Abstrakt

V soucasné dobé¢ je obezita vazny problém [1,2]. Ackoliv by se mohlo zdat, ze jde
pouze o vyss$i pfijem potravy oproti energetickému vydeji, jde o slozitou metabolickou
chorobu, ktera se vaze na lipidovy metabolismus v tukové tkani a buné¢nou signalizaci s nim
spojenou [3]. Je velmi duilezité porozumét biologii tukové tkané, abychom mohli rozpoznat
nové a potenciondlni terapeutické cile, které by ndm pomohly pfedchazet a 1éCit choroby
spojené s obezitou [4]. V naSem vyzkumu jsme vyuZzili pfedev§im analytickou techniku
kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS) ke studiu metabolismu
tukove tkané a rovnézZ jsme se zaméfili na vliv omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin
(PUFA) na tento metabolismus. Provadéli jsme pokusy na hlodavcich a bunécnych liniich

a analyzovali jsme bilou tukovou tkan, vzorky séra/plasmy, bun¢k a matetského mléka.

Nejprve jsme zavedli né€kolik metod ultraac¢inné kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni detekci (UPLC-MS/MS) k analyze acylkarnitini (AC),
aminokyselin (AmA) a dalSich metabolitti. Tyto metody nam umoznily rozdé€lit isobarické
acylkarnitiny, aCkoliv to neni obvykle mozné. Pouziti téchto metod také odhalilo nékolik
acylkarniting, t.j. AC s dlouhym fetézcem, karnitin, acylkarnitiny C4 a C6, C4DC stejné tak
jako aminokyseliny tyrosin, alanin, ornithin a threonin, které by mohly slouzit jako komplexni
pohlavné specifické biomarkery nachylnosti k obezit¢ a k obezitou podminéné inzulinové
rezistenci. Navic jsme odhalili, Ze pfijem vysokotukové diety kojicich krysich samic vede
ke zménam v profilu AC a AmA v plasm¢ mladd’at. Konkrétn¢ jde o acetylkarnitin, AC se

sttedn¢ dlouhymi a dlouhymi fetézci a glycin, alanine, isoleucine, serin a prolin.

Poté jsme se zaméfili na vzdjemné interakce dvou hlavnich typi bunék v tukové tkani,
adipocytli a makrofagii tukové tkané. Nase vysledky ukazaly, Ze makrofagy specificky méni
lipolyzu a re-esterifikaci mastnych kyselin v adipocytech, pficemz tyto zmény zavisi na
polariza¢nim stavu makrofagl a jsou odpovédi na suplementaci omega-3 PUFA v dieté. Dale
jsme s vyuzitim UPLC-MS/MS metabolomické metody odhalili, Ze se prozanétlivé M1
lipidové mediatory, které vznikaji v tukové tkani. Zjistili jsme plvod lipidového medidtoru
protektinu D1. Také jsme stanovili hladiny n€kolika dalSich lipidovych medidtord v riznych
bunécnych typech tukové tkané a ukazali jsme jejich vzajemné plisobeni. Navic jsme dolozili

schopnost omega-3 PUFA snizit zanét v tukové tkani.



Nasledné jsem se zamétili na vétvené estery oxidovanych mastnych kyselin (FAHFA)
lipidové molekuly, které rovnéz ovlivituji metabolismus tukové tkéné. Popsali jsme novou
slouceninu z této lipidové tfidy, t.j. ester kyseliny dokosahexaenové a hydroxylinolové
(DHAHLA), pomoci fragmenta¢nich schémat a detekovali jsme nckolik jejich izomert
v mysi plasmé. Poté jsme ukazali, Ze jsou adipocyty a makrofagy schopné vytvoftit
13-DHAHLA a dokézali jsme jeji protizdnétlivé ucinky. Nésledné jsme jako prvni odhalili
vyskyt 13-DHAHLA v matefském mléce, ale pouze ve vzorcich od matek, které¢ b&hem
téhotenstvi uzivaly omega-3 PUFA suplementaci. Nase vysledky rovnéZ naznacuji, zZe se
molekuly FAHFA z matetfského mléka mohou dostat do obéhu novorozence a tak pozitivné

ovlivnit jeho metabolismus.

Zavérem lze tici, ze jsme s vyuzitim velmi citlivé techniky UPLC-MS/MS rozsitili
nasSe znalosti o metabolismu tukové tkan€. Konkrétné jsme se zabyvali vzdjemnou interakci
mezi hlavnimi slozkami tukové tkdn¢ a analyzovali jsme rizné metabolity
(napf. acylkarnitiny, lipidové mediatory, FAHFA slou€eniny) v riznorodych vzorcich, které

tento metabolismus ovliviiuji.



