Abstrakt

Pfes dostupnou a efektivni terapii hypercholesterolémii a hypertenze je v zapadnim svété mortalita
v dUsledku kardiovaskularnich chorob stale velice vysoka. Zanétlivé zmény v arteridlni sténé, ale i
v tukové tkani hraji zasadni roli v rozvoji aterosklerézy. Makrofagy se uplatiuji v procesu aterogeneze
jiz od iniciace rozvoje, kdy jesté ve formé monocytl adheruji a migruji do arteridlni stény v dasledku
aktivace endotelu a stimulace prozanétlivé plsobicimi latkami. Je znamo, Ze tukova tkan je
vyznamnym endokrinnim organem a soucasti tukové tkané je velké mnoiZstvi makrofagl schopnych
produkovat fadu prozanétlivé plsobicich cytokinl a prfispivat k rozvoji mirného chronického zanétu,
zasadniho v rozvoji aterosklerézy.

Ve vzorcich subkutanni, visceralni a perivaskularni tukové tkané (SAT, VAT, PVAT) od zdravych
subjektd jsme analyzovali makrofagy a jejich polarizaci, genovou expresi prozanétlivych cytokin( a
vliv latek uvolnénych VAT na miru adheze monocytl k endotelu. V nékterych analyzach doplnili o
vzorky SAT, VAT a PVAT od pacientll s angiologicky potvrzenou chorobou perifernich cév (PAD).
Vysledky jsme porovnavali jednak mezi skupinami zdravych a nemocnych subjekt(, mezi jednotlivymi
typy tukové tkané vramci skupin (SAT, VAT, PVAT) a dale jsme analyzovali pfipadné vztahy k
rizikovym faktordm kardiovaskularnich chorob.

Vzorky tukové tkané skupiny PAD vykazovaly vyznamné vyssi genovou expresi vSech sledovanych
prozanétlivych genld a to nejvice v pfipadé VAT. Nicméné vgenové expresi nebyly nalezeny
signifikantni rozdily mezi jednotlivymi typy tukové tkdné a rozdily nebyly nalezeny ani ve vztahu
k rizikovym faktorlm kardiovaskularnich chorob. Produkty VAT analyzované prostiednictvim
kondicionovanych médii VAT (ATCM ziskanych inkubaci VAT v kultivaénim médiu in vitro) vyznamné
zvysily miru adheze monocytl k takto ovlivnénému endotelu. Dale jsme prokazali, Ze v tomto procesu
z ndmi sledovanych cytokinl hraji nejzasadnéjsi roli IL-1B a TNF-a. V pfipadé ackoli MCP-1 a RANTES
rostla mira adheze monocytl k endotelu s jejich rostouci koncentraci v ATCM, ale jejich selektivni
inhibice nevedla ke snizeni miry adheze monocytl k endotelu. Ovlivnéni endotelidlnich bunék ATCM
vedlo k prozanétlivym zméndm v genové expresi, doslo k vyznamnému zvySeni exprese adheznich
molekul (ICAM-1, VCAM-1) a prozanétlivého IL-6 a zaroven ke sniZzeni exprese protizanétlivého TGF-p.
Pritokovou cytometrii se nam podafilo definovat fenotypy polarizovanych makrofagl v tukové tkani
na zakladé povrchovych znakd a vliv jednotlivych rizikovych faktorlG kardiovaskularnich chorob na
proporce prozanétlivé a protizanétlivé polarizovanych makrofagl. Prokazali jsme vztah mezi rostouci
koncentraci nonHDL cholesterolu a proporci prozanétlivé polarizovanych makrofagl, pficemz VAT
vykazovala uzsi vztah nez SAT. Obezita vedla k vyssi proporci prozanétlivych makrofagl pouze v SAT.
V pfipadé VAT bylo zastoupeni prozanétlivych populaci makrofagli zvySeno ve vztahu k pohlavi
(muzi), véku nad 51 let, ale i v disledku hypercholesterolémie. LéCba statiny naopak vedla ke snizeni
zastoupeni prozanétlivych populaci makrofagd ve VAT. Uzavirame tedy, Ze jsme prokazali vztah

proporce prozanétlivych makrofagl v tukové tkani k hlavnim rizikovym faktorlim aterosklerdzy.



