ptsobi na nékteré metabolické
reakce pfedevSim inhibici syntetickych drah mastnych kyselin a cholesterolu ve prospéch
oxidace mastnych kyselin.

Dalsi enzym, ktery je v jatrech regulovan AMPK, je GPAT, katalyzujici tvorbu
lysofosfatidové  kyseliny z glycerol-3-fosfatu, coz je pocateéni krok syntézy
triacylglyceroli. AMPK tento enzym fosforyluje, tim dochazi k jeho inhibici a zablokovani
syntézy triacylglycerolti (Muoio et al. 1999).

Pro biosyntézu cholesterolu je limitujicim enzymem 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA reduktaza (HMG-CoA reduktaza), katalyzujici redukci HMG-CoA na mevalovat.
AMPK blokuje tuto reakci fosforylaci HMG-CoA reduktdzy (Henin et al. 1995).

Kromé¢ vysSe uvedené piimé regulace enzymové aktivity se v hepatocytech uplatiiuje
i dlouhodoba regulace syntézy lipidi vlivem na genovou expresi. Hlavni roli v potlaceni
exprese genti pro ACC, FAS a GPAT hraji transkripéni faktory ChREBP (carbohydrate
response element-binding protein) a SREBP1. AMPK pi#imo fosforyluje ChREBP a tim
snizuje jeho vazebnou aktivitu na DNA (Zhou et al. 2001, Foretz et al. 2005). Vysledkem
téchto dlouhodobych a kratkodobych regulaci AMPK je pfedevs§im vyssi oxidace mastnych

kyselin a zaroven sniZeni syntézy glycerolipidil v jatrech a kosternim svalu.
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Obr. 5: Regulace lipidového metabolizmu AMPK (upraveno podle Hegarty et al. 2009)

Vliv. AMPK na inhibici ACC a stimulaci MCD jejich fosforylaci vede k redukci hladiny
vnitrobunécného malonyl-CoA. Malonyl-CoA alostericky inhibuje CPT1 a lipogenezi. Redukce
malonyl-CoA podporuje vstup mastnych kyselin do mitochondrii a tim aktivuje jejich oxidaci.
Dlouhodoby efekt AMPK je na expresi genii pro proteiny zapojenych do lipogeneze

a mitochondrialni biogeneze.

MK - mastna kyselina, LCACoA - acetyl-CoA sdlouhym retézcem, TCA - citratovy cyklus, CPT -
karnitinpalmitoyltransferdza, GPAT - sn-glycerol-3-fosfatacyltransferaza, MCD — malonyl-CoA-dekarboxyliza, ACC -
acetyl-CoA-karboxyliza, FAS - syntdaza mastnych kyselin, SREBP - sterol regulatory element binding protein, ChREBP -
carbohydrate response element-binding protein, PGCla - peroxisome-proliferator activated receptor y co-activator 1a,
NFR - nuclear respiratory factor, tfam - gen pro mitochondridlni transkripcni faktor

4.2.4. Lipidovy metabolizmus v srdecnim svalu

Béhem ischemie AMPK sice reguluje gluk6zovy metabolizmus (viz kap. 4.1.3.),
Vv postischemickém obdobi se vSak uloha AMPK vraci k regulaci metabolizmu mastnych
kyselin. Navrat k oxidativnimu metabolizmu je velice dulezity pro obnovu kontraktilni
vlastnosti myocytu a ur¢uje miru ischemického poskozeni. Stejné jako ve vySe zminénych
tkanich i v srdci dochazi k regulaci aktivity CPT1 prostfednictvim malonyl-CoA a ACC
(Kim et al. 2009). AMPK také v této fazi v srdci stimuluje vstup LCFA do buiiky podobné
jako v kosternim svalu a to zejména zvySenim vyskytu pienaSeCe FAT/CD36 na

plazmatické membrané. AMPK tak napomaha specifickému vstupu LCFA do buiiky, zvysi
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metabolizmus a produkci ATP potfebného pro narist srde¢ni ¢innosti (Habets at al. 2007).
V srdci ma navic AMPK vliv na lipoproteinovou lipazu (LPL). LPL je kli¢ovy enzym pro
hydrolyzu triacylglyceroli obsazenych v lipoproteinovych casticich. Lipaza je
syntetizovana v myocytu a translokovana do Ilumen koronarnich cév na povrch
endotelidnich bun¢k, kde odstépuje mastné kyseliny z triacylglycerolti v cirkulujicich
lipoproteinovych casticich. Aktivaci AMPK dochazi KknavySeni u¢inku LPL
prostiednictvim zvysSené sekrece a translokace LPL na misto piisobeni. Nartst koncentrace
volnych mastnych kyselin v krvi je pfizniva pro jejich vstup do builkky a naslednou

[-oxidaci (An at al. 2005).

4.2.3. Lipidovy metabolizmus v tukové tkani

Hlavni tloha tukové tkané je skladovani energeticky bohatého substratu predev§im
ve formé triacylglyceroll. V ptipad¢ potieby (napi. hladovéni) jsou triacylglyceroly
hydrolyzovany (lipolyza) na volné mastné kyseliny a glycerol a uvoliiovany do krve jako
zdroj energie pro potiebu perifernich tkani. AMPK v adipocytech reguluje piedevsim
hydrolyzu a esterifikaci triacylgylceroli (Daval et al. 2006).
Kli¢ovy a nejznaméjsi mechanizmus lipolyzy vede ptes stimulaci f-adrenergnich receptort
k aktivaci CAMP-PKA (CAMP-proteinkinazy A) drahy, ktera zprostiedkovava fosforylaci
a aktivaci lipolytickych enzymt. Katecholaminy patfi mezi dilezité¢ stimulatory lipolyzy
narozdil od inzulinu, ktery je povazovan za anti-lipolyticky hormon. Vazbou agonisty na
[B-adrenergni receptory se stimuluji G-proteiny a dale pak enzym adenylatcyklaza, ktera
katalyzuje syntézu cAMP z ATP. Vyssi produkce cAMP vede k aktivaci PKA. PKA
fosforyluje a tak aktivuje perilipin a hormon-senzitivni lipazu (HSL). Aktivaci HSL dojde
K jeji translokaci z cytozolu na povrch lipidovych kapének, kde se ucastni hydrolyzy
triacylglyceroli. HSL je vice specificka pro Sté€peni diacylglycerolii a pro Stépeni estert
cholesterolu na rozdil od desnutrinu/ATGL (adipose triglyceride lipase), ktery Stépi
triacylglyceroly, a monoacylglycerolipazy, ktera $t€pi monoacylglyceroly (Langin, 2006).
Uloha AMPK v lipolyze byla diskutovana nékolik let. V sougasné dobé byl navrzen model
negativniho vlivu AMPK na lipolyzu tukové bunky.
Aktivace PKA podporuje mobilizaci triacylglycerolti a dale zprostfedkovava fosforylaci
AMPK na Ser-173. Tato fosforylace vede ke zvySeni vykonu PKA-stimulované lipolytické
drahy v kratkém casovém useku. V dlouhodobém pribéhu lipolyzy dochazi diky
reesterifikaci mastnych kyselin k naristu poméru AMP : ATP a tim k aktivaci AMPK
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a inhibici lipolyzy. AMPK tak chrani buiiku pied jejim energetickym vyc€erpanim (Djouder
et al. 2010).

Podobné jako v jatrech a svalech dochazi i v adipocytech kregulaci enzymu
fidicich hladinu malonyl-CoA a miru lipogeneze. AMPK snizuje aktivitu ACC a aktivuje
MCD. Inhibici GPAT plsobi AMPK i na syntézu triglyceridi (Park, 2002).

4.3. Mitochondrialni biogeneze

Mitochondrialni biogeneze je kritickym krokem pro builkku pii chronickém
nedostatku energie. Vys$$i pocet mitochondrii ve tkéni poskytuje vétsi kapacitu pro
B-oxidaci mastnych kyselin a oxidativni fosforylaci a tim v¢étsi zisk ATP. AMPK stimuluje
mitochondralni biogenezi ptes aktivaci genové exprese transkripcnich faktorti pro geny
kédujici  mitochondridlni  proteiny (Thomson and Winder 2009). Ke zvySeni
mitochondrialni biogeneze dochazi nejen v kosternim svalu, ale i v jatrech (Guigas et al.
2007).

Hlavnim regula¢nim c¢lankem, ktery ovlivituje AMPK pii fizeni mitochondridlni
biogeneze, je PGC-1a. AMPK aktivuje PGC-1a fosforylaci na Thr-177 a Ser-538 (Jager et
al. 2007). PGC-la koaktivuje snékolika transkripénimi faktory fidici expresi
mitochondrialnich proteind. PiedevS§im stimuluje expresi NRF-1 a NRF-2 (nuclear
respiratory factors 1, 2), které reguluji velky pocet mitochondridlnich gent kodovanych
v jadre. Takto je fizena transkripcni aktivita naptiklad nékterych genti kodujicich proteiny
drahy oxidativni fosforylace a transkriéniho faktoru mtTFA (mitochondridlni transcripéni
faktor A). Faktor mtTFA se z jadra translokuje do mitochondrie, kde iniciuje transkripci
a replikaci mitochondrialniho genomu (Wu et al. 1999, Bergeron et al. 2001, Zong et al.
2002).

4.4. Regulace metabolizmu v hypothalamu
Organizmus ziskava energii z potravy, jejiz pfijem je fizen v hypothalamu pomoci
AMPK na zéklad¢ nutricnich a hormondélnich signalt. Syty stav, tj. vysokd hladina
glukozy, leptinu a inzulinu inhibuje aktivitu AMPK a pfijem potravy je niz$i. Hladovéni
naopak aktivitu AMPK navysuje, coz ma za nasledek nartiist ptijmu potravy. Vyssi aktivitu
AMPK zputisobuji také hormony adiponektin a ghrelin (Dzamko and Steinberg 2009).
Aktivace AMPK je asociovana také se zvySenim genové exprese neuropeptidu Y

(NPY) a AgRP (agouti-related protein), které¢ stimuluji chut’ k jidlu (Minokoshi et al.
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2004). Do mechanismu regulace piijmu potravy jsou v hypothalamu zapojeny také
metabolické drahy mastnych kyselin. AMPK reguluje hladinu malonyl-CoA pomoci
aktivity CPT1. Pfesné&ji, ghrelin zvySuje aktivitu AMPK, ktera nasledné¢ inhibuje ACC
a zvysuje aktivitu CPT1. Zménéné hladiny a aktivity téchto enzymt maji tedy vliv na miru
ptijmu potravy (Lopez et al. 2008).

Leptin v hypothalamu nezpusobuje jen pokles piijmu potravy, ale také nepiimo
pusobi na kosterni sval. Leptin zvySuje aktivitu AMPK a tim stimuluje oxidaci mastnych
kyselin ve svalu. K tomu dochazi jak pfimym ptisobenim na leptinové receptory ve svalu,
tak nepiimo ptes osu hypothalamo-sympatického nervového systému. Ve svalu je pomoci
a-adrenergnich receptorti specificky aktivovana a2 podjednotka AMPK, kterd inhibuje
aktivitu ACC, ¢imZ dochazi ke stimulaci oxidace mastnych kyselin (Minokoshi et al.

2002).

5. Biologicky vyvoj signalnich drah metabolizmu a jejich vztah

K vyZivé u savci v perinatalnim a ¢asném postnatalnim obdobi

Biologické Ucinky leptinu se 1i$i v neonatdlnim obdobi od obdobi dospélosti, které jsou
popsany jiz v predchozich kapitolach. Nékolik studii prokdzalo vliv leptinu v perinatalnim
obdobi na naprogramovani organizmu ve vztahu k nachylnosti k obezit¢ v pozdé&jsim veéku
jedince. To naznacuje 1 zapojeni AMPK. Navzdory klicové roli AMPK jako prostfednika
ucinku leptinu jak v centralni tak periferni regulaci metabolizmu, jsou studie o vyvoji
AMPK v obdobi perinatdlnim a casn€ postnatalnim obdobi ojedinélé (Pico et al. 2011).
Vysledky studie na skupiné lidskych ptedCasné narozenych novorozencd, ktefi zemieli
kratce po narozeni, naznacily u¢ast AMPK v ¢asnych postnatalnich zménach metabolizmu
z glykolytického na oxidativni, a to v expresi gent lipidového a gluk6zového metabolizmu
(Brauner et al. 2006).

Vyziva v prenatalni (obdobi vyvoje fétu) a perinatalni (obdobi kolem porodu) dobé
a béhem postnatalniho vyvoje jedince je velice dulezita. Podvyziva, ¢i naopak nadbytek
nékterych latek v téchto Casovych bodech pfindsi rizika pozdéjSiho rozvoje zavaznych
metabolickych onemocnéni, jako jsou napt. diabetes 2. typu, obezita, kardiovaskularni

choroby, hypertenze a mnohé dalsi.
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Béhem prenatalniho obdobi je plod zcela zavisly na pfisunu vyzivy od matky pies
placentu, kde vyziva matky béhem t¢hotenstvi ma klicovy vliv na zdravy rlst a vyvoj
plodu. Placenta je vysoce vykonny multifunkéni organ, ktery zprostfedkovava komunikaci
mezi matkou a plodem a jejim ukolem je dodavat plodu Ziviny (aminokyseliny, glukdzu
a mastné kyseliny) a odvadét odpadni latky zpét z plodu do matky (Belkacemi et al. 2010).

Hlavnim zdrojem energie pro plod je glukéza (az 80% energetické spotieby).
Piisun glukdzy a CasteCné s tim spojena sekrece inzulinu plodu jsou ve fetalnim obdobi
uzce spojeny s hladinou gluk6zy matky. Mateiska hyperglykémie, obezita nebo té¢hotensky
diabetes miize mit negativni vliv na plod a to vy$$im rizikem vyskytu porusené gluk6zové
tolerance adiabetu v pozdéjsim veéku jedince. Transport glukozy pies placentu je
uskute¢nén usnadnénou difuzi pies inzulin-nezavisly glukézovy pienase¢ 1 (GLUTI1).
Exprese tohoto pfenaSece se béhem téhotenstvi méni, ale pii vyskytu diabetu u matky je
zvySena. Pti normalnim t¢hotenstvi glukézovy piijem z placenty odpovida potiebé plodu,
jatra glukozu neprodukuji. Cast pfijimané glukézy je ukladana v podobé glykogenu
Vv jatrech a svalu, nebo v podobé lipidi. Tyto zasoby energie jsou velmi dilezité pro
udrzovani glukézové homeostaze ihned po porodu. U obéznich matek je citlivost
perifernich tkdni k inzulinu snizena, coz zptisobuje zvySenou dostupnost glukézy, lipidi
a aminokyselin pro plod, dochazi k hyperinzulinémii u plodu a tim ke stimulaci produkce
insulin-like growth factor 1 (IGF-1), ktery stimuluje ristovy a vahovy pfirastek plodu.

Vyvoj B-bunék pankreatu plodu je zavisly na ristovych faktorech, mimo jiné na
IGFs. Inzulin a glukagon neprochazi pfes placentu, proto je hladina inzulinu zavisla pouze
na sekreci pankreatu plodu.

V obdobi tésn€ po narozeni dochazi k rychlé metabolické pfeméné organizmu pro
stabilizaci gluk6zové homeostazy. Po porodu plazmatické hladina inzulinu klesa, zatimco
hladina glukagonu a katecholamini (adrenalin, noradranalin) stoupa. Zvysené vylucovani
glukagonu a noradrenalinu aktivuje jaterni fosforylazy, které¢ indukuji Stépeni zasobniho
glykogenu pro ziskdni energie na udrZeni stabilni hladina glukézy ihned po narozeni.
Zhruba po 12 hodinach je glykogen vycerpan a je zapotiebi aktivovat glukoneogenezi.
Nizka hladina glukézy a narist produkce kortizolu stimuluje aktivitu jaterni G6Pazy.
Aktivita PEPCK je indukovdna zménou poméru inzulinu ke glukagonu. Tyto adaptace
vedou k produkci glukézy prostiednictvim glukoneogenze (Beardsall et al. 2008). Zejména
v tomto obdobi 1ze ptedpokladat zapojeni AMPK do fizeni glukoneogeneze. Tuto hypotézu

ale bude tieba experimentalné ovéfit.
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Dalsi vyznamnou metabolickou zménou ve vztahu k vyzivé je obdobi laktace.
Slozeni matetského mléka se druhoveé 1isi (tuk/protein/sacharidy: lidské mléko
5%/0.9%/7%, mléko potkana 12%/8%/3.7) a proméinuje se i béhem obdobi laktace.
V mateiském mléce je krom¢ proteinit a glukdzy i vyssi obsah lipidii (u potkant je to
dokonce hlavni slozka mléka) a proto se zazina uplathovat u novorozence vyznamné
I lipidovy metabolizmus. Dalsi dilezitou zménou pro metabolizmus v postnatalnim obdobi

je ptechod na pevnou rozmanitou stravu (Jenness 1979, Godbole et al. 1981).

5.1. Vliv leptinu na vyvoj organismu

Na rozdil od dospélych jedinct, kde je leptin produkovan hlavné tukovou tkani, je
plod ¢i novorozenec zavisly leptinu doddvaném od matky. Plod ziskava leptin béhem
gestace pres placentu. V mens$i mife mize byt pro n¢j dulezity i leptin z tukové tkang, ktera
se vytvari az béhem posledniho trimestru. V tomto obdobi naroste hmotnost plodu 4-5 krat
a ukladéa se az 90% tuku plodu (Savino et al. 2010). Soucasné studie pfisuzuji leptinu
dulezitou ulohu pfi vyvoji a rastu plodu. Hlavni zdrojem leptinu pro novorozence je
pravdépodobné matetské mléko, protoze endogenni produkce leptinu v zaludku je v tomto
obdobi velmi nizka. V experimentech na mySich a potkanech bylo prokazéno, ze
endogenni produkce leptinu za¢ina nartistat pfi ptechodu na pevnou stravu s naslednym

poklesem pii odstavu kojeni (Pico et al. 2011)

5.2. Vyvoj kosterniho svalu

Stravovani béhem casného Zivota mizZe mit vliv na naprogramovani citlivosti
k leptinu v pozdg¢jsim obdobi, tak i k naprogramovani nachylnosti k obezité. Experimenty
na modelech potkani programovanych leptinem poukazaly na vyssi energeticky vydej
a rezistenci k obezité. Molekularni mechanizmus vsak ziistava nejasny.

Dtlezitym mistem pro celotélovy vydej energie je kosterni sval, ktery vyuziva
oxidaci glukézy a mastnych kyselin jako zdroj energie. Prenatalni obdobi je klicové pro
jeho vyvoj. Tato tkan se vyviji ve zna¢né uspofadana svalova vlakna s velkou
glykolytickou a kontraktilni kapacitou. NaruSeny vyvoj a rist svalu mize mit dopad na
metabolizmus gluk6zy a mastnych kyselin a také na citlivost k inzulinu, coz miZe vést
k predispozici pro diabetes a obezitu v pozdéjsim véku (Jones and Rolph 1985, Zhu et al.
2008).
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Jak jiz bylo popsano v ptedchozich kapitolach, AMPK podporuje vstup glukézy do
svalu a oxidaci mastnych kyselin. Je soucasti signdlni drahy IGF-1/inzulin, ktera stimuluje
svalovy rast a vyvoj. Dulezitost spravného vyvoje lze dokazat v patofyziologii matek
s diabetem 2. typu a matek s gluk6zovou intoleranci majici hyperglykemii, kterd zvysuje
koncentraci glukézy a inzulinu v plazmé fétu a tak zvySuje riziko obezity a onemocnéni
diabetem 2. typu v pozdéjsim veéku jedince. Zda dochazi k ovlivnéni vyvoje i klicového
enzymu energetického metabolizmu AMPK a jaky je viibec jeji fyziologicky vyvoj béhem
prenatalniho, perinatalntho a casné postnatalniho obdobi, neni dosud znédmo. Lze
predpokladat, ze AMPK bude mit v tomto obdobi klicovy vyznam pro fizeni metabolizmu

svall. Tuto hypotézu bychom chtéli v budoucnu ovéfit.
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6. Zavér

Jako energeticky senzor bunky je AMPK klicovym enzymem v regulaci metabolizmu jak
na bunécné tak na celotélové urovni. Protoze je AMPK zapojena do celé sit¢ signalnich
metabolickych drah, je povaZzovéna za potencialni cil pro lé¢bu metabolickych onemocnéni
jako je obezita a diabetes. Diky stale se zvySujicimu poctu lidi s t€émito onemocnénimi je
dalsi vyzkum a poznani mechanizmt ptisobeni AMPK velice zddouci.

Dulezitym obdobi programovani jedince vzhledem k nachylnosti k metabolickym
onemocnénim je obdobi kojeni a obdobi tésné pred a po narozeni, kdy dochazi
v organizmu K nejvétS§im metabolickym zménam a kdy nastava zvySena poptavka po
energii. D4 se predpokladat, ze vtomto obdobi bude dochédzet k nejvétsi aktivaci
metabolickych drah, ve kterych hraje AMPK klicovou roli. Cilem naseho dalSiho

zkoumani bude snaha objasnit ilohu AMPK v tomto rozhodujicim obdobi vyvoje jedince.
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