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Shrnuti

Tukova tké@ ma uzky vztah k etiopatogenezi inzulinové rezistea k naslednému rozvoji
metabolickych komplikaci detné diabetes mellitus 2. typu a ateroskler6zy. Mechani
zprostedkovavajici tuto vazbu jsou v s@sné dob prednEtem intenzivniho vyzkumu. Jednim
Zz mechanisni, které mohou spojovat nhadmou akumulaci tukové tké&ns rozvojem inzulinové
rezistence jsou volné mastna kyseliny, které jsoucttkulace uvailovany hydrolyzou lipid
uskladrgnych v tukové tkani ghem procesu lipolyzy. Poruchy v regulaci lipolyzyldbopopsany u
obéznich jedint a gispivaji k vySSi hladi& mastnych kyselin v plazéritéchto subjeki a k obtizné
mobilizaci energetickych substiatéhem fyzické zatze. V gedkladané disertai praci byla
regulace lipolyzy pedmétem vyzkumu ve dvou publikacich za pouziti technikikrodialyzy.
V prvni publikaci jsme prokazali schopnost uprgatuchu v regulaci katecholaminy-stimulované
lipolyzy a v poruSené citlivosti podkoZni tukovéatk k anti-lipolytickému dinku inzulinu po
silovém tréninku obéznich miiz Ve druhé studii byl prokazan vyrazny podil &opopsané
lipolytické drahy zprosedkované atrial natriuretic peptidem (ANP) na stanulipolyzy behem
fyzické zatze.

Vedle dolie definované ulohy volnych mastnych kyselin je tw&kdk& zdrojem mnoha
proteini s reguléni ¢i endokrinni funkci, souhrnnazyvanych adipokiny, u nichz je rasin
predpokladan podil v rozvoji inzulinové rezistence. kéti actvrté publikaci zahrnuté v této praci
je dokumentovano, Ze nefarmakologické intervengeodol silové-dynamického i aerolén
vytrvalostniho tréninku vedou ke zlepSeni inzuli@aezistence u obéznich niuza Zen i bez
vyznamgjSich znen v plazmatické koncentraci studovanych adipokiinterleukin 6, tumor
necrosis factor, adiponectin, interleukin-1k) expresi jejich gel v podkozni abdominalni tukove
tkani. Ze studovanych adipokinjsme pozorovali pokles v plazmatické koncentracgemove
expresi v podkoZzni tukové tkani pouze u leptintg anezavisle na poklesu tukové hmoty. Kéme
v paté publikaci byl za pouziti analytické metogtimalizované na naSem pracovisti sledovan vliv
tradicni nizkokalorické diety na celkovou plazmatickounkentraci a zastoupeni polymernich
izoforem adiponectinu, ipdstavitele rodiny adipokin s vyznamnymi inzulin-senzitizujicimi
Gcinky. V této studii prokazujemeriznivy vliv této intervence na zastoupeni vSechyparnich
izoforem adiponectinu s nejvyrag&im vzestupem nizkomolekularni formy. Vysledkychto
intervertnich studii tedy nepodporuji hypotézu o dominantoze adipokid ve zprostdkovani
ptiznivych zdravotnich dinkta dosazenych nefarmakologickymi intervencemi, smipu leptinu a
adiponectinu.

Studie sdruzené v této praci poskytuji drobiigpky poznani o regulaci lipolyzy v podkoZzni

tukoveé tkani a o uloze adipokKirv etiopatogenezi inzulinové rezistence. Jejicegrace g€etnymi



dalSimi poznatky ostatnich vyzkumnych skupin veét&\poskytuje nagji, Ze etiopatogeneze
obezity a inzulinové rezistence bude v dohledn&édolg prozkouméana natolik, aby toto poznani

vedlo k vyvoji &innych I&ebnych strategii.



Summary

Adipose tissue is involved in etiopathogenesis mé$ulin resistance and subsequent
metabolic disorders including type 2 diabetes meadland atherosclerosis. Mechanisms responsible
for this association are investigated vigorouslyneQof the well accepted mechanisms linking
excessive accummulation of adipose tissue withveldpment of insulin resistance are free fatty
acids, which are released into circulation aftedrblysis of triglycerides stored in adipose tisgue
a process of lipolysis. Impairments in a regulatdripolysis are described in obese patients and
lead to increased plasma level of free fatty a@dd to impaired mobilisation of energy stores
during exercise. In this PhD thesis, regulationlipblysis in subcutaneous abdominal adipose
tissuewas investigated using microdialysis techaign the first paper we have observed that
dysregulation in catecholamine-induced lipolysisl @ampaired insulin action in adipose tissue can
be improved by dynamic-strength training in obegsnin the second study, we have demonstrated
significant involvement of newly discovered lipatypathway mediated by atrial natriuretic peptide
in lipolysis stimulation during exercise.

Adipose tissue is producing several protein sulesmnwith regulatory and endocrine
functions collectively named ,adipokines*, that baveen suggested to play a role in pathogenesis
of insulin resistance. This topic is covered in tiied and fourth publication included in this ties
We have shown that non-pharmacological intervestide dynamic-strength training or aerobic
training improve insulin resistance in obese meah\@omen even without major changes in plasma
levels or adipose tissue gene expression of iryastil adipokines v (interleukin 6, tumor necrosis
factorw, adiponectin, interleukin-1b). Only leptin was pessive to these interventions in our
studies. Finally, in the fifth paper inluded we bawvestigated the effect of low-caloric diet on
plasma levels and distribution of polymeric isofgrrof adiponectin, an important member of
adipokine family with profound insulin-sensitizirggfects. An increase in all polymeric isoforms
was detected using following 10 weeks of low calaliet, with the low molecular form being the
most responsive isoform. These data do not diresttpport the hypothesis that adipokines (except
leptin and adiponectin) play a major role in inemion-induced changes of insulin sensitivity.

Studies integrated into this thesis provide smadcgs of knowledge on regualtion of
lipolysis in subcutaneous adipose tissue and orrdlgeof adipokines in development of insulin
resistance. Inegration of these results with atgneanber of results published by other research
groups might help to understand the function ofpasiée tissue in respect to etipatogenesis of

obesity and insulin resistance and lead to a dpvedmt of effective therapeutical strategies.



1. Uvod

Tato doktorska prace je zpracovana formou soubamlikaci zabyvajicich se regulaci
mobilizace lipidi z podkozni tukové tk&a endokrinnimi vlastnostmi podkoZzni tukové tkan
obéznich dobrovolnikin vivo. Celkem je do této prace zahrnuto 5 publikacirékteznikly na
pracovisti s dlouholetou zkuSenosti v intersrgich studiich (Ustavélovychovného lékestvi 3.
lékarské fakulty Univerzity Karlovy) zagitenych na zlepSeni inzulinové senzitivity a/nebaikeil
télesné hmotnosti u obéznich jedindento interveéni piistup je zhodnocen v publikaci¢hl, 3,

4 a 5, které jsou zalozeny na interéeith protokolech (silodxdynamicky trénink, aerokn
vytrvalostni trénink a nizkokaloricka dietni intence). Publikace¢. 2 je experimentatn
fyziologick& studie zabyvajici se nbpopsanou ulohou atrial natriuretic peptidu (ANPegulaci
mobilizace tuk z podkozni tukové tk@behem fyzické zatze. V publikacic. 1 byl zkouman vliv
silové-dynamického svalového tréninku na regulaci katkshimy zprostedkované lipolyzy u
obéznich mu& V publikaci ¢. 3 je vyuzito identického intervéniho protokolu, cilem studie
ovSem bylo pozorovat znu exprese génpro proteiny produkované v podkozni tukové tkani
s predpokladanou vazbou na etiopatogenezi inzulinowéstemce (souhrrin ozn&ované jako
adipocytokiny). Publikace¢. 4 byla roviz zanmgéfena na popis zém v genové expresi
adipocytokiri v podkozni tukové tkani jakoZto i na #ny jejich plazmatickych koncentraci,
nicmére jako terapeutickd intervence byl vtomtéigads zvolen aerobni vytrvalostni trénink.
Koneiné publikace ¢. 5 zkouma vliv nizkokalorické diety na plazmatiakokoncentraci
adipocytokinu s nazvem adiponectin a na plazmatiottistribuci adiponectinovych polymernich

izoforem u obéznich Zen.
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Nadnmernd, patologickd akumulace tukovych zasob v orgamisozngovand terminem
obezita pedstavuje na prahu 21.stoleti cekisvy problém, penistajici jiZ dnes do pandemickych
rozmeria. Podle statistickych udajEASO (European Association for the Study of Olygsitroku
2003, minimalg 135 milioni obyvatel Evropské unie fplizné¢ 20% evropské populace) spje
diagnosticka kriteria pro obezitu (BMI, body masséx> 30 kg/nf) a 400 miliéri jedinai trpi
nadvahou definovanou jako BMI vrozmezi 25-30 Kg/modle Gdaj Swtové zdravotnické
organizace (WHO) dosahla v roce 2005 prevalenceitybe dosglé populace (15-100 let) @eské
republice 20.7 % u Zen a 18.5 % u wuz

Odhady vyvoje prevalence obezity i nadvahy v nagletth 20-ti letech udavaji
zdvojnasobni pgu nemocnych do roku 2020 (108). Tyto odhady jsodpareny zjiSEnim, Ze
v priméru 20 % evropskeédtské populace (do 18-ti let) je obéznich, sge@§razrejSim postizenim
zemi jizni a vychodni Evropy, kde prevalen¢esié obezity pesahuje 30% (131).

Zavaznost problému je jeéSvyrazrejsi v USA (300 milié obyvatel), kde 35% dosjych trpi
nadvahou a dalSich 30% je obéznich.

Obezita je asociovana se vznikeiady zavaznych onemo&m a patologickych stay
zejména s rozvojem inzulinové rezistence, diabetedlitus 2.typu, hypertenze, aterosklerézy,
dyslipidemie, syndromem polycystickych ovatdadou nadorovych onemasmi, artr6zou nosnych
kloubi, dnou, psychologickymi obtizemi atd. Obézni jedijgou casto subjekty socialni
diskriminace poinajici jiz v dtstvi (149) a projevujici se pogdnapt. ve znevyhodéni pii hledani
zanmestnani ¢i v dosazeni nizSiho stuprvzclani (100; 169). V neposledriadd piinasi |€ba
obezity a zejména s obezitou asociovanych oneémboryznamnou ekonomickou zat ktera je

odhadovana na zhruba 8% celkovych zdravotnich dékla

Podrobné patofyziologické mechanismy a mediatorpsiedkujici vazbu mezi nadfimou
kvantitou tukové tka# na stras jedné a zvySenou morbiditou a mortalitou na strdmuhé jsou
piedmétem intenzivniho studia v poslednichékolika desetiletich. Pozornost vedle volnych
mastnych kyselin (uvolimych do cirkulace #hem procesu lipolyzy v tukové tkani) v posledni &lob
pritahuje i celaada gisobki proteinové povahy (adipokiny), které jsou produkoy a uvakovany
z tukove tk&n a maji vicedsi méne Uzky vztah k regulaci inzulinové sensitivity veally, jatrech ale
ovliviwuji nag. i sekreci inzulinu v pankreatu. Oba tytoé&ynvyzkumu, tedy regulace lipolyzy a

produkce adipokif jsou reflektovany v této praci.



Z evolwniho hlediska umaibvaly adipocyty (jakozto hiky specializované na akumulaci
energetickych zasob ziskanych v obdobi relativrikhtorického nadbytku) #eziti v periodach
nedostatku nebo Uplné absence potravy. Adipocytyhadné kvantdt, lokalizaci a kvali jsou
ovSem pro feziti i sodasného Evropana zcela nepostradatelné a nezabtapitebd ostatni tkas
lidského organismu nejsou ummbeny pro ukladaniigbyt&né energie. Pokud jsou zasobni
schopnosti tukoveé tk&nprekrateny, dochazi k ukladani lipiddo jinych tkani, zejména jaterni a
svalové. Takto ektopicky uloZzené lipidy zavaznynisghem narusuji metabolismushto burtk a
tkani, zmsobuji poruchy v regulaci gluk6zového metabolisrmysispivaji k dysfunkci a apoptoze
(programované smrti) takto postizenych &un(178; 188). Klinickym korelatem pak jsou
patologické stavy ozravané jako jaterni steatdza, non-alkoholicka stegiatitida (NASH),
inzulinova rezistenceéi diabetes mellitus 2. typu. iezitym poznatkem, podporujicim hypotézu
chapajici tukovou tka jako nepostradatelny ,naraznik® chranici ostak#@int pred potencialé
nevyhodnou akumulaci tdk je nalez inzulinové rezistence, dyslipidemie abéiu 2 typu u
pacienti s kongenitalni nebo ziskanou Uplnou absertpadré vyraznou funkni insuficienci
tukové tkaw - lipoatrofii (80). Transplantace tukové tkatransgennim mysim (FIP/F1), které
nemaji vytvéenou bilou tukovou tkaa predstavuji tak zweci model lipoatrofie, vede k vymizeni
nebo vyraznému zlepSeni diabetu, dyslipidemierpatsteatdzy a dalSich metabolickych poruch.
Tyto experimenty vyznamémeéni chapani tlohy tukové tkén

Tradiin¢ je tukové tkdé v lidském organismu povaZzovana za Ul@Zigtebyt&né energie
v podol& lipidia pro jejich pozdjSi uvohovani, popipac je uvadna termoizolani a ochranna
funkce. Vys¥tleni epidemiologickych asociaci mezi obezitou aupbou metabolismu sachaibid
manifestovanou jako inzulinova rezistengediabetes mellitus 2. typu je ovSem ijedia hledat
v interakci mezi tukovou tkani (a jejimi produkitg)ostatnimi tka¥mi Gcastnicimi se glukdzove
homeostazy. Dominantni Udlohu zde méa svalova a natdkai. Svalova tkd sehrava
v etiopatogenezi inzulinové rezistencélakitou roli, nebé za klidovych podminek zajigje
vétSinu (cca 80%) inzulinem stimulovaného odsunu @gykz krevnihaiecisté a predstavuje také
majoritni tk& pro utilizaci mastnych kyselin. Studium interakak-sval popipad tuk-jaterni tké
véetrg eventuelniho ovlivéni energetického metabolismuigpbenim latek uvolmych z tukove

tk&ne predstavuje centréini sloZzku ve zkoumani patogemezdinove rezistence.

Lipolyza v tukové tkani a jeji regulace:
Nejdéle znamou schopnosti tukovych &ine shromadovat pebyte&né energetické

substraty v podab kapénky triglycerid ve své cytoplastha pohoto¥ je ve vhodnou chvili



hydrolyzovat na glycerol a mastné kyseliny v prockgolyzy. Neesterifikované mastné kyseliny
jsou nasled# transportovany ies cytoplazmatickou membranu adipocytu a wwehny do
krevniho okhu, odkud mohou byt naslegivychytavany a utilizovany v cilovych tkanich (iap
pracujicim svalu). Akoli bylo identifikovano wkolik enzymu zprostedkujicich lipolyzu
z triglyceridi na diglyceridy a monoglyceridy (ATGL-adipose tyigkride lipase (234) , HSL-
hormon sensitive lipase) a naslédn hydrolyzu monoglyceritl (MGL-monoglyceride lipase),
klicovym enzymem s nejtSi aktivitou a moznosti humoralni regulace v tomtocesu v lidské
tukoveé tkani je HSL (119). Humoralni regulace ljo v tukové tkani je zprostdkovana interakci

lipolytickych hormorii (katecholaminy, ANP-atrial natriuretic peptidéstovy hormon, glukagon) a

s soen

Katecholaminy zprogedkovana lipolyza:

Ucinek katecholamitn (adrenalinu a noradrenalinu) na lipolyzu se uplgt za
fyziologickych podminek zejménatipfyzické z&tzi. Jejich @inek je zprostdkovan aktivaci
membranovych receptdB, a a,-adrenergnich receptory). Jejich aktivace ma viakre efekty,
jelikoZz jsou spazeny s odliSnymi G-proteiny. Aktivacg-adrenergnich recepiorna povrchu
adipocyfi, které jsou sfazeny s Gs-proteinem vede k nitrobtmé aktivaci adenylat-cyklazy,
produkci cAMP a kon@n¢ aktivaci proteinkindzy A, kterd fosforylaci aktjeuhormon senzitivni
lipdzu (124). Naopak aktivace-adrenergnich recepftorkteré je sfazeny s Gi-proteinem vede
k potlateni produkce cAMP a poklesu lipolyzy. Paralelfitggmnost a op-adrenergniho recepior
na povrchu lidskych adipoadyt byla demonstrovanan-vitro funkénimi studiemi s pouzitim
selektivnich ligantl (114). O celkovém lipolytickémdinku katecholamifh na tukovou bitku tak
rozhoduje relativni zastoupefii a a,-adrenergnich receptora afinita jednotlivych amiink ttmto
receptotim.

Vyznamna dysregulace v lipolytické odgov na stimulaci katecholaminy (zejména
adrenalinem, ktery ma vysSi afinituok receptoru) byla pozorovana u obéznich jedlinckterych
dochazi k vyraz& nizSi stimulaci lipolyzy,¢i dokonce k potlgeni lipolyzy, v porovnani s
neobéznimi subjekty137; 142; 167; 203)Na tomto jevu se podili vySSi ¢et a aktivitaa2-

adrenergnich receptona membrafadipocyti obéznich jedint (113).

Atrial natriuretic peptide (ANP) lipolytick& draha:
Vedle katecholamiin byla v roce 2000 popsana regulace lipolyzy zpeaktovana skrze
ANP (Atrial natriuretic peptide) (189). ANP stinug adipocytarni membranovy receptor (NPR-A

subtyp), ktery je spojen s nitrobtimé lokalizovanym enzymem, guanylat cyklazou, po jejiz



aktivaci dochézi k elevaci b&né koncentrace cGMP a aktivaci cGMP-dependentnéaziin
(PKG). PKG nasledn fosforyluje hormon senzitivni lipazu a stimulujgdlyzu (190). ANP
vyrazre stimuluje lipolyzuin vitro na izolovanych lidskych adipocytech a tenték je specificky
pro lidskou tukovou tkig efekt ANP je zcela zanedbatelny u hlodayt91). Intravenozni nebo
lok&lni (mikrodialyza) infuze farmakologickych d&eekombinantniho huméanniho ANP stimuluje
mobilizaci lipidi z tukové tkaa nezavisle na aktivaci sympatického nervového syst¢189).
Fyziologicka relevance ANP v regulaci lipolyzy jéalé podpéena faktem, Ze plazmatické hladina

ANP se kthem fyzické zaize zvySuje 2-3x spateé se zvysujici se lipolytickou odpédi (146).

Vedle mobilizace lipid z tukové tkam je dalSim faktorem ovliwjicim mnozZstvi a
distribuci tukovych zasob proces dp§, tedy mechanismy zpréstkovavajici ukladani
plazmatickych triglyceril do intracelularniho prostoru adipogytNa tomto velmi pdivé
regulovaném procesuigstupu lipidi z krevnich kapilar do adipodyt jejich uloZeni ve form
triglyceridi podili celafada enzym a transportnich protein z nichz rozhodujici ulohu ma
lipoproteinova lipaza (LPL). LPL je lokalizovana eadotelu kapilarniheeciste tukove tkag (a
dalSich tkéni utilizujicich jako substrat mastné&eliny, nap. svalova tka) a zprostedkovava
hydrolyzu triglyceridi obsaZzenych v chylomikronech a VLDL (very-low déyndipoprotein),cimz
umoziuje nasledny festup takto uvoknych mastnych kyselin do adipodyd ogtovnou re-
syntézu triglycerid uvnitt adipocytu. Dynamicka rovnovaha mezi aktivaci LPHSL v tukoveé
tkani je zaji&na endokrinni regulaci, v niz nejvyznasjin roli hraje inzulin. Po fjmu
kombinované potravy dochazi k vzestupu hladiny linmuv plazn®, aktivaci LPL v tukové tkani
(naopak k potl&eni aktivity LPL ve svalové tkani) (60) a inhibiktivity adipocytarni HSL. Tyto
déje maji zabezp#t odsun mastnych kyselin (triglycetigldo tkarg k tomuto @elu kompetentni a
fylogeneticky uéené, tedy do tukoveé tkdnNaopak ve stavu ¢aéni a @i nizké hladig inzulinu je
aktivovana adipocytarni HSL (LPL v tukové tkani iimbvana) a mastné kyseliny jsou z tukovych
zasob uvalovany Kk utilizaci metabolicky aktivnimi tkdmi. Regulace obouéthto navzajem
reciprainich &ju je u pacient s inzulinovou rezistenci a diabetes mellitus 2itpprusena (50).
Postprandialni aktivita LPL v tukové tkani neni achto subjeki dostaténé zvySena a naopak
aktivita LPL ve svalové tkanitstdva zvySena (61), nasledkem je protrahovana faosti@ini
hyperlipémie a usnadné ektopické ukladani lipiddo jinych tkani nez tukové, napdo svalové
tkare, kde ovSem takto ulozené triglyceridy zasahuji sshopnosti svalove liley prijimat a
zpracovavat glukozu,ipivaji tedy k rozvoji inzulinové rezistence navmi svalové biiky (160).

Dysregulace se dotyka i HSL, jejiz aktivita neni olbéznich a inzulinorezistentnich subjekt



dostatén¢ potlatena inzulinem. Vyssi bazalni lipolyza a niZsi klidaxidace mastnych kyselin u
obéznich a inzulinorezistentnich jedin@d04) vede k vy3Si plazmatické hlaglvolnych mastnych

kyselin, které maji négfznivy vliv na rozvoj inzulinoveé rezistence, jakgepsano nize.

Neesterifikované mastné kyseliny v rozvoji inzulineé rezistence:

Plasmatické volné (neesterifikované) mastné kygel[NEMK), v anglosaské literata
ozn&ované jako NEFACi FFA (Non-Esterified Fatty Acids, FFA-Free Fattycids), se v plazi
objevuji nasledkemi¢ch iznych proce& 1) lipolyzou triglyceridi uloZzenych v tukoveé tkani, 2)
lipolyzou triglyceridi ulozenych v chylomikroneclgi VLDL za pomoci LPL (¢tSi cast takto
uvolnénych NEMK je transportovdna do adipoyk uskladgni, ¢ast ovSem unikd a objevi je
v plazn®), 3) gimym pgestupem z gastrointestinalniho traktu (zejména NEMatkymietzcem).
Vysledna plazmatickd koncentrace NEMK je dana redhou mezi jejich uvalovanim do cirkulace
a jejich vychytavanim (zejména v tukové a jatekdini k re-esterifikaci a ve svalu, srdci a dalSich
tkanich, kde slouzi jako energeticky substrat \dativni fosforylaci). S ndistajici akumulaci
tukovych kapanek v adipocytu seétuje jeho velikost a postupise rozviji inzulinova rezistence na
arovni adipocytu. Tento stav lze chépat jako ochradipocytu ped dalSi akumulaci lipid nicmére
pii pokraiujicim nadbytku energetickych subsirgsou tyto ukladany do ostatnich tkani (jaterni,
svalova, pankreas) (129). Cirkulujici NEMK mapadu fyziologickych funkci (jsou vyznamnym
zdrojem energie zejména pro pracujici svakbein hladowni, v €hotenstvi maji vliv na relativni
inzulinorezistenci matky (42) a usnagi tak dostupnost glukézy pro fétus). Vedle svého
fyziologického vyznamu maji NEMK pravdodobré také vyznam v patogenezi inzulinové
rezistence (129), jelikoZ obézni jedinci a pacisrdiabetes mellitus 2 typu maji obvykle vysSi mad
NEMK v porovnani se zdravymi subjekty (16; 174)e#ce NEMK byla demonstrovana jako nezavisly
rizikovy faktor progrese inzulinové rezistence anikm diabetes mellitus 2. typu (44). Efekt
neesterifikovanych mastnych kyselin se v kontexdtupené glukézové homeostazy nejvice projevuje

v interakci se svalovou, jaterni a endok#éipankreatickou tkani.

Mastné kyseliny a svalove tka

Jiz v roce 1963 s revizi vroce 1998 popsal Raftifed; 172) kompetici mezi oxidativni
utilizaci glukdézy a mastnych kyselin. Oxidace mgsknkyselin vede k produkci acetyl-CoA a
zvySovani koncentrace NADH (nicotinamid adenin dleatid). Vysledkem &hto proces je
snizeni aktivity enzymu pyruvat dehydrogenaza #&iobé Krebsova cyklu s naslednou akumulaci
citratu. Citrdt pak inhibuje enzym fosfofruktokinazhromadi se metabolit glukoza-6-fosfat a
konein¢ nahromadny glukéza-6-fosfat inhibuje svalovou hexokindzimz se omezuje schopnost

svalové biiky prijimat a utilizovat glukézu, vznika inulinova re@sce na uarovni biky. Pozdji



byla tato hypotéza rozg&ina o dalSi komplementarni mechanismshd®n energetického nadbytku a
vySSi dostupnosti NEMK dochézi ve svalovéindmi k akumulaci malonyl-koenzymu A a tim
k inhibici mitochondrialniho membranového proteif@PT-1 (carnitin-palmitoyl transferaza),
prenasejiciho mastné kyseliny do mitochondrii k ogidalasledkem této inhibice je akumulace
meziproduki, zejména LCFA-CoA (mastnych kyselin s dlouhyettzcem-koenzym A), ktery
alosterickym zpisobem inhibujefadu enzym zapojenych do utilizace a vychytavani glukozy a
syntézy glykogenu (225). LCFA-CoA mohou byt daleegikovany na diacylglycerol (DAG), coz
je jeden z mnoha nitrobt&tnych sekundarnich pdsl a skrze DAG inhibovat inzulinovou
signaliz&ni kaskadu zejména diky fosforylaci inzulinovéhaepgoru a dalSich navazujicich
proteini proteinkinazou C (51). Ro¥# piima interakce LCFA s GLUT 4 transportérem s&ena
vzniku inzulinové rezistence podilet (198). V ndpdsi fact je pozornost &hovana také vztahu
NEMK a indukci oxidativniho stresu, coz je dalSiamanismus aktivace proteinkinazy C a tudiz i
poruchy glukézového metabolismu (112).

Mastné kyseliny a jaterni tk&

Také s jaterni sloZzkou inzulinové rezistence jsaneulspjaty volné mastné kyseliny. U
zdravych lidskych probarid(46) a u pacieiits diabetem 2. typu (32) bylo prokdzano zvyseni
glukoneogenezetpexperimentalnim zvySeni hadiny volnych mastnygfsddin a navrat k
normalni produkci glukézy po normalizaci hladin NEW plazmg. Zde je ovSem péeba
zduraznit komplikovanost regulace gluk6zového metatmli v jaterni biice a rozliSit
zvySeni celkové produkce glukoézy od pouhého zvySglikoneogeneze. Diky jaterni
autoregulaci produkce glukézy dochazi totiz pamaiese zvySenim glukoneogeneze
k potlateni glykogenolyzy a celkova produkce glukézy seytgub stimulaci NEMK
nemeni (48; 205). Tato autoregulace je alesp&aste&né zprostedkovana glukdza-6-
fosfatem, ktera inhibuje glykogen fosforylazu anstiiuje glykogen syntazu (83).dMteri
autai popisuji poruchu této autoregulace u paciestdiabetes mellitus 2.typu (32; 208), u
nichz glykogenolyza stoupa spolu hladinou mastnykyselin v plazng, stejré jako
glukoneogeneza aiie tak pispivat ke zvySeni celkové jaterni produkce glukéazie vzniku
hyperglykémie. Z terapeutického hlediska by intene (farmakologické i nefarmakologicke)
snizujici hladinu NEMK v plazghmohly vyrazg prispét ke zlepSeni kompenzace diabetu. Toto
je pravé&podobr jeden z mechanisim kterym je zprosedkovan efekt thiazolidindign(nag.
rosiglitazon) na zlepSeni inzulinové rezistence. jBjich podani dochazi mimo jiné také
k poklesu hladiny NEMK (140). Aplikace prodgepopsanych v Randl@vcyklu v jaterni bice
byla rovreZ spojovana se zvysSenim glukoneogenezy: acetyl-§&oAuluje pyruvat carboxylazu
a nahromathy NADH se w@&astni produkce glyceraldehydu-3-fosfat. R&/nLCFA-CoA



akumulovany v hepatocytu méa podobn#énigy jako jeho akumulace ve svalovérioe, etrg
aktivace proteinkinazy C a interakce s enzymy glytické drahy (53).

Mastné kyseliny a pankreaticRéburiky:

Volné mastné kyseliny uplatji svij vliv i na samotné3-burnky pankreatu. Pozoruhodné jsou
rozdily v efektu kratkodobé a dlouhodobé expoziaakpeatickych3-burgk zvysené hladi NEMK.
Kratkodoba expozice NEMK (< 6 hodin) vede ke zvyiSgiukdézou-stimulovaného vydeje
insulinu z B-burgk (43). Intenzita této stimulace j&ifom piimo Un®rné zavisla na délcéetézce a
stupni nenasycenosti mastné kyseliny (16IesRé molekularni mechanismy zodpdwé za tento
efekt nejsou do detailu stanoveny, nictése podobé jako v gipad tukové a jaterni tkan
predpoklada alespcasteény podil LCFA-CoA nahromaghého i nadbytku malonyl-CoA a nasledné
aktivaci proteinkindzy C (230). Protrahovana pesfunySiho pankreatdi vystaveni in-vitro j3-
buréénych kultur giblizné dvojnasobné koncentraci NEMK, nezZ je fyziologickkadina, vede ke
snizeni glukozou stimulované sekrece inzulinu. Korerzni nalezy @&ada hypotéz vysilujicich
tento efekt bylo dosud publikovano. Interakce NERIIGLUT 2 transportérem, indukce oxidativniho
stresu a zvySend intracelularni produkce ceramytiudiemonstrovani vitro a na zufecich modelech
(129). Roviz interakce NEMK s biosyntézou inzulinu, ,proceggm® proinsulinu a transkripci genu
pro inzulin byly popsany a mohou se podilet na pdgsaném efektu (71; 98).

Potvrzeni &chto regulaci in vivo v experimentech s lidskymbdwovolniky je ovSem sloijsi,
zejména z metodologického hlediska. Inzulinova esskije totiz u zdravych (nediabetickych) jedinc
v prisré regulovaném vztahu k inzulinové senzitlvifxi zachovalé funkcip-bunky je pri poklesu
inzulinové senzitivity zvySena sekrece inzulinu, taky celkové schopnost ukladani glukézgtala
zachovéana (99). Jedinci s diabetes mellitus 2i,tikde je pitomna dysfunkce pankreatickyfhourgk
nedochazi k adekvatnimu kompenzatornimu zvySeniesekinzulinu @ zhorSeni inzulinové
senzitivity perifernich tkani (zejména svalu) a lifxi tak k porusechopnosti ukladat glukézu mimo
cirkulaci. Je nezbytné podotknout, Z@tomto &ji nemusi nezbythdochazet ke snizeni absolutni
sekrece inzulinu z pankreatuii fhtravenézni infuzi lipid a heparinu dochézicinkem heparinu
k aktivaci lipoproteinové lipazy a &teni podanych triglyceridna NEMK a glycerol. Timto se
experimentald dosahuje zvySeni koncentrace plazmatickych NEMIK. ji bylo uvedeno idve,
NEMK per se indukuji ve svalové a jaterni tkani pokles inzal® senzitivity (a tudiz
kompenzatorni zvySeni sekrece inzulinu v pankreatu)proto je nezbytné k tomuto efektu
piihlédnout @i hodnoceni zrn v inzulinové sekreci po podani NEMK (21)ii Pespektovani
téchto vyzkumnych aspekise zda, Ze vySe uvedené in vitro experimentalid gau potvrzovana

i in vivo. Kratkodoba expozice vyssi hladiNEMK zvySuje sekreci inzulinuipsré v takové mie,



aby byl kompenzovan pokles v periferni inzulinoe@ztivité. Pri protrahované expozici NEMK
se tato regulace ztracipabunky nejsou schopny adekvétavysit sekreci inzulinu, dochazi tedy
jak k poklesu periferni inzulinové senzitivity, telpoklesu schopnosti odklizet glukdzu z krevniho
recisté (43; 161).

VysS8i koncentrace volnych mastnych kyselitgstym nalezem u obéznich jedin@6;

174), gesto pouze u cca 20% obéznich jedise rozvine manifestni diabetes 2.typu (31). Je
tedy pravdpodobné, Ze samotné zvySeni NEMK nepaigeke vzniku diabetes mellitus 2.typu.
K tomuto zlomu je prawpodobré zapotebi tolik Zejma geneticka predispozice (168). U
jedinai bez teto genetické z&te dochazi k vySe popsanyngjitm v navaznosti na vyssi
koncentraci volnych mastnych kyselin, tito jedipsou postiZzeni inzulinovou rezistenci.
Vznikla hyperinzulinémie je ovSem kompenzatorni a&ot kompenzace je metabolicky
vyhovujici. Orgch 20% obéznich jedifics genetickou predispozici svou inzulinovou rezisie

kompenzovanou nemaji a rozviji se u nich diabeteBitas 2. typu.

Z terapeutického pohledu maji volné mastné kysedispuvisejici ektopické ukladani ligid
do svalové a jaterni tkdnvyznam pro pochopeni mechanismiinku terapie modernimi leky ze
skupiny agonist transkrignich faktofi ozna&ovanych jako PPAR receptory (peroxisome
proliferator-activated receptor). V klinické prasé Siroce vyuZzivaji hypolipidemika fibratového
typu pisobici na molekularni Urovni skrze aktivaci PRARCceptol, které nasledh ovliviuji
piepis genetické informace cefl@dy ger, z nichZ nej¢tsi vyznam v tomto kontextu maji enzymy
zapojené do kaskady oxidativni utilizace mastnygisekn v jatrech a kosternim svalu (199).
Naslednym sniZzenim nevhadmloZenych lipid v hepatocytech dochézi ke sniZeni produkce
VLDL a zlepSeni lipidového profilu. Naopak inzuleenzitizujici farmaka ze skupiny
thiazolidindioni, nag. rosiglitazon, se aktivuji PPARtranskrigni faktory a ovliwuji lipidovy
metabolismus zejména v tukové tkani a nasledw tkani svalové a jaterni. Thiazolidindiony
indukuji diferenciaci adipocyt a zvySuji vychytavani NEMK z cirkulace a jejich lagtani
preferené do podkoZzni tukové tk&n ¢imz snizuji jejich plazmatickou koncentraci a zlgps
inzulinovou rezistenci. Efekty obouéchto agonist PPAR receptdr jsou ovSem daleko
komplexrgjSi a jejich @inek je zprostedkovan gkolik mechanismy, jednim z nichz je ovligmi
metabolismu NEMK.



Adipocytokiny:

V poslednich 15ti letech byla identifikovana céddla latek proteinové povahy, které jsou
produkovany a secernovany tukovou tkani a souhromn&ovany jako adipocytokiny nebo
adipokiny. Nekteré z &chto substanci maji efekt pouze parakrinfisgbi na ostatni adipocyty a
dalSi butky piitomné vtukové tkani (makrofagy, fibroblasty, etel@), WtSina je vSak
secernovana do krevnihecisté a pisobi pak na vzdalené cilové organy (sval, jatrakpeas,
mozek). Na tukovou tkaje tak v sodasné dob nahlizeno jako na velmi potentni endokrinni organ
(210) zasahujici produkovanymi hormony do césly cju na Urovni celého organismu.
V souwtasné dob bylo identifikovdno gkolik desitek endokrinh aktivnich latek produkovanych
v tukové tkani, vybr z nich je uveden v tabulce 1. Spektrem svébimkii predstavuji velmi
heterogenni skupinu, zahrnujici molekuly podilegeina regulaci intermediarniho metabolismu,
centralni regulaci ijjmu potravy, tkéové utilizaci substrét a regulaci inzulinové senzitivity
vzdalenych tkani. Mnohé maji intimni vliv k etiopgenezi aterosklerézy (126), jiné jsou
zodpovdné za regulaci imunitnich odpali a spolupodileji se tak na vytemi mirného pro-
zaretlivého stavu, ktery se podili na etiopatogenezulimové rezistence (85) a kardiovaskularnich
onemocgni (195). Biologickeé tinky a vztah k etiopatogenezi inzulinové rezistepae relevantni
adipocytokiny (tedy takové, kterd bylyigamétem z4jmu v publikacich zahrnutych do této
doktorské prace) je shrnut v nasledujicim textwdrwost je ¥novana adiponectinu, leptinu, tumor

necrosis factoru (TNF- o) a interleukinu-6.

Adiponectin

Adiponectin byl poprvé popsan v roce 1995, jedna geotein sloZzeny z 247 aminokyselin
a jeho produkce byla popsana témyhradré v diferencovanych adipocytech (187). V pléasya
tento protein fitomen ve vyznamném mnozstvi (2-20 mg/l u zdrawjohrovolniki) a tvai tak
priblizné 0.01% vSech plazmatickych bilkovin (13). Jeholdtrita je tvdena d¥ma strukturald
odlisnymi doménami, z nichZ jedna vykazuje struddinir homologii s kolagenem VIII a druha s
faktorem komplementu C1q(135), tyto strukturdlnimiodogie se odrédzeji i ve fyziologickych
Gcincich adiponectinu.

Adiponectin se vyraznuplatiuje v ochras arterialni stny pred vznikem a progresi procesu
aterosklerozy. Zabtaje transformaci makroféigv pénité buiky a sniZuje expresi povrchovych
adhesnich molekul na povrchu makrafagl51), ¢imZz zasahuje datasnych stadii vzniku
aterosklerotického platu. Diky své homologii sdgdnem ma adiponectin schopnost adherovat
k subendotelialnimu prostoru poskozené cévy a \wmiamezovat nezadouci proliferaci ldkra

hyperplasii medie éhem reparénich proces (150).



Vyznamnou uUlohu ma adiponectin v regulaci globd&nibacharidového metabolismu.
Parenterdlni podani adiponectinu vede k vyraznéhapSeni inzulinové rezistence na iedim
modelu diabetu (229), dochazi ke zvySovani utikzadransportu glukdézy a mastnych kyselin ve
svalu (223; 228), jaternich i v tukovychikéch, zarove adiponectin potkuje glukoneogenezi
v hepatocytech (132). Dlouhodoba aplikace adipamgctvedla ke sniZzeni hmotnosti u mysi
krmenych vysokotukovou dietou bez ovliém mnoZstvi pijaté potravy (69). Tyto metabolické a
inzulin senzitizujici Ginky jsou pravdpodobrg na molekularni drovni zprasdkovany skrze
aktivaci enzymu AMP-kinaza (228), kterygalstavuje centralni b&tnou energetickou vyhybku.
Spontana dochazi k aktivaci AMP-kindzyippoklesu koncentrace ATP v fice. Nasledné zvysSeni
oxidace lipidi a glukézy tak vede k obn&untracelularnich hladin ATP a k obnoveni enerdetic
rovnovahy v biice.

U lidskych subjelkd plazmaticka koncentrace adiponectinu negétikareluje s obsahem
tuku v €le, koncentraci triglycerid latnou glykémii, I&nou inzulinemii a parametry inzulinové
rezistence (136; 212). Naopak plazmatickd hladifal Htholesterolu je pozitivh asociovana
s hladinou adiponectinu.dKtefi autdi dokladaji, Ze adiponectin by mohl byt vhodnym kesiem
k odliSeni obéznich subjeks dosud zachovalou citlivosti perifernich tkankikkam inzulinu od
obéznich paciefit s rozvinutou inzulinovou rezistenci (6). Adiporiectvoii mezi ostatnimi
adipocytokiny vyjimku v tom smyslu, Ze jeho plazioké hladina je sniZzena u osob s nadbytkem
tukovych zasob, diabetik2. typu (13; 91) a osob s ischemickou choroboecsid94). Adipocyty
za tchto patologickych stdvnejsou schopny produkovat adiponectin v odpovidajire, ovSem
mechanismy zodp@dné za tuto poruchu nejsou dosud znamé. Existuji¢opohlavni rozdily
v plazmatické hladih adiponectinu s vy35im obsahem adiponectinu u Baaskohlavi (90; 220;
226), adiponectin by tak mohl spolupodilet na niz€idenci kardiovaskularnich chorob u Zen.

V lidské plaznd¢ se adiponectin vyskytuje ve foémnekolika polymernich izoforem.
Zakladni stavebni jednotka adiponectinu se sdruiaj8, 6 a vice molekulach dohromady afitvo
tak trimer (LMW, low molecular weight), hexamer (MM medium molecular weight) a souhrn
polymefi o vysSi molekulové hmotnosti nazyvanych soubirjako vysokomolekularni forma
adiponectinu (HMW, high molecular weight).

Do sowasnosti bylo publikovano ¢kolik experimentalnich i epidemiologickych studii
poukazujicich na Uzkou souvislost mezi stippnpolymerace adiponectinu v plagna jeho
biologickym efektem. Pott®ni apoptézy endotelidlnich hiknin vitro a sniZeni plazmatickée
koncentrace glukézy u mySi  jsou zpresikkovany vyhradh vysokomolekularni formou
adiponectinu (107; 152; 153; 211). Stapninzulinové rezistence u lidskych obéznich suldjekt

pacienfi s diabetes mellitus 2. typu je negativnasociovan s relativnim zastoupenim



vysokomolekularni formy adiponectinu, nikoli s jebelkovym mnozZstvim (154). MnoZi se tedy
hypotézy vyzdvihujici vysokomolekularni formu adigatinu jako biologicky aktivni izoformu.
Zajimavym se zda byt i zji&ti, Ze Zeny vykazuji signifikantrvysSi hladinu vysokomolekularni
formy adiponectinu v porovnani s muzi (93; 220; 226

Z Kklinického a terapeutického hledisk&gstavuje adiponectin slibnou cilovou molekulu,
jejiz plazmatickou hladinu a zastoupeni polymernzdiorem Ize farmakologicky velmi vyragn
ovlivnit spolu s pozitivnim ovlivénim inzulinové rezistence. Skupina modernich aalbielik
ozn&ovana souhrnhjako thiazolidindiony, nap rosiglitazon, mimo jiné vyraznzvysuji hladinu
celkového adiponectinu v séru stejako zastoupeni jeho vysokomolekularni izoformy12155).
Mén¢ preswdcivé a ve svych zavech nejednotné jsou vysledky praci popisujici viadukce
hmotnosti pomoci dietni intervence, pohybové algtjvizmeny Zzivotniho stylu ¢i pomoci
chirurgického zakroku na plazmatickou koncentragipanectinu ¢i zastoupeni jednotlivych
izoforem. Nekteri autdi dokladaji moznost ovliwni hladiny adiponectinu pomociéchto
intervenci (58; 111; 232), v jinych pracich naopd&dina adiponectinuistala beze z#m i pres

ovlivnéni inzulinové rezistence a dalSich metabolickyctapeetii (3; 34; 96; 130; 183).

Leptin

Leptin je dalSim fisluSnikem rodiny adipokin ktery je ovSem produkovan krém
adipocyfi v mensSi mie také v jinych tkanich (Zaludek, jatra, placestel) (17). Je slozen ze 167
aminokyselin, ped jeho sekreci do cirkulace ovSsem dochazi képdsi signalni sekvence a tudiz
ma plazmaticky leptin 146 aminokyselin ve svéatEzci (233). Gen kddujici sekvenci leptinu se
nazyva ob (odvozeno od slova ,obesity") a jeho exprese jeSiyépodkozni tukové tkani
v porovnani s tukovou tkani lokalizovanou ve vigtgiromentalni oblasti (95). Leptin ma zasadni
podil v udrzovanidesné hmotnosti, jehociinek je zprogiedkovan fisobenim na hypothalamicka
centra, kde je isobenim leptinu poté@n @Fijem potravy a naopak stimulovan energeticky vydej
(128). Recentni prace poukazuji i na vztah leptinllypothalamickym cenim regulujicim
reprodukni funkce a sekreci gonadotropjnkdy leptin funguje na jedné strkafako indikator
dostateénych tukovych (energetickych) zasob k &&pé reprodukci (45). Vrozenym deficit leptinu
¢i jeho receptoru se u lidskych subjikfenotypicky manifestuje obezitou, dyslipidemii a
inzulinovou rezistenci. Parenteralnim podavaninomdknantniho leptinuémto pacienim jsou
tyto priznaky potlgeny a &éesna hmotnost normalizovana (62). Mutace v leptno systému tak
predstavuji jednu z forem monogenmodmirgné obezity. Na tomto misje nutné zdraznit, Ze u
naproste ¥tSiny obéznich pacieitinelézame naopak zvysSenou hladinu leptinu a tatee uziti

rekombinantniho leptinu se ukazalo pro pacientypieit genetickou poruchou v leptinové draze



jako nedinné. Problematika centralnicitigki leptinu je podrob& dokumentovana a shrnuta v
piehlednychilancich (68; 185).

Kromé (¢inkd na centralni nervovy systémigobi leptin také v perifernich metabolicky
aktivnich tkanich a pravgodobr se i timto mechanismem podili na etiopatogenezilinové
rezistence. Receptor pro leptin (a tudiz moznoBvméni buréénych pochod leptinem) na svém
povrchu nesefada fiznych tym lidskych burk vcéetrg myocyty, hepatocyt adipocyty a
pankreatickych3-bunek. V tukoveé tkani leptin fimo interaguje jak sdinky inzulinu na bugcny
metabolismus (gluk6zovy transport, aktivace glykeggntazy, lipogeneze, inhibice lipolyzy) tak s
vazbou inzulinu na membranové receptory (147). ibepegativhim zpisobem ovliviuje také
huméanni pankreatické betaiby, kde svym fisobenim sniZuje jejich schopnost sekrece inzulinu
v zavislosti na stoupajici glykémii (194). Ve swalodochazi pod vlivem leptinu k aktivaci
klicového enzymu regulujiciho b&imy energeticky metabolismus — AMP-kinazy a tim «gSeni
oxidace svalovych lipil (139), coz bylo dokumentovano na mySich modeldat8), Periferni
Gcinky leptinu se mohou spolupodilet na oclkrarganismu fed negativnimi vlivy nadgrné
akumulace tukovych zasob. Pokud je organismus \gohy energetické rovnovahy smam
k pozitivni kalorické bilanci, sekrece leptinu ktwé tkak se zvySuje a je signalem
v hypothalamickych centrech k omezerijmpu potravy. Paraleth se zvySuje &inkem leptinu
utilizace mastnych kyselin ve svalové tkani. Lepéik za fyziologickych podminek chrani kosterni
svalstvo ped patologickou akumulaci triglycetidktera neni Zzadouci a vede ke zhorSeni inzulinové
senzitivity danych tkani (215). Ve vazima tuto hypotézou je i nalez nizSi produkce leptin
omentalni (visceralni) tukovou tkani v porovnanilsovou tkani lokalizovanou v podkozi a nizsi
plazmaticka koncentrace leptinu u paciestcentralni obezitou (219), ktera je spojena sSiys
rizikem rozvoje kardiovaskularnich komplikaci (22).

Vyznamné mohou byt idinky leptinu na jaterni hiky. Na mySich modelech leptin sniZuje
aktivitu enzymu stearoyl-koenzym A desturaza-1 (SOAcoz je kléovy enzym v kaskadsyntézy
triglyceridi a jejich nasledném transportu do cirkulace v pédghDL c¢astic (49). Deaktivace
tohoto enzymu vede ke sniZeni tvorby triglyceérlomezeni syntézy VLDIK4&stic, naopak je
potencovana utilizace hromadicich se prekurzémastnych kyselin) v podéb oxidativni
fosforylace (49). Timto mechanismem by mohla indebECA-1 pedstavovat i vyznamny prvek
v ochranu ped rozvojem aterosklerézy. Tyto poznatky ziskangnéea i experimentech na
geneticky modifikovanych mySich modelech awitro studiich bude nutno ovSem dalesivna
lidskych tkanich an vivo.

Jak je z uvedenychiifladi patrné, skteré &inky leptinu na periferni tk&njsou spise

inzulin senzitizujici, naip vySe popsany efekt na svalovy metabolisiugterni buiky, jiné by



naopak vedly ke zhorSeni inzulinové citlivosttifiek na pankreatické betaiky a adipocyty).
Komplexni pochopeni role leptinu a dalSich adiptkia tiznych fyziologickych a patologickych

stavi je v sodasné dob prednttem intenzivniho sdeckého usili

Interleukin-6 a tumor necrosis facter-

Tukova tk& neni sloZzena pouze z adipacy mér diferencovanych buk adipocytarni
linie (preadipocyi), na jeji stav® se podili také endotelie, imunokompetentnfikyu(zejména
makrofagy) a dalSi mesenchymalninky, v nekterych pracich oziavané jako stroma-vaskularni
frakce. Akoli co do kvantity tyto neadipocytarni iky predstavuji mé&avyznamnou slozku, jejich
piitomnost zasadnim #pobem ovliviuje biologické viastnosti tukové tk&m je spolupodili se na
rozvoji patologickych staV spojenych s obezitou. Bky stromavaskularni frakce jsou epazné
miry zodpo¥dné za produkci celgady prozagtlivych cytokini a dalSich molekul v tukoveé tkani
(interleukin-6 (67), tumor necrosis facter-(87), interleukin-1 (81), interleukin 10 (59),
plasminogen activator inhibitor (186)). Obezita gearakterizovdna zvySenymi plazmatickymi
hladinami &chto cirkulujicich cytokid a rozvojem pro-zatliveho stavu, ktery je asociovan
s rozvojem inzulinové rezistence a vznikem metakgth onemoceni jako diabetes mellitus 2.
typu a kardiovaskularni onemagn (18; 165; 209).

Interleukin 6 (IL-6) je prozé&tlivy cytokin produkovan celodadou busk (makrofagy,
ostatni imunokompetentni tky, fibroblasty, endotelie, myocyty). Vyznamnym apm IL-6 za
klidovych podminek je tukova tka podilejici se zhruba z 30% na jeho plazmatickéckatraci
(143). Plazmaticka hladina IL-6 i intenzita jehagukce v tukové tkani je poziti¢nasociovana
s nadmnérnou akumulaci tukové tk&n(105) a s parametry inzulinové rezistence (19)33Vy
koncentrace IL-6 byla v experimentech asociovanposichou gluk6zové homeostazy, jelikoz
infuze rekombinantniho IL-6 lidskym dobrovoliik vedla ke zvySeni jaterni produkce glukozy a
lacné glykémie (206). Na molekularni darovni byly tyt@inky zprostedkovany interferenci
s inzulinovou signalizai kask&dou v jaterni fiae (192). V lidské podkozni tukové tkani aktivuje
podani rekombinantniho IL-6 lipolyzu s néslednymolagnim volnych mastnych kyselin do
cirkulace (216). Uloha IL-6 oviem neni zcela jedr@mé definovana, jelikoZ existujgada studii
s rozporuplnymi zawy. Nagiklad u modelu IL-6 deficitni mySi (knock-out modletlochazi
k rozvoji obezity, inzulinové rezistence a porusghi&dzove toleranci (221).

TNFa (tumor necrosis factar) byl mezi historicky prvnimi ¥ady adipocytokig navrzen
jako spojujiciclanek mezi obezitou a inzulinovou rezistenci (142prese genu pro TNFje
zvySena v podkozni tukoveé tkani obéznich je@liacekteri autdi pozorovali pokles plazmatickych

hladin toto proteinu i jeho genové exprese v tuktkéni po redukci hmotnosti (35; 40; 105). Na



zvitecim modelu an vitro indukuje TNFe inzulinovou rezistenci ffmou interakci s inzulinovym
receptorem resp. s postreceptorovou signatizkaskadou (89) (88; 118) a aktivaci lipolyzy spsl
inhibici aktivity lipoproteinové lipazy, oba tytdekty vedou ke zvySeni hladiny volnych mastnych
kyselin (65; 102; 142). fiestoze tukova tkaa zejména makrofagy zde lokalizované produkuji
TNFoa, katetriz&nimi experimenty bylo zjigho, Ze takto lokaky produkovany TNE neni do
systémové cirkulace z podkozni tukové tkamvolovan (142). TNk tedy pravdpodobré pasobi

parakrin® v tukove tkani a podili se na regulaci inzulinged@zitivity na lokalni urovni (181).

Shrnuti Gvodni ¢asti:

Tukova tkd& je v sodasné dob chapana jako endokrinni organ uwugjici do cirkulace
vedle volnych mastnych kyselin celéadu potentnich latek hormonalni povahy, které auljiv
burgcné pochody ve vzdalenych tkanichekiteré z ¢chto latek prokazatetnvyznamm ovliviuji
inzulinovou senzitivitu v kosternim svalu, jatreahvlastni tukové tkani, jinégobi navic i
mechanismy zprogtdkovanymi skrze centraini nervovy systém (leptidda produkt tukové
tkane ma uzky vztah kregulaci imunitni a zZflivé odpowdi a podili se tak na navozeni
celotlovéeho mirného zatlivého stavu, ktery je spalaym rizikovym faktorem pro rozvoj
aterosklerozy a diabetes mellitus 2.typu. Owivin endokrinnich funkci tukové tkénje jiz
v souwtasné dob cilem rékterych farmakologickych i nefarmakologickych intenci vedoucich ke
zlepSeni inzulinové rezistence, v budoucnu se téwo ohledu pedpokladat vyvoj dalSich novych
latek ze skupiny hypolipidemik a antidiabetikieP tyto povzbudivé faktyistava ¥tSina otazek
tykajicich se regulace argsné ulohy jednotlivych adipokinv regulaci celafiové inzulinové
senzitivity u ¢lovéka nezodposzena a jsou v s@asné dob predmetem vyzkumu viad

laboratdi.



2. Cile prace:

Etiopatogeneze inzulinové rezistence ve vztahueki@ba poruseni regulaci metabolismu
tukové tkaw je predmétem sowasného intenzivniho vyzkumu, potencovaného délenosi
identifikace z farmakologického hlediska potendazitetnych cilovych molekul a pochéd
Porucha v regulaci mobilizace ligidv tukové tkani (lipolyza) u obéznich subjekdée podili na
vysSi koncentraci NEMK v plazértéchto subjeki a mlze pispivat ke vzniku inzulinové rezistence,
jak popsano five. Dw prace byly zarreny na regulaci lipolyzy v podkozni tukové tkani

s nasledujicimi cily:

Publikacec. 1. Cilem studie bylo zjistit, zda silexdynamicky trénink modifikuje regulaci lipolyzy

v podkozni tukové tkani, zejména s ohledem na pddddrenergni anti-lipolytické drahy.

Publikace¢. 2: Relativni zapojeni drah regulovanych kateamatky a ANP (atrial natriuretic
peptide) v kontrole mobilizace lipidv podkozni tukové tkani bylo studovanéhiem opakované

fyzickeé zatze.

Endokrinni funkce tukové tké&na produkce adipokins gredpokladanou ulohou v rozvoji

inzulinové rezistence byla studovanatezh intervetnich studiich s nasledujicimi cily:

Publikace¢. 3: Cilem studie bylo definovat, zda je zlepSemiulinové senzitivity po silayv
dynamickém tréninku spojeno se &mami v plazmatické koncentraci a genové expresraiyych

adipokini

Publikace¢. 4: Cilem studie bylo zjistit, zda aerobni tréninklukuje znény v genové expresi a

plazmatické koncentraci vybranych adipakse vztahem k inzulinové rezistenci

Publikace ¢. 5: Cilem studie bylo zkoumat, zda &my v inzlinové rezistenci indukované
nizkokalorickou dietou jsou spojeny se &rami Vv plazmatické koncentraci a zastoupeni

jednotlivych polymernich izoforem adiponectinu



3. Publikaceé¢. 1: Vliv silové-dynamického tréninku na funkéni rovnovahu mezi

B- a a,- adrenergni lipolytickou drahou

3.1 Uvod a cile studie

Lipolyza v lidské tukové tkani je kontrolovana sooin mezi aktivaci jednotlivych subtip
adrenergnich receptor In vitro studie s izolovanymi adipocyty jasndemonstruji potkeni
adrenalinem¢i noradrenalinem indukované lipolyzytipparalelni stimulacia,-adrenergnich
receptoéi. Celkovy efekt katecholaminna danou tukovou lku je dan relativnim zastoupenim a
aktivacip aay receptoil (14; 115)Rada studii poukazala na poruchu v regulaci adrendéipplyzy
v tukové tkani obéznich jedifizprostedkovanou zejména alteracpaadrenergni drdze. Nicmén
také poruchy wp-adrenergni signalizaciigpivaji k poruSené regulaci mobilizaci ligid obéznich
subjekfi (201). Tukova tka je dilezitou cilovou tkani pro metabolick&iaky inzulinu, ktery
vyrazre inhibuje lipolyzu a interaguje [sadrenergni signalizai kaskadou. Inzulin aktivuje
intracelularni enzym fosfodiesterazu-3B, kterd biytuje cAMP a desenzitizuje tak idw
k (€inku B-adrenergni stimulace (47).

Inzulinova rezistence jeébnym nalezem u obéznich pacierd jeji ovlivreni je cilem
mnoha intervednich studii. Souhra meziB- a az-adrenergnimi receptorovymi drahami nebyla
dosud u obéznich subjékzkoumanan vivo za pouziti techniky mikrodialyzy. Primarnim cilem
této studie je popsat vliv silexdynamického tréninku na regulagt a ap-adrenergni lipolyzy
v podkozni tukové tkani za bazalnich podminek ¢aeln hyperinzulinémie navozené pomoci
hyperinzulinemického euglykemického klempu. Pro ekaci fyziologickych pozorovani se
zménami na genoveé Urovni byla expresecaéliych geri podilejicich se na regulaci lipolyzy
stanovena v bioptickych vzorcich podkozZni tukovantkpomoci RT-gPCR metody.

3.2 Metody

12 obéznich mu# (vék 47.4+2.8 let; body mass index = 32.7+0.9) byl@e#eno Ehem
euglykemického hyperinzulinemického klempieg a po 3-résiénim silow dynamickém tréninku.
Lipolyticky efekt perfuzetistého isoproterenolu a adrenalinu nebo v kombisgahentolaminem
(o-receptorovy antagonista) byl éhen v podkozni tukové tkani metodou mikrodialyzy a
extracelularni koncentrace glycerolte@ zapoetim klempu a v jehdéti hodirg. Biopsie podkozni
tukové tkag byly ziskadny ped a po ukoeni tréninku pro stanoveni genové exprese. Index
HOMA-IR byl vypacitan podle rovnice HOMA-IR = (glykémie x inzulinég)i/ 22.5. Parametr
Sliemp (index inzulinové senzitivity odvozeny z parametuglykemickeho hyperinzulinemického

klempu) je definovan jako (M/(G Al))/18, kde M gredstavuje rychlost infuze glukdzyghem



rovnovazného stavuébhem klempu (mg/min); G fpdstavuje rovnovaznou koncentraci glukdzy

béhem klempu (mmol/l) &l predstavuje rozdil mezi klidovou a rovnovaznou ko inzulinu

béhem klempu guU/ml).

Podrobny popis metod je uveden v Publikad

3.3 Vysledky

Antropometrické a biochemické parametry

Silové dynamicky trénink vedl ke zlepSeni inzulinové sewvity méreno indexem spitgby

glukézy kEhem hyperinzulinemického euglykemického klepmu &038¢hem intervence nedoslo

ke zmEné télesné hmotnosti ani k signifikantnimu Gbytku tukolénoty. Vysledky shrnujici

antropometrické a biochemické parametry jsou siamna@ny v Tabulcel.l.

Tabulka 1.1 Antropometrické a metabolické parametigg a po 3-résicnim silow- dynamickém

tréninku
Pred tréninkem  Po tréninku  p

Antropometrické parametry

Hmotnost (kg) 1% 3237 195237 NS
BMI (kg/m2} 32911 33.0x12 NS
% tukove hmoty 322=1.4 JL3+15 NS
% tukuprosté hmoty 68541 .4 70.441.2 NS
VO2max mifka/min 2.3320.12 2.5020.14 NS
Metabolické a hormonalni parametry

Celkowy cholesterol 5.0520.21 5.0420.31 NS
(mmaoldl}

HOL cholesterol 112009 1124008 NS
(mmold}

Trighyceridy | .65:0.31 169038 NS
(rmmol/l}

Moradrenalin 30720 321=22 NS
(pg/mi)

Adrenalin 4024 4143 NS
{pgéml)

Leptin (ng/ml) L5.6&1.5 13.1£1.4 0n.02
Glukdza 7.12+1.09 6.262047 NS
(mmal/ml}

Inzulin 109439 5.3+1.7 NS
(pUiml)

HOMA-IR 334204 562056 0.05
Hyperinzulinemicky euglykemicky klemp

Glucose disposal rate 3.0:0.4 405036 0.02
(mgfminfkg)

Sl clamp 2.60:0.60 3584075 0.04

Data jsou prezentovana jakoipwer+SE. N=12, p-
hodnota pro porovnani i@d vs po tréninku
BMI (body mass index), VO2max (maximalni
spoteba kysliku), HDL cholesterol (high density
lipoprotein cholesterol), HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insulin resistance index),
vypoiteno jako: HOMA-IR = (glykémie x
inzulinémie) / 22.5

Sliemp (index inzulinové senzitivity odvozeny
z parametk euglykemického hyperinzulinemického
klempu) je definovan jako (M/(G 4l1))/18, kde M

predstavuje rychlost infuze glukdzy élem
rovnovazného stavuéhem klempu (mg/min); G
piedstavuje rovnovaznou koncentraci glukdzy

béhem klempu (mmol/l) aAl piedstavuje rozdil
mezi klidovou a rovnovaznou koncentraci inzulinu
behem klempu gU/ml).



Genova exprese v podkozni tukové tkani
Exprese kifovych geii regulujicich lipolyzu ¢, ap2adrenergni receptor, hormon-senzitivni
lipdza a phosphodiesteraza-3B) byla stanovena kqgiod tukove tkani. Silavydynamicky trénink

neved| ke zrindm v expresiéchto gerd.

Lipolytickd odpo¥d’ na perfuzi isoproterenolu, adrenalinu a jejich Kmmaci s phentolaminem
behem euglykemického klempu.

Bazalni (klidova) extracelularni koncentrace glpberv tukové tkani (EGC) byla nizSi po
absolvovani silo¥ dynamického tréninku v porovnanim s EG&@ tréninkem (331153 versus
149427 umol/l, p<0.05). Perfuze adrenalinu indukovala vapsEGC na z&tku i ve teti hodirg
klempu, nicméa efekt adrenalinu na stimulaci EGC byl o 36% praceizSi ve iteti hodirg
klempu v porovnani se stimuladieg zapgetim klempu a nebyl ovlivim tréninkem (Obr. 1.1).

Pridani phentolaminu do roztoku adrenalinu v mikrbdiacni son@ nevedlo ke zvySeni
EGC odpoxdi po stimulaci adrenalinented tréninkem (Obr. 1.1a). Vyrazna potenciace
lipolytické odpowdi métené EGC bylo pozorovandiperfuzi phentolaminu a adrenalinu po

tréninku jak ped tak Bhem klempu (Obr. 1.1b)

Obrazek 1.1 , .
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#
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3.4 Diskuze
NejwetSim ginosem této studie je nélez, Ze &sini silow dynamicky trénink vede ke
zlepSeni inzulinoveé senzitivity (poklesu inzulinaegistence). Inzulinova senzitivita byla zvySena

jak na arovni celého organismu, jak dokumentovamametry euglykemického



hyperinzulinemického klempu, ale také na lokalkénove Urovni v tukove tkani, kde doslo
k vyznamnym zrénam v adrenergni regulaci lipolytickych drah. Nefggilitom pozorovany
signifikantni znény v objemu celkové tukove tkén

Lipolyza je v lidskych tukovych hikach fizena zejména interakci mezi katecholaminy a
inzulinem. Adrenalin a nor-adrenalin aktivuji jalpdlytické B-adrenergni receptory, tak,-
receptory, které zprastdkovavaji anti-lipolyticky efekt. Antilipolytickyefekt adrenalinu je hraje
vyznamnou roli v podkozni tukove tkani obéznichined. V predchozich studiich jsme prokazali,
Ze u obéznich subjektje aktivace ax-adrenoreceptdr zodpowdna za sniZzeni katecholaminy
indukovaného lipolytického efektu v klidu (177) gHem fyzické zatze (82; 201).In vitro
experimenty na izolovanych adipocytech dokumentigi,inzulin modifikuje funkni rovnovahu
mezip- aaz-adrenergni regulaci ve pragh o, antilipolytické odpo¥di (56; 134).

Pacienti dastnici se této studie gphali kritéria pro zgazeni mezi inzulino-rezistentni
subjekty, jak potvrzuje porovnani paranietiodvozenych z hyperinzulinemického klempu
s hodnotami ziskanymiip studiu referetnich populaci (101; 197). V porovnani se zdravymi
subjekty, byla lipolytickd odpad® po stimulacip-adrenergnimi agonisty sniZzena cca 2-3x u
souboru obéznich, inzulino-rezistentnich sulfjgarticipujicich v nasi studii (204). Navic jsme
v této studii nepozorovali zvySeni adrenalinem-kalané lipolytické odpasdi po zablokovani,-
adrenergnich recepforjak jsme v minulosti popsali u obéznich Zen (171Qto vysledky nas
vedou k hypotéze, Ze u inzulino-rezistentnich ob#riedindg je sniZzeng3-adrenergni aktivace
lipolyzy v podkoZzni abdominalni tukové tkani. Nalse také hypotéza, Z& pozvinuté inzulinové
rezistenci neni stimulace-adrenergnich receptoradrenalinem schopna dostaté& inhibovat -
adrenergni stimulaci, jelikoz po perfuzi phentolamnedoslo ke zvySeni adrenalinem-indukované
lipolyzy. Tato hypotéza je dale potvrzena dhbm hyperinzulinemického klempu, kdy dochazi
k potlateni katecholaminy-indukované lipolyzy. Narozdil zdravych osob (201),éhem klempu
nedoSlo u inzulino-rezistentnich subjekt nasi studii k potenciaci lipolyzy phentolamineronz je
dalSi pozorovani, které dokumentuje, Ze sniZzerdckalaminy-indukované lipolytické odpénli
béhem hyperinzulinemického klemptii pozvinuté inzulinové rezistenci nelze vytit aktivaci op-
antilipolytické drahy.

Trimesicni silow dynamicky trénink vedl k modifikaci lipolytické gelace v podkozni
tukové tké&ni. Prvnim wezitym zjiS€nim je fakt, Ze doSlo k poklesu spontanni klidoylijzy,
meéreno extracelularni koncentraci glycerolu v kontradond. Podobi i béhem klempu byla
inzulinem zprosedkovana inhibice spontanni lipolyzy vyr&@ po tréninkovém programu
Vv porovnani se stavem nagatku studie. Tyto vysledky dokumentuji, Ze siaynamicky trénink

indukoval zlepSeni citlivosti tukové tk&k antilipolytickému efektu inzulinu. Blok&dg-receptoti



zvysSila adrenalinem-indukovanou lipolytickou odpd\wpo tréninku, ovSem nikoliipd tréninkem.
To naznauje, Ze po silo¥ dynamickém tréninku (a zlepSeni inzulinové sevigili je obnovena
schopnost adrenalinu aktivovab-antilipolytickou drahu. Identické regulace byly zooovany
béhem klempu, kdy phentolamine zvysil adrenalinemikalanou lipolyzu po, ovSem nikoligd
tréninkem (Obr. 1.1). Z celkového hlediska ze zo&,tyto efekty jsou vysilitelné zlepSenim
inzulinové senzitivity na lok&lni drovni v tukovéani, které bylo indukovano siléxdynamickym
tréninkem. V tomto smyslu lze tedy uzay Ze silo¥-dynamicky trénink ma obdobné efekty na
inzulinovou rezistenci jako aerobni trénink. JelikeedoSlo k ovlivéni exprese geanregulujicich
lipolyzu, nejsou efekty vyvolané tréninkem vytitelné zn&€nou na Urovni genové transkripce.
Zawérem tedy Ize shrnout, Ze tato studie doklada zl@pSsotlové i tkaiove inzulinové
senzitivity pomoci silog&~dynamického tréninku u obéznich subjeltiavic tato intervence
indukuje zngnu ve funkni rovnovaze me# aa,-adrenergni regulaci lipolyzy recepiot)
obéznich a inzulino-rezistentnich jedineenia,-adrenergni cesta schopna efektiphsobit proti
B-receptory zproseédkovaneé lipolyze. Silavdynamicky trénink upravuje vztahy mea&irtito
lipolyzu regulujicimi drahami u obéznich subjektzlepSuje tak stav metabolické inflexibility

tukové tkas.



4. Publikaceé¢. 2: Atrial natriuretic peptid- stimulovana lipolyz a béhem fyzické

zatéze

4.1 Uvod

Tradicn¢ je vzestup lipolyzy v lidské tukové tkanthem fyzické z&tZze fipisovan vzestupu
plazmatické hladiny katecholantira paralelnimu poklesu plazmatické hladiny inzulioba tyto
pochody vedou ke zvySeni intracelularni koncenti@®p (cyklického adenosin-monofosfatu) a
aktivace hormon senzitivni lipazy (15; 114). Ned&wajistni, Ze natriuretické peptidy vyznagn
aktivuji lipolyzu, indukuje nové otazky ohleglnregulace lipidové mobilizace (189; 190).
Natriuretické peptidy fosobi skrze aktivaci specifickych membranovych rém&pspazenych
s intracelularni produkci cGMP (cyklického guanesionofosfatu) a aktvaci cGMP-dependentni
kindzy, kterd nasledn fosforyluje (aktivuje) hormon senzitivni lipazu 8@; 190). Atrialni
natriureticky peptid (ANP) mé& vyraznou lipolytick@ktivitu in vitro i in vivo, nicmér tato draha
je specificka pro tukovou tkaprimat, véetrg cloveéka (72; 189; 191). &hem fyzické zatze
dochéazi ke 2-3 nasobnému zvysSeni plazmatické karaaenANP, ostatni natriuretické peptidy za
fyziologickych podminek nejsouchem fyzické zatze zvySeny a na regulaci lipolyzy se tedy
pravdEpodobr ve WtSi mire nepodileji (145).
sok¥ nasledujici fyzické z&te o stejné intenzitje odliSna (200). Bhem druhé fyzické zéte,
nasledujici 60 minut po ukoéeni prvni zatze, dochazi ka&tSi sekreci adrenalinu a k r&tu
lipolytické odpowdi zatZz. PodrobgjSi mechanismy zodpéuné za tento efekt nejsou dosud
znameé. Cilem této studie je zkoumat interakci megiecholaminy a ANP v regulaci lipolyzy

béhem dvou po sabnasledujicich periodach fyzické &&s.

4.2 Metody

8 zdravych mui (vek 23+0.6 let, body mass index 24.0+0.7 k§)/modstoupilo d¥ periody
fyzické zatze na bicyklovém ergometru. Kazda periodaZzéttrvala 45 minut, intenzita 2de
byla v obou pipadech 50% individualni maximalni sfety kysliku. Prvni a druha perioda byly
odcleny 60 minutami odpinku. Extracelularni koncentrace glycerolu, odpayi lipolyzu
v podkozni tukové tkani, byla ¢gfena pomoci mikrodialyzy. Celkem byly u kazdého dobinika
aplikovany ti mikrodialyzani sondy do abdominalni podkoZzni tukové tkatontrolni sonda byla
promyvana Ringerovym roztokem, dalSi sonda bylamgr@na Ringerovym roztokem a
phentolaminem (selektivni blokatas-adrenergnich recepitora posledni sonda byla promyvana

Ringerovym roztokem, phentolaminem a propranolafelokatorp-adrenergnich recepior



Podrobny popis metod je uveden v Publika@

4.3 Vysledky
Hormonalni odpo#&d’ na fyzickou za#

Koncentrace adrenalinu, noradrenalinu, glukézy,ulinm, ristového hormonu a ANP
v klidu, béhem obou z&¥#i a Ehem intervalu mezi z&emi jsou shrnuty v Tabulce 2.1. Hladina
noradrenalinu vzrostla ¢bem obou period fyzické zdte, nebyly pozorovany rozdily mezi
dynamikou vzestupu noradrenalinu mezi prvnim (Ed)udoym cvéenim (E2). Naopak koncentrace
adrenalinu vrostla signifikangnvice Bhem E2 v porovnani s E1 éstového hormonu (GH)éhem
E2 vzrostla méh oproti E1. Hladiny glukozy se¢chem E1 nezmnila, ovSem pokleslaghem E2.
Plazmaticka koncentrace inzulinu poklestadm E1, poté v ,recovery” peridalosahla bazalnich
hodnot a poté afp poklesla Bhem E2 k hodnotdm nizSim nez byly ngemy v E1 (p <0.001).
Plazmaticka koncentrace ANP byla zvySenaubghu E1 a poté poklesla k bazalnim hodnotam,
zatimco khem E2 byly nageny hodnoty fevysujici plazmatickou koncentraci ANBPhem E1.

Tabulka 2.1 Plazmatické koncentrace glukézy a hormontl v klidu, b&hem prvni (E1) a druhé (E2) fyzické zatéZe

N Klid El . E2 .
{rmi ecovery ecovery
Cas (min) 30 &0 75 135 165 180 210
Moradreanlin - pg/ml 294+28 B2T+657 901 +75% 33234 98T +58% 092+45%
Adrenalin pg/ml 62+4 87+5+4 100+0+4 65+2 141+ 284 185 £38#¢
Glukdza mmall 4.9+0.2 5.1*0.2 4.8+0.2 4.9+04 4.5+0.2% 4.4+0.2% 4.2+0,24
Insulin plU/ml 11.5+1.1 9308 84+0.T§ 126%+1.3 104208 T.0xE0.4%f 8.8+08
GH ng/ml 4.8+0.7 14.8+53% 39=*1.1 7.1*0.5%¢
ANP pa/ml 60.9+35 83.1+2.6% 65.5+3.8 90 T+344%

Data jsou vyjadiena ja pramé&r£SE, GH (growth hormone), ANP (Atrial natriuretic peptide),t p<0.05 v porovnani s hodnotami méfenymi v klidu nebo
po 60 minutach odpocinku, * p<0.05 v porovnani s hodnotami naméfenymi béhem E1

Reakce extracelularni koncentrace glycerolu (EGEpy fyzické zatze

V porovnani s kontrolni sondou nebyla EGC v sopgbmyvané phentolaminem odliSna
béhem E1, ale byla signifikantrvySsi them E2. V sonéls dualnia i B adrenergni blokddou
(phentolamin plus propranolol) byla EGEhlem E1 niZSi v porovnani se sondou kontrolni i se
sondou obsahuijici phentoalmirgigm E2 byly vSak EGC s sahnd dualni blokadou nizsi nez
v sond s phentolaminem, ale nebyla odliSn& od kontradndy. Data jsou sumarizovana na
obrazku¢.2.1B.

Rozdily v odpo¥di extracelularni koncentrace glycerokhbm E1 a E2 jsou shrnuty na
obrazku 2.1A. Ve vSech sondach dostbdim E2 k vySSimu nastu EGC v porovnani s E1.
Phentolamin signifikanthzvySil EGC khem E2, ovSem nikolidhem E1. Dualni blokadai 3
adrenergnich recepfoepisobila 35% pokles EGCehem E1, tento efekt ale nebyl patrrishbm

E2.
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Obrazeke. 2.1. A: znény v extracelularni koncentraci glycerolu
(EGC) kEhem prvni (E1) a druhé (E2) fyzické && v kontrolni
sond (o), vsond promyvané phentolaminema) a v sond
promyvané phentolaminem+propranololem (Sed#verce).
Zmeény byly vypaiteny jako rozdil mezi imérnymi hodnotami
ziskanymi Bhem E1 a E2 a hodnotami n&m@nymi ped
fyzickou zatzi. Data jsou vyjaittna jako pimér+SE. * p < 0.05
v porovnani s El. NS (not significant).
B: EGC v abdominalni podkozni tukové tkani v kohtfesond
(o), v son@ promyvané phentolaminena)a v sond promyvané
phentolaminem-+propranololem (Seétgerce) Ehem opakované
45-minutové z&ze na bicyklovém ergometru ( E1 a E2). Data
jsou vyjadena jako pimér+tSE. * p < 0.05 sonda
s phentolaminem versus kontrolni sonda, ¥ p < (s6Bda
phentolamin+propranolol versus kontrolni sonda, #* [.05
sonda phentolamin+propranolol versus phentolamin
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Zmeny v extracelularni koncentraci cCAMP a cGMéhbm obou fyzickych zai

Extracelularni koncentrace cAMP a cGMP bylgteny k uteni relativniho fispeni
katecholamifi (cCAMP) a ANP (cGMP) k regulaci lipolyzyéhem fyzické zaize. Analyzy byly
provedeny  z dialyzatu ziskaného ze sond promyvanychhentoalminem a
pehntolaminem+propranololenthiem E1 a E2. Vysledky ukazuji, Ze extracelularmidemtrace
cGMP vzrostla Bhem E1 i E2 bez rozdilu mezi sondami. Podobextracelularni koncentrace
CAMP vzrostla Bhem E1 a E2, ovSem n&t cAMP byl nizSi vsontl promyvané

phentolaminem+propranololem v porovnani se sondomypvanou pouze phentolaminem.

4.4 Diskuze

Tato studie dokumentuje vyznamny podil ANP ve stauni lipolyzy v abdominalni
podkoZni tukové tkanidhem po sob nasledujicich period fyzické zde.Rada pedchozich studii
byla zanétena na ulohu adrenalinu a inzulinu v této regulacméré uloha ANP nebyla dosud
v tomto kontextu zkoumana. Byo sold nasledujici 45-minutové epizody fyzické & oddlené
60 minutami odp&inku byly vyuzity ke stimulaci sympatického nervbeesystému a zvysSeni
plazmatickych hladin ANP. Za vyuziti mikrodialyad techniky a selektivni blokadp- a op-
adrenergnich receptorjsem prokazali, Zze vice nez 50% z lipolytické odjuldb indukované



fyzickou za¥zi a nezavislé na adrenergnim systému (blokadat@de je zprostedkovano ANP-
dependentnimi mechanismy.

V piedchozi studii jsme prokazali, Ze lokalni infuzeogyanololu efektivé blokuje
lipolyticky efekt isoproterenolu pfagonista) v tukové tkani (145). Blokad&-adrenergnich
receptoi béhem fyzické zaze zvySuje extracelularni koncentraci glyceroluodkozni tukové
tk&ni, omezenim anti-lipolytického efekty stimulace (202) V nasi studii tento efekt nedoséhl
statistické signifikance dmem E1, ale byl vyznandnpritomen v pabéhu E2. Plazmatické
koncentrace adrenalinu byla 1.7-krat vyS8indam E2 v porovnani s E1, zatimco vzestup hladin
noradrenalinu byl u obou z4f identicky. V gitomnosti paralelni blokad§- a o, receptoé doslo
pouze kiast&né redukci cuienim-indukované lipolyzy o 35%hem E1 i E2 porovnani se sondou
promyvanou pouze phentolaminem. Tyto vysledky ijiy Ze na rezidualnim zvyseni lipolyzy po
dualni blokad adrenergnich receptorse podileji non-adrenergni mechanismy, ppedobré
zahrnujici pokles v plazmatické hladimzulinu a zvySeni plazmatické koncentrace ANP.

NejvyznamijSim dokladem podporujici tlohu ANP v regulaci lijmy (méeno EGC) je
nalez, Zze EGC v sosdpromyvané phentolaminem+propranololem byla vygazyssi Ehem E2
v porovnani s E1. Dale jsme v této studii pozomza extracelularni koncentrace cGMP v tukové
tk&ni (odrdzejici lokalni ANP aktivitu (145)) bylglenticky zvySené ¢éhem obou z&?ovych
period, zatimco lokalni extracelularni koncentra®MP (odrazZejici aktivitup-adrenergnich
receptot) byla sniZzena v sokds dualni adrenergni blokadou, demonstrujici jiiyogal stimulace
lipolyzy. Parametry této non-adrenergni lipolyzyoys pozitivie asociovany s plazmatickou
koncentraci ANP i lokalni extracelularni koncentraGMP (r=0.85, p=0.02). Na zakkadechto
naleZi tedy uzavirame, Ze se ANP-dependentni lipolytickdha podili na zvySeni lipolyzy
v podkozni tukové tkani a je alespsastén¢ zodpowdna za rezidulni lipolytickou odp&y na
cviceni za podminek dualni adrenergni receptorové dioka

Vyznamnym regulatorem lipolyzy ébhem fyzické za&tZe je inzulin, jehoz plazmaticka
koncentrace &hem zatZze klesa a tim je stimulovana lipolyza v podkoirkowé tkani (79; 84;
141). V pedklddané studii byl pokles inzulinu vyr&gi bkchem E2. K podrob$Simu posouzeni
vlivu adrenalinu na non-adrenergni regulaci lipghjaude analyzovat lipolyticky efekt po sob
nasledujicich ceeni (E1 a E2) za podminek s konstantni hladinokdgiy a inzulinu, naipklad
béhem euglykemického klempu. Mezi dalsi mozné regilanechanismy, které se mohou podilet
na non-adrenergni regulaci lipolyzy fiatortisol, parathyroidni hormon (PTH), interleuténa
rastovy hormon. Kortisol ma permisivntiaek na katecholaminy indukovanou lipolyzu, alegeh
podil v kratkodobé regulaci neni pr&pddobny. PTH in vitro stimuluje mobilizaci lipigl nicmére

k dosaZeni tohoto efektu bylo zafmiti vysokych koncentraci PTH,fgsahujicich vyrazn



fyziologické rozmezi. Interleukin-6 rowa stimuluje lipolyzu v lidské tukové tkani, nicrmepii
koncentracich i@sahujicich koncentrace dosahovard@ein fyzické zatZe. Ripadna uloha
lipolyzu stimulujiciho @stového hormonu neiie byt na zaklad sowasnych experimett
vylou¢ena, nicméé v nasi studii jsme pozorovali pokles koncentram®to hormonu &em E2
Vv porovnani s E1.

Tato studie popisuje ulohu ANP v regulaci lipolyzpodkoZni tukové tkanidmem fyzicke
zagze. Na zakladh pozorovani popsanych v této studii shrnujeme, €evedle adrenalinu a
inzulinu na regulaci lipolytické odpeési za fyziologickych podminek podili i ANP. Podraisi
studie zaiiznych fyziologickych a patologickych staysou nezbytné k detailnimu posouzeni této
neaiekavané regulace. Studie zahrnujici obézni subjekBkoZz i bez manifestni inzulinové

rezistence mohourimést dalSi dlezité poznatky.



5. Publikace¢. 3: Silow dynamicky trénink zlepSuje inzulinovou senzitivitubez

ovlivnéni genoveé exprese a plazmatické koncentrace adipoki

5.1 Uvod

Pravidelna fyzicka aktivita pdt mezi efektivni nefarmakologické intervence zlgmsu
inzulinovou senzitivitu a gluk6zovou toleranci uradych, obéznich (74; 78) a inzulino-
rezistentnich jedinc(162), jakoZ i u paciefits diabetes mellitus 2. typu (36; 39). Silovy trénbyl
rovnéz asociovan se zlepsenim inzulinové senzitivitggloe jako aerobni trénink, pragdodobré
ovSem jinymi mechanismy (57; 166).

Obezita je charakterizovana pro-Zdivym stavem, ktery se podili na vzniku inzulinové
rezistence, diabetes mellitus a aterosklerézy @&8®). Plazmatické koncentracéady proteiri
produkovanych tukovou tkani (tumor necrosis faetipha (TNFe), interleukin-1 (IL-1),
interleukin-6 (IL-6), antagonista receptoru proent¢ukin-1 (IL-1ra), solubilni TNFe receptor
(STNF-R) a C-reaktivni protein (CRP)) je zvySenabéznich subjekita podili se na vzniku tohoto
pro-zartlivého stavu (164). Naopak adiponectin a leptipdokované adipocyty maji inzulino-
senzitizujici @inky, zprostedkované aktivaci AMP-kinazy (228).

Dosud nebyl v Zadné studii zkouman paralelni siigvého (siloé-dynamického) tréninku
na inzulinovou rezistenci a zardvea plazmatickou koncentraci adipocytakia jejich genovou
expresi v podkozni tukoveé tkani obéznich fu€ilem této studie bylo definovat, zda tento typ
tréninku vede ke zlepSeni inzulinové senzitivigda indukuje protizaitlivé zmeny v plazmatické

koncentraci a genové expresi adiponectinu, leptid 8, IL-6 a TNF .

5.2 Metody

12 obéznich mui(vak: 50.4+2.3 roky; body mass index: 33.6+1.2 kg)/imylo vySeteno
pied a po 3-r&sicnim silow-dynamickém tréninku. Trénink sestaval ze Iiznych cviki
provadnych se za&ti odpovidajici 60-70% individualni maximalni swaasily s 12-15 repeticemi
kazdého cviku. Kazdy tyden obsahoval 3 tréninkowd, ckteré byly vedeny pod dohledem
Skoleného instruktora. Inzulinové senzitivita bylanéfena pomoci euglykemického-
hyperinzulinemického klempu. O&lty krve a jehlova biopsie podkozni tukoveé tkdnyly ziskany
pied a po uko¥eni studie. Plazmaticka koncentrace a expresé g@odkozni tukove tkani byla
stanovena pro adiponectin, leptin, interleukfh4hterleukin-6 a TNFe.
Podrobny popis metod je uveden v Publika@.

5.3 Vysledky



Antropometrické a biochemické parametry

Trénink neved! k signifikantnim z&nam v €lesné hmotnosti, BMI, obsahu tukové hmoty
ani ostatnich sledovanych antropometrickych pareeulet RovkZz aerobni zdatnost, drena
maximalni spaebou kysliku (VQmay zistala tréninkem neovlivima. Silo¥ dynamicky trénink
vyrazreé zvysil svalovou silu d bench-press a leg-press cvicich o 33.4 % a 31.Tn%ulinova
rezistence se po tréninku vyrgzzlepSila, jak dokumentuje zvySeni ,glucose disposi@” 0 31 %
(p=0.03) a indexu Qtmp 0 36 % (p=0.04). Vysledky jsou sumarizovany v Tiaed. 3.1 a 3.2.

Tabulka 3.1 Metabolické a hormonalni charakteristiky subjekied a po 3-résicnim silow-
dynamickém tréninku

Pi‘ed tréninkem Po tréninku p hodnota
pi‘ed vs po
Glukéza (mmol/l) 7.1+£09 6.6+0.9 NS
Inzulin (mU/I) 109+3.2 48+14 NS
Celkovy cholesterol (mmol/l) 52+0.2 52+0.3 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.1 +£0.08 1.07 £0.07 NS
Triglyceridy (mmol/l) 1.8+0.3 1.8+0.2 NS
HOMA-IR 3.4+0.98 1.42+05 0.02
Glucose disposal (mg.min.kg™) 29+0.4 3.8+04 0.03
Sliemp 25+0.5 3.4+0.6 0.04

Hodnoty jsou vyjateny jako pamér £ SEM, NS = nesignifikantni rozdil

HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulgistance index), vygteno jako: HOMA-IR = (glykémie x
inzulinémie) / 22.5

Sliemp (index inzulinové senzitivity odvozeny z paranieteuglykemického hyperinzulinemického klempu) je
definovan jako (M/(G xAl))/18, kde M gredstavuje rychlost infuze glukdzghem rovnovazného stavétem klempu
(mg/min); G pedstavuje rovnovaznou koncentraci glukdzshdm klempu (mmol/l) aAl ptredstavuje rozdil mezi
klidovou a rovnovaznou koncentraci inzulinthbm klempu gu/ml).

Plazmaticka koncentrace adipokia genové exprese v abdomindlni podkoZni tukowé tka

Silové dynamicky trénink neved! ke zmé plazmatickych koncentraci ani genové exprese
adiponectinu, IL-B, IL-6 ani TNFe v podkozni tukové tkani. Plazmatické koncentraggtihu
poklesla 0 21.1 % (p=0.02), tato &na Zistala signifikantni i po adjustaci na BMI. Genow@ese
leptinu v podkoZni tukové tkani nebyla tréninkemlivowna. Data jsou shrnuta v Tabulce 3.3
Plazmatickéa koncentrace leptinu byla pozitasociovana s BMI na gatku studie (r = 0.683, p =
0.04). Treninkem-indukovana zma genove exprese adiponectinu byla negatasociovana se
zmenou pongru pas/boky (r = -0.894, p<0.001). Hladina TMFARNA v podkozni tukoveé tkani
byla pozitivre asociovana s hladinou ILBIMRNA pred i po ukogieni studie (r = 0.764, r = 0.718,
respektive, p<0.01). Tréninkem-indukované émyn v hladirt TNF-o mRNA byly pozitivré
asociovany se zénami hladiny IL-B mRNA v podkozni tukové tkani (r = 0.855, p<0.0Zidné



dalSi korelace mezi hladinami mRNA (genovou exprasplazmatickou hladinou sledovanych

adipokini nebo mezi jejich tréninkem-indukovanymi @mami nebyly pozorovany.

Tabulka 3.2 Antropometrické a dalSi klinické charakteristikybjekti pred a po 3-rsicnim

silové-dynamickém tréninku

Pied tréninkem Po tréninku p hodnota
pired vs po
Télesna hmotnost (kg) 109.2+ 3.8 109.5+ 3.9 NS
BMI (kg/m?) 33.6+1.2 33.7+1.2 NS
Tukova hmoty (%) 31615 30.1+£1.3 NS
Tuku-prostad hmota (%) 68.5+14 69.9+13 NS
Obvod pasu (cm) 1157+ 2.4 1157+ 2.4 NS
Obvod boki (cm) 112.2+2.2 1124+1.4 NS
Pomeér pas/boky 1.03 £0.02 1.03+£0.01 NS
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 140.0+ 3.3 127.7+5.8 0.002
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 925+2.8 81.3+3.0 0.002
VOzmax (ml/kg/min) 21.4+0.9 229+1.2 NS
Bench press 1-RM (kg) 51.8+2.8 69.1+2.8 0.005
Leg press 1-RM (kg) 1749+ 15.6 230.4+£19.0 0.005

Hodnoty jsou vyjateny jako pamér £ SEM, NS = nesignifikantni rozdil

BMI (body mass index), V&@nax (maximalni spéeéba kysliku), Bench press 1-RM (maximalni svaldle @i cviku
bench-pressipjednom opakovani, 1 repetition maximum), Leg présRM (maximalni svalova sild&igviku leg-press
pii jednom opakovani, 1 repetition maximum)

Tabulka 3.3 Plazmatické koncentrace a genova exprese v podkakoivé tkani ped a po 3-
meési¢nim silow-dynamickém tréninku

Plazmaticka koncentrace Genova exprese
(relativni jednotky)
Pred Po p hodnota Rred Po tréninku p
tréninkem  tréninku tréninkem hodnota
Adiponectin (ig/ml) 56+1.2 5.05+1.0 NS 7093 +735 7224681 NS
Leptin (ng/ml) 16.6+2.2 13.1+£2.0 0.02 25077+ 15@5909+3021 NS
IL-1B (pg/ml) 1.6+04 1.0+£0.2 NS 21.0+6.6 46.317 NS
IL-6 (pg/ml) 1.4+0.2 15+0.2 NS 3.1+0.6 47.6 NS
TNF-o (pg/ml) 2005 23+0.7 NS 5.8+0.8 7941. NS




Hodnoty jsou vyjateny jako pémér + SEM, NS = nesignifikantni rozdil
IL-1p (interleukin 1-beta), IL-6 (interleukin-6), TNé&{tumor necrosis factor-alpha)
Hodnoty mRNA vyjadeny v relativnich jednotkach ziskanych po normaiitadnot expresi 18S RNA (x1)0

5.4 Diskuze

Trimesicni silow-dynamicky trénink v této studii indukoval 2ny v inzulinové rezistenci
meiené pomoci euglykemického hyperinzulinemického klemaniz by doSlo k signifikantnim
zménam v plazmatické koncentraci nebo expresiugeadipokini s predpokladanym vztahem
k rozvoji inzulinové rezistenci. Pozitivni efekétinku byl spojen s vyznamnym zvySenim svalové
sily (bench-press a leg-press). ZlepSeni inzulirgeszitivity v nasi studii je v souladu s nalezy
ostatnich autdr (54; 97; 138; 166).

Plazmatické koncentrace i genova exprese adifjolsou modifikované f obezit a
inzulinové rezistenci, lze tedytrqupokladat, Ze tréninkem indukované ¢may v inzulinove
senzitivie mohou byt asociovany se Znmami v produkci a/nebo plazmatické koncentrachto
proteini. Dosud provedené studie se na tuto hypotézu ng#aenudaje o vlivu silového tréninku
na genovou expresi adipokirv podkoZzni tukové tkani tak nejsou k dispozicin&5i studii jsme
neprokazali zmnu genové v podkozni tukové tk&ni ani &m plazmatické koncentrace
sledovanych adipokin s vyjimkou plazmatické koncentrace leptinu, ktdrgla po tréninku
snizena. Absence zZm plazmatické koncentrace sledovanych adippke v souladu s nélezy
jinych autofi (41; 170; 175). Navic je v nasi studii tento naliéte potvrzen i absenci Zmna
arovni exprese gaérnpro tyto adipokiny v abdominalni podkozni tukokerti.

V naSi studii jsme pozorovali negativni asociacizm@&NF-o mRNA a inzulinovou
senzitivitou na p&atku studie. Tento nalez by podporoval navrzenahullTNF-a v patogenezi
inzulinové rezistence, nicm&mpravrénost tohoto fedpokladu neni dosud objésa. Ri pouziti
katetriz&ni techniky bylo nalezeno, Ze tukové ikidkalré vyprodukovany TNFe do systémové
cirkulace neuvaluje (142). TNFe se tedy pravtpodobré (¢astni parakrinnich a autokrinnich
regulaci na urovni tukové tkédrnzejména pak na regulaci lipolyzy (142; 184).

Porekud diskrepantni se e zdat nas nalez poklesu plazmatické koncenteqtanli beze
zmeén v genové expresi leptinu v podkozni tukové tkdade je leptin zejména produkovan.
Identické nélezy byly publikovany jinymi autory wipezové studii (173) i po tréninkovém
programu, kde pokles plazmatické koncentrace lapkiyi nezavisly na BMI (196). Podobn
v naSi studii byla redukce plazmatického leptinzavesla na BMI. Tyto nalezy napovidaji, Zze
fyzicka aktivita ma reguluje plazmatickou hladimptinu jinym mechanismem neZ redukci tukovée

hmoty, pravdpodobré na Urovni sekrece nebo degradace leptinu.



Exprese adiponectinu v abdominalni podkozni tukakéni ani jeho plazmaticka
koncentrace nebyla dosud v kontextu silalynamického tréninku zkoumana. Studie popisujici
efekt aerobniho tréninku na plazmatickou koncentdiponectinu findSeji navzajem rozporuplné
zawry (34; 96; 111). Plazmatickad hladina i expresepadéctinu v podkozni tukové tkani je
asociovana s velikosti tukovych zasob (136; 218)ikdZz v naSi studii nedoSlo ke Znmam
v antropometrickych parametrech, neni absencénanplazmatické koncentraci a genové expresi
adiponectinu fekvapiva. Na tomto mistje také nutné zminit studii demonstrujici abseamoén
v plazmatické koncentraci adiponectinu a expregodkozni tukové tkani po redukci hmotnosti
vahovém Ubytku indukovaném velmi nizkokalorickoetdu (75). Genova exprese TNFbyla
pozitivré asociovana s genovou expresi [-fa z&atku i na konci studie, a zmy genoveé
expresi &chto cytokiri vyvolané tréninkem spolu rovh byly v korel&nim vztahu. Tyto nalezy

nazn&uji vzajemny regukéni vztah mezidmito dwma cytokiny.

Tato studie doklada, Zé&mesicni silow-dynamicky trénink zlepSuje inzulinovou senzitivitu
u obéznich mut sttedniho ¥ku. Potvrzuje tak vhodnost této intervence u ohezrsubjeki,
nicmért nepodporuje hypotézu o centralni Ulohu studovanyatipokini v tréninkem-

indukovanych zrénach inzulinové senzitivity.



6. Publikacec¢. 4: Vliv aerobniho tréninku na plazmatickou koncertraci a

genovou expresi adipokiti u obéznich zen

6.1 Uvod

Obezita je asociovana #&dou metabolickych komplikaci a zvySeny rizikem
aterosklerdzy (108).iPhledani spojujicickilanki mezi obezitou a rozvojem metabolického
syndromu je pozornosgmovana pro-zatilivéemu stavu organismu, na jehoz vzniku se podili
fada latek produkovanych v tukové tkani, soulirnazvanych adipokiny, jejich plazmatickeé
hladiny i exprese génv podkozni tukové tkani jsou zmény u obéznich a inzulino-
rezistentnich subjekt (13; 18; 87). Rzné adipokiny maji celotadu &inku, kterymi mohou
indukovat nebo naopakigrchazet vznik metabolickych komplikaci spojenychbgzitou.
Adiponectin zvySuje utilizaci gluk6zy a mastnychskiin ve svalové hice a potlauje jaterni
glukoneogenezu (132), prayjmbdobré aktivaci enzymu AMP-kindza. TNHtumor necrosis
factor ) se pravépodobré podili na lokalni (180) indukci inzulinové reziste v mysSich
experimentech an vitro experimentech (117) interakci s inzulinovou sigaai a skrze
aktivaci lipolyzy a zvySeni hladiny volnych masthykyselin v plazm (102; 142).
Plazmatické koncentrace IL- 6 (Interleukin 6) bgigociovany s hladinou glukézy, inzulinu, a
parametry inzulinové senzitivity vigezovych studiich (18; 218).

Aerobni trénink je jednou z Kibvych intervenci v terapii obezity zlepSujici
metabolicky profil a upravuijici rizikové faktoryeabsklerdézy. Jednim z mechanisrkterym
pohybova aktivita mze ovliviovat metabolické pochody v organismu je vliv
zprostedkovany adipokiny. Vysledkyady studii dokladaji rozporupiné efekty aerobniho
tréninku na plazmatické koncentrace adiponectidy €8; 111) , TNk (12; 77; 116) a IL-6
(12; 12; 73; 77).

Cilem této studie bylo sledovat vliv intenzivniherabniho tréninku na plazmatickou
koncentraci a genovou expresi vybranych adipbkipodkozni tukové tkani obéznich zen.
6.2 Metody

25 obéznich, fyzicky neaktivnich Zerekw40.4+ 6.7 let, body mass index 32.18+3.17
kg/m?) podstoupilo 12-ti tydenni aerobni trénink (frekee: 5 dii v tydnu, intenzita fyzické
zagze odpovidajici 50% individualni maximalni sty kysliku, dalka trvani: 60 minut).
Dvé tréninkové v tydnu jednotky byly provozované paohledem Skoleného instruktora,
dalsi 3 tréninkové jednotky byly provozované v defméprostedi na bicyklovém trenazéru.
Pred zapoetim a po uko¥eni studie byla provedena antropometrick&iani, odebrany



vzorky krve pro analyzu a u podskupiny 8 dobrovolmddebrany bioptické vzorky
z abdomindlni podkozni tukové tkarmpro analyzu genové exprese adipdkifieptin,
adiponectin, IL-6, TNFe). HOMA index byl vypdten podle nasledujici rovnice:
(Glykémigmmoiny * Inzulinémiguumy)/ 22.5. Revised QUICKI (rQUICKI) index byl vygten
podle nasledujici rovnice: 1/log (inzulinémigmn) + log(glykémigngay) + 109(NEFAmmoin)
(163). Podrobny popis metod je uveden v Publikadi

6.3 Vysledky
Antropometrické a biochemické parametry

Aerobni trénink zvysil fyzickou zdatnost éeenou maximalni sp#gbou kysliku
(VO2may 0 12.8 % (24.59 vs 27.74 ml/min/kg, p< 0.05¢leBn& hmotnost poklesla 0 5.9 %,
obsah tukové hmoty o 6.52% a obvod pasu o 3.9 %cfvi& p< 0.05). Aerobni trénink
neovlivnil hladinu l&né glykémie, inzulinémie ani hodnotu indexu inzalié rezistence
HOMA (viz Metody). Nicmég parametr inzulinové senzitivity rQUICKI (viz Metgq ktery
zohlediuje i plazmatickou hladinu volnych mastnych kysdlim po ukoreni studie zvysen o
11.6% 0.430.06 vs 0.480.06, <0.05). Data jsou shrnuta v Tabulce 4.1.

Plazmatické koncentrace a genova exprese adipokin

Z vybranych adipokifh byla tréninkem ovlivéina pouze plazmaticka hladina leptinu,
kterd poklesla 0 25.7 % (p <0.001), nezavisle ridgso BMI. Pokles TNFe: 0 21.3 % byl na
hranici statistické signifikance (p=0.08). Zny v plazmatickych koncentraci ostatnich
adipokinmi (adiponectin, TNE a IL-6) nebyly pozorovany. Zény genové exprese leptinu,
adiponectinu, TN& a IL-6 v podkozni tukové tkani nedosahly statlgtiwyznamnosti. Data

jsou shrnuta v Tabulce 4.2

Asociace plazmatickych hladin adipakis metabolickymi a biochemickymi parametry

Plazmaticka koncentrace adiponectinu byla n&fku studie negativnasociovana s
mnozstvim tukové hmoty (r = -0.629, p <0.05), htedi volnych mastnych kyselin (r =
-0.562, p<0.05) a glycerolu (r = -0.715, p<0.05)tdrasociace nebylyifiomné po uko&eni
studie. Plazmaticka hladina ThFoyla asociovana s mnoZstvim tukové hmotgdpi po
ukorteni studie (r = 0.527 ar = 0.438;(p05). Neprokéazali jsem signifikantni asociaci mezi
plazmatickou hladinou ostatnich adipakiadiponectin, leptin, IL-& TNF?) a Zzadnym z
parametit inzulinové senzitivityéi metabolického syndromu (HOMA, rQUICKI, glykémie,
inzulinémie, triglyceridy, obvod pasu, HDL cholestea krevni tlak).



Tabulka 4.1 Antropometrické a biochemické parametigga po 12-ti tydennim aerobnim

tréninku

Pred tréninkem Po tréninku p-hodnota
Hmotnost (kg) 88.5+ 8.2 83.3+ 7.7 <0.001
BMI (kg/m?) 32.2+2.2 30.4+2.4 <0.001
Tukova hmota (%) 38.8£4.2 36.3+ 4.6 <0.001
Obvod pasu (cm) 929+ 7.0 89.3+ 6.4 <0.05
Obvod boki (cm) 1145+ 5.8 111.6: 5.9 <0.001
Pomér pas/boky 0.81+0.04 0.79: 0.04 0.09
VO max (Ml/kg/min) 24.6%+ 3.9 27.7+ 4.8 <0.05
Glykémie (mmol/l) 5.0£0.5 5.1+ 0.3 NS
Inzulinémie (MIU/) 6.0+ 3.9 5.5+ 2.1 NS
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5.14+ 0.9 5.09+ 0.9 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.4+£0.3 1.4+ 0.4 NS
Triglyceridy (mmol/l) 1.33+0.7 1.30+ 0.52 NS
NEMK ( umol/l) 670+ 413 308t 128 <0.05
HOMA index 1.4+ 0.9 1.2+ 0.5 NS
rQUICKI index 0.43% 0.06 0.48t 0.06 <0.05

Data jsou prezentovana jakaiper+SD, NS= nesignifikantni rozdil, N=25
NEMK (ne-esterifikované mastné kyseliny), HOMA (Heastasis model assessment index), rQUICKI (revised

quantitative insulin sensitivity check index), ¥t (maximalni spdeba kysliku)

Asociace genové exprese adipakdrmetabolickymi a biochemickymi parametry

Genoveé exprese TNfbyla asociovana s genovou expresi IL-6 (r=0.82D,@R3) i s

plazmatickou hladinou IL-6 (r=0.811, p=0.027) n&4t&u studie. Genova exprese

adiponectinu byla pozitivhasociovana s plazmatickou hladinou adiponectiruq811, p

<0.05) a negativhasociovana s plazmatickou hladinou TNF= -0.9, p <0.05) na konci

studie. Plazmatické hladiny IL-6, leptinu a TdNRebyly asociovany s jejich genovou expresi

v podkozni tukové tkani na &@tku ani na konci studie. Nezaznamenali jsme korehezi

7 w7z

genovou expresi Zadného z adipakinantropometrickymi parametry (hmotnost, BMI,
mnozstvi tukové hmoty, obvod pasu) nebo s paran@tolinové senzitivity.

Tabulka 4.2 Plazmatické koncentrace adipokia znéna genoveé expreséqu a po 12-ti
tydennim aerobnim tréninku

Plazmatick& koncentrace Genova exprese

Pied tréninkem Po tréninku p-hodnota| Zména genové exprese (%)p-hodnota

Adiponectin (pg/ml) 10.9+6.1 10.0+4.4 NS +18.9% NS
Leptin (ng/ml) 24.3+ 8.7 18.1+8.3 <0.001 -321% NS
TNFa (pg/ml) 6.1+ 7.6 4.8+4.5 p=0.08 -53.6 % p =0.091

IL-6 (pg/ml) 3.1+ 3.7 1.4+ 1.5 NS -3.1% NS

Data jsou prezentovana jakaiper+SD, NS= nesignifikantni rozdil, N=25 pro plazmkédoncentrace a N=8
pro genovou expresi.
TNFa (tumor necrosis factor alpha), IL-6 (interleukin 6



6.4 Diskuze

Tato studie dokumentuje, Ze aerobni trénink krgroklesu &lesné hmotnosti, BMI,
mnoZzstvi tukové tkana obvodu pasu vede také ze zlepSen inzulinovétisgigzm éiené
indexem rQUICKI, jenz byl prokazan jako citlivy watel inzulinové senzitivity (37; 163).
Hladiny glykémie inzulinémie na dao nebyly tréninkem ovliwny, nicmér plazmaticka
hladiny volnych mastnych kyselin vyznatpoklesla Bhem tréninkového protokolu. i€%
zlepSeni v inzulinové senzitiwita poklesu dlesné hmotnosti jsem neprokazali &m v
plazmatickych hladinach adiponectinu, IL-6 a TINF

Podobné vysledky byly publikovangkierymi dalSimi autory (34; 76; 96), zatimco
jini autai pozorovali vzestup plazmatického adiponectinu (Elzl) nebo s mirnou redukci
télesné hmotnosti. Tyto diskrepantni vysledky mohguchste&ne vyswtlitelné vliivem jinych
regula&nich faktoi, které jsou indukovanyéhem pohybove aktivity a reguluji produki
sekreci adiponectinu v tukoveé tkani. Takovymi falgtgsou nap. katecholaminy a TN u
nichzZ bylo prokdzano, Ze snizuji expresi adipomec(b2; 64). V naSi studii byla plazmaticka
hladina noradrenalinu vysSi na konci studie v ppéow se stavem na §atku studie (215.3
112.9 vs 296.& 92.2 pg/ml, p=0.016), coz naznge, Ze produkce adiponectinu mohla byt
inhibovana vyssi hladinou noradrenalinu.

Na zaéatku studie byla pozorovana vyznamna negativniiaseanezi plazmatickym
adiponectinem a plazmatickou hladinou volnych mgadinkyselin a glycerolu. ldenticka
asociace bylaiftomna i mezi zrnou v koncentraci volnych mastnych kyselin a¢maou
(75) a tak jako v naSi studii vymizely po ukeni dietni intervence. Intracelularni
signaliz&ni kaskada adiponectinu je spojena se aktivaci ABzy (228), ktera inhibuje
katecholaminy-stimulovanou lipolyzu v tukové a swa tkani (222),¢imz by se vySe

popsanda asociace dakasténe vyswtlit.

Plazmaticka hladina ani genova exprese IL-6 v padkdukové tkani nebyly v nasi
studii ovlivrény tréninkem. V #@vgjSich studiich bylo pozorovano, Ze kratkodoba fiaic
zagz zvysuje jak plazmatickou hladinu IL-6 tak jehongeou expresi v tukové a svalové
tk&ni zdravych jedint (103). Nicmég dlouhodobé efekty aerobniho tréninku mohou bat
opa&né, jak lze vidt nagiklad na snizeni c¥enim-indukovaného vzestup plazmatické
hladina IL-6 a genové exprese ve svalové tkani yovalostnim aerobnim tréninku (66).
Podobr i u pacient se srdénim selhanim vedl 12-ti tydenni aerobni trénink dklpsu
plazmatickych hladin IL-6 (12; 77). Neprokazali psmovréz asociaci plazmatické hladiny



IL-6 s antropometrickymi parametry ani s parameimgulinové rezistence, popsané v
n¢kterych studiich (18; 105; 218).

Genova exprese IL-6 v abdominalni podkoZni tuk&adita plazmatickad koncentrace
IL-6 byly vyznam asociovany s genovou expresi Td\EoZ ukazuje na moznou ulohu
parakrinnich regulaci na arovni genoveé expresé&oué tkani. Obdobné asociace byly
popsany i v jinych studiich (63; 105), st&jako asociace mezi plazmatickou hladinou GNF
a genovou expresi adiponectinu v podkoZni tukoagitid0). TN mize ovliviiovat
transkripci genu pro 1L-6 skrze aktivaci NdB- (nuklearni faktor kappa-B)(217).

Proticidné (daje poskytuje literatura ohlédrefektu aerobniho tréninku na
plazmatickou hladinu TNk popisujici redukci (12) i absenci #¢m (18; 77; 116) &hem
intervence. TNE je produkovan zejména makrofagy usidlenymi v tékdkani (207) a je
povazovan zaidezity faktor (astnici se spiSe na parakrinni regulaci metaboligrkove

tkare bez vyrazgjSiho greestupu do celkové cirkulace (133).

Zawrem shrnujeme, Ze modifikace antropometrickych peta (obvod pasu, body
mass index, mnozstvi tukové hmoty) a markeru imowié senzitivity nifené indexem
revised QUICKI vyvolané aerobnim tréninkem nejssacédovany s vyznamnou Zmou
genové exprese adiponectinu, leptinu, TNAL-6 v abdominalni podkozni tukové tkani.
Plazmatické koncentrace byly ovligmy pouze u leptinu, ktera po tréninku poklesl. Odd
jednotlivych adipoki na aerobni trénink fize byt ovlivréna vzajemnymi interakce mezi

adipokiny, zejména pak mezi TMFIL-6 a adiponectinem.



7. Publikace¢. 5: Vliv nizkokalorické diety na celkovou plazmatckou

koncentraci a zastoupeni polymernich izoforem adipmectinu

7.1 Uvod

Pfi hledani substanci, které na molekularni Grovrniogpedkovavaji vazbu mezi
obezitou a vznikem metabolickych komplikaci bylzpoznana netrathi funkce tukoveé
tkare: produkcerady proteii hormonalni povahy s vazbou k regulaci cgtmté inzulinové
senzitivity, souhrn& nazvanych adipokiny (20; 179). Adiponectin je jednz €chto
adipokinm. Je tvd@en zralymi adipocyty (187) ve vyznamném mnozstwdii cca 0.01%
vSech plazmatickych bilkovin (13). Plazmatické mgdadiponectinu jsou sniZzené u pacient
s diabetes mellitus 2. typu (92), inzulino-rezistéch a obéznich dobrovolnik(8) a u
pacienfi se srdéné-cévnimi onemoainimi (92). Adiponectin svym dinkem indukuje
inzulin-senzitizujici dinky a pasobi proti rozvoji aterosklerozy (151). Adiponectinkuluje
v lidské plazmnd v podolé n¢kolika polymernich izoforem twenych temi (LMW, low
molecular weight), Sesti (MMW, medium molecular ghd) nebo vice (HMW, high
molecular weight) zakladnimi jednotkami.éRefi autdi ovSem za pouziti odliSnych
analytickych metod rozliSuji pouze @dizoformy, HMW a LMW (10; 27; 109; 123; 159;
176).

Bunééné membranové receptory pro adiponectin  (AdipoR1dipdR2) byly
identifikovany mimo jiné i na svalovych, jaternica tukovych bikach (70; 227).
Adiponectin stimuluje fosforylaci a tim i aktivacenzymu AMP-kindzy (AMPK)

v hepatocytech a myocytech (mysi model) (228). @imechanismem dochazi ke zvySeni
utilizace glukézy a mastnych kyselin ve svalovéidmu (223; 228) a k pottani jaterni
glukoneogenezi (132). Aktivacézanych bugcnych signalizanich drah se zda byt specificka
pro mizna polymerni izoformy adiponectinu Wznych organech (211; 220). Wguchozich
studiich byla plazmatické koncentrace HMW pozi¢ivaesociovana s parametry inzulinové
senzitivity (120; 136; 156; 214) a plazmatickouditeou HDL cholesterolu, zatimco asociace
s BMI a mnoZzstvim tukové tkémmela negativni charakter (122).

Redukce hmotnosti pomoci kalorické restrikce (nkzorické diety) je dlezitym
prvkem v I€b¢ obéznich pacieit (38; 55; 106). Dosud publikované studie prokazuji
zvySenou kvantitu HMW a MMW forem po dietni intenag (28), zatimco ve jiné studi
nebyly pozorovany zadné zmy v distribuci polymernich izoforem adiponectina diet.

Tyto rozporné vysledky mohou bytast&éné zpisobeny malym mnozstvim subjékt



zarazenych do studii a zahrnutim niuzZzen do analyz. Byly totiz popsané vyrazné rozdil
v celkové plazmatické koncentraci i kvaagiednotlivych polymernich izoforem adiponectinu
mezi muz i zenami (92).

Cilem této studie bylo definovat vliv 12-tydennkkdkalorické diety na plazmatickou

distribuci a kvantitu polymernich izoforem adipotiee u obéznich premenopauzalnich zen.

7.2 Metody

20 Zen s nadvahou nebo obezitoek(89.4+9.5 let, body mass index 32.2+6.4 k§/m
se Wastnilo 12-ti tydenni nizkokalorické dietni intenee. Dieta byla fedepsana tak, aby
poskytovala o 600kcal/den m&nez byla individuélé vypastena denni kaloricka pi@ba.
Tato denni kaloricka ptaba byla vypétena ze zr&fené hodnoty klidového metabolismu
nasobené koeficientem 1.3, zohlafd denni fyzickou aktivitu. Cilova kompozice
makronutrieni v die€ byla stanovena tak, aby 25-30% energetickychiepobylo hrazeno z
tuka, 55-60% ze sachafida 10-15% z bilkovin. Antropometrickacheni a krevni vzorky
byly odebrany ped a po ukokeni intervence k naslednému stanoveni kvantityrpehpich
izoforem pomoci metody Western blot a chemolumiessd detekce. HOMA index byl
vypocten podle nasledujici rovnice: (Glykémgigon * Inzulinémiguumy)/ 22.5.

Podrobny popis metod je uveden v Publikad.

7.3 Vysledky
Antropometrické a biochemické parametry

Antropometrické a biochemické charakteristilkdastnili pred a po dietni intervenci
jsou shrnuty v Tabulce 5.1. Dietni intervence inotédda poklesdlesné hmotnosti, body mass
indexu, obvodu pasu a mnozstvi tukové tkary.4%, 7.3%, 7.9% a 11.8% (vSechna p<0.05).
Plazmaticka koncentrace inzulinu a index HOMA bply ukorteni intervence snizené o
19.3% a 21.9% (p<0.05), odrazejici zlepSeni v imowié senzitivié. Hladina plazmatickeé
glukézy nebyla dietou ovlivna.

Celkova hladina a zastoupeni polymernich izofortammatického adiponectinu

Celkova hladina plazmatického adiponectinu¢igno metodou ELISA) byla po
ukonieni dietni intervence 0 36% vysSi v porovnani aeesh ped z&atkem studie, nicmén
tento rozdil byl na hranici statistické vyznamndgti= 0.08). Nizkokalorické dieta vedla ke
zvysSeni kvantity HMW, MMW a LMW v plaz&o 5.5%, 18.1% a 8.5% (p<0.05).
Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 5.2.



Tabulka 5.1 Antropometrické a biochemické charakteristikyegp a po 12-ti tydenni
nizkokalorické diet

Pred dietou Po die¢ p-hodnota
Télesnd hmotnost (kg) 89.8+16.4 83.1+15.6 <0.001
Body mass index (kg/m) 32.2+6.4 29.8+6.2 <0.001
Tukova hmota (kg) 37.8+11.4 33.3111.7 < 0.001
Obvod pasu (cm) 96.4+13.3 88.8+12.0 <0.001
Obvod boki (cm) 118.6+11.8 112.7+¢12.0 <0.001
Pomeér pas/boky 0.81+0.07 0.79+£1.0 0.004
Glykémie (mmaol/l) 5.1+04 5.0+0.4 0.120
Inzulinémie (MIU/) 8.2+3.2 6.6+2.9 0.014
Celkovy cholesterol (mmol/l) 5.8£1.0 5.3+0.8 0.003
HDL cholesterol (mmol/l) 1.7+#0.3 1.5+£0.2 <0.001
LDL cholesterol (mmol/l) 3.8+0.8 3.6+0.6 0.062
Triglyceridy (mmol/l) 1.3+0.4 1.0+0.3 0.002
HOMA index 1.9+0.8 1.5+0.7 0.013

Data jsou prezentovana jakaip®r +SD, N = 20, p-hodnoty: porovnanigal versus po dietni intervenci
HOMA (Homeostasis Model Assessment Ingd@DL cholesterol (high density cholesterol), Llbw density
cholesterol)

Asociace plazmatické hladiny polymernich izoforeip@nectinu s antropometrickymi a
biochemickymi parametry

Mezi analyzovanymi polymernimi izoformami byla HMWégativié asociovana
s glykémii nalano (r = -0.564, p = 0.010) a MMW poziti#msociovana s hladinou
HDL-cholesterolu (r = 0.527, p = 0.021) a negatigrglykémii nal&no (r =-0.447, p =
0.055). Na konci studie byla hladina HMW negatiasociovana s patrem pas/boky (r = -
0.491, p = 0.028). Dietou-indukované &my ve kvanti¢ HMW byly negativié asociované se
zménami v mnozstvi tukové tké&r(r = -0.474, p = 0.035). Zadné dalsi korelace mezi
polymernimi izoformami adiponectinu a biochemickyiinantropometrickymi parametry
(lipidovy profil, body mass index, obvod pasu, msivz tukové hmoty,desna hmotnost)
nedosahly statistické signifikance. Neprokazaligswvrez asociaci mezi indexem HOMA a

s~ 7z

plazmatickou koncentraci Zadné z polymernich izsfoadiponectinu.

Tabulka 5.2 Plazmatické hladiny celkového adiponectinu a jeliinath polymernich
izoforem ged a po 12-ti tydenni nizkokalorické diet

Pied dietou Po dieé p-hodnota
Celkovy adiponectin (ug/ml) 3.2+1.7 4.4+39 0.080
HMW (QL) 84.9+37.1 89.6+37.9 0.008
MMW (QL) 133.9+57.3 145.1+55.2 0.045
LMW (QL) 356.2+138.6 420.8+145.2 0.003
HMW/total pom ér 0.14+0.04 0.13+0.04 0.009
HMW/LMW pom ér 0.55+0.25 0.52+0.25 0.026
HMW/MMW pom ér 0.65+0.25 0.63+0.24 0.461

Data jsou prezentovana jakaip®r +SD, N = 20, p-hodnoty: porovnanigal versus po dietni intervenci
QL (quantity of light-jednotky normalizovany na @lodnotu MMW formy rekombinantniho adiponectinu)



7.4 Diskuze

V této studii bylo poprvé demonstrovano, ze reduktesné hmotnosti indukovana
nizkokalorickou dietou je provazena zvySenim kugntvSech polymernich izoforem
adiponectinu (HMW, LMW, MWW). Kvantitativhh nejwtSich zm¢ny byly pozorovany u
LMW, ktera se Bhem studie zvysSila o 18.1 %, nasledovana MMW a HM&k¥mou
s zvySenim 0 8.5 % a 5.5 %. (vSechna p<0.05). inaué senzitivita @Fena pomoci indexu
HOMA byla dietni intervenci zlepSena, podébjako parametry lipidového spektra a
antropometrické parametry.

Podle naSich a&domosti byly do dnesSniho dne publikovaiity grace zabyvajici se
efektem redukce hmotnosti na distribuci plazmatitkizoforem adiponectinu, dokumentujici
jak absenci (5), tak zvySeni HMW a MMW formy poentenci (30; 107). Vyznamnou
prednosti naSi studie je homogenita g&ghtatastnili studie, ktery vyrazhprevysSuje poty
subjekfi v ostatnich studiich (92; 220; 226). Vzestup kigrtiMW a MMW izoformy po
redukci hmotnosti je v souladu se g@vostatnich studii (9; 107). Nicm&r nasi studii jsme
poprvé pozorovali, Ze ro¢# LMW je indukovana po dietni intervenci. LMW izofoa byla
dokonce forma s ne§tSi kvantitativni zminou. Resna biologicka uloha a funkce LMW mezi
ostatnimi polymernimi izoformami nebyla dosud de%iana a tudiZ interpretace zvySeni
LMW po dietni intervenci astavé diskutabilni. Stupeobezity a dosaZzena redukce hmotnosti
v nasi studii je porovnatelna s vysledky udavanyenstudii Abbasiho et al. (body mass index
32.7 + 1.7 kg/r, pramérna redukce hmotnosti = 7.4 kg) a Bobberta etbaldy mass index
35.1 + 1.2 kg/rh, primérné redukce hmotnosti = 6.2 kg).

HMW izoforma je rkterymi autory povazovana za fyziologicky nejvic&néou
izoformu, kterd& mZe byt zodpotdnd za prosgni inzulin-senzitizujici a proti-
aterosklerotické d¢inky (107; 158). Bylo rové¢ dokumentovano, ze p@mHMW/celkovy
adiponectin a HMW/LMW jsou vhodnymi indikatory Zminzulinové senzitivity indukované
podanim thiazolidindioin (157). Asociace HMW izoformy s hladinou glukézy latamo
pozorovana v naSi studii potvrzuje hypotézu o damini Uloze HMW v regulaci
metabolismu glukdzy za bazalnich rovnovaznych poéini HMW izoforma byla po dietni
intervenci zvySena o 5.5%, nicnméasociace s hladinou glukézy naia nebyla po ukatreni
intervence #ejma. Toto mirné zvySeni HMW izoformy ma prépddobr pouze omezeny
klinicky vyznam a na zgéméch v gluk6zovém metabolismu indukovanych pokletg#esné
hmotnosti je pravgpodobré podileji dalSi regutami mechanismy, n&p zmény v dalSich
plazmatickych cytokinech (interleukin-6, tumor nmsis factor, leptin) (18; 182) nebo

redukce obsahu lipidovych inkluzi v samotném adypwd125). Navic kaloricka restrikce



muze vést ke zlepSeni gluk6zového metabolismu ndeawia poklesuétesné hmotnosti
(224).

Plazmaticka hladina MMW izoformy byla asociovan&ladinou HDL cholesterolu
v naSi studii. Dosud publikované prace popisujicesd mezi HMW izoformou a HDL
cholesterolem (26; 121), praygbdobré pitimym (Einkem na metabolismus hepatacy®5).
Na tomto mist je ovSem pdtba zdraznit, Ze ob izoformy (HMW i MMW) stimuluji jaterni
AMP-kinazuin vitro (220) a mohou tak indukovat podobnéemmv jaterni tkéni.

V naSi studii jsme neprokazali asociaci indexu HOMparametr inzulinové
rezistence) a plazmatické hladiny zadné z polynsaridoforem adiponectinu ani s celkovou
plazmatickou koncentraci adiponectinu n&éatku ani po uko&eni studie. Podoknjako
Bobbert et al. (24) dochazime k 2ay, Ze &€sna korelace mezi plazmatickou hladinou HMW
izoformy a inzulinovou senzitivitou se zda byt dpeka pro zneény inzulinové rezistence
indukované podanim thiazolidindibrna hraje pouze omezenou roli v regulaci inzulinove
rezistence indukované nizkokalorickou dietou. Thypotéza je dale podpena recentni
studii prokazujici selektivni zvySeni produkce HMWoformy in vitro po podéani
thiazolidindion (33).

Studie zabyvajici se vyvojem celkové plazmatickédimy adiponectinu po redukci
hmotnosti poskytuji nejednotnd datagkikéré prace demonstruji Zadnou &m celkového
plazmatického adiponectinu po mirné redukci hmdin@s 11; 29), zatimco jiné popisuji
zvySeni celkové hladiny adiponectinu po vyraznaiked hmotnosti dosazené bariatrickymi
zakroky (110; 193; 231 intenzivni Upravou Zivotospravy (127).

Zawrem tedy lze shrnout, Ze dietou-indukovanéa reduklesné hmotnosti indukuje
zvySeni plazmatické hladiny HMW, MMW i LMW izoformgdiponectinu. Neprokazali jsme
vSak gimou souvislost mezi zénami v kvantitg polymernich izoforem adiponectinu a
parametry inzulinové senzitivity. Podraigi studie os#tlujici fyziologickou dlohu

jednotlivych polymernich izoforem v regulaci inndivé rezistence jsou nezbytné.



8. Zawér

Cilem této disertmi prace je fispét k pochopeni mechanisna regulé&nich pochod,
kterymi je zprodedkovana vazba mezi nadmou akumulaci tukové tk&nv organismu a
naslednym rozvojem metabolickych komplikaci, zejmérzulinové rezistence. Celkem je do
této prace zahrnuto ¢p in vivo studii zabyvajicich se zakladnimi metabolickymi
charakteristikami tukové tkéntj. regulaci mobilizace lipidovych zasob (lipo#jza produkci
latek hormondlni povahy se vztahem k inzulinovaisieité (adipokini).

Ve studii zangiené na regulaci lipolyzy zpragstikovanou noy identifikovanou ANP
(atrial natriuretic peptide)-dependentni lipolytickdrahou (publikace.2) jsme prokazali, Ze
i pti kompletni blok&dd adrenergnich receptodochazi Bhem fyzické z&tze ke vzestupu
lipolyzy. Cast lipolytické odpo¥di na fyzickou zatZ je tedy nezavisla na katecholaminech.
Navic tato non-adrenergni lipolytickd odgdv dokie koreluje s extracelularni hladinou
cGMP (cyklicky guanosin monofosfat), ktery zpiestkovava nitrobuwtnou signalizaci po
aktivaci membranového ANP receptoru. Dale jsme dwatovali, Ze i opakované fyzické
zagzi je lipolyticka odpo¥d” na druhou z&F WwtSi nez p zatzi predchazejici.

K definitivnimu potvrzeni Ulohy ANP v regulaci liyay za fyziologickych podminek bude
nezbytné provést experiment tak, aby qieriody fyzické zatze probihaly za podminek
identické glykémie a inzulinémie, tedy za pomocpénynzulinemického euglykemického
klempu. Timto postupem Ize definiti&nvylowit piipadny podil zrn v plazmatickych
koncentracich inzulinu a glukdzy, které mohou wkjestudie ovlivnit.

Ve studiich ozng&nych v této praci gadovymicisly 1. a 3. jsem se zabyvali efektem
silové-dynamického tréninku na parametry céloté inzulinové senzitivity a zény
indukované v metabolismu tukové tkarejména s ohledem na regulaci lipolyzy a produkci
adipokini. Prok&zali jsme, Ze tento typ tréninku vede kep&ai parameir inzulinové
senzitivity a k poklesu krevniho tlaku, aniz by ldo¥k vyznamgjSimu poklesu desné
hmotnosti nebo k redukci mnoZzstvi tukové tkaRrimarni ovliveni metabolickych pochad
svaloveé tkan, které se odrazilo ve zvySeni svalové sily, pépedobré vede k pozorovanym
piiznivym metabolickym €nkam silow-dynamického tréninku. Tento typ tréninku je tedy
vhodnou pohybovou aktivitou k ovliéni metabolickych poruch asociovanych s obezitou. Ze
sledovanych adipokin doSlo po tréninku ke z&né pouze v plazmatické hladinleptinu.
Mechanismus poklesu leptinu po fyzickém tréninkumingosud pla objasgn, nicmér je
nezavisly na zemach slozeniéta a je pravéipodobr piimo spojen s fyzickou z&ti (196).

ZlepSeni inzulinové senzitivity po silxdynamickém tréninku bylo spojeno i s Upravou



regulace lipolyzy na lokalni drovni v tukové tkamokles bazalni lipolyzy, jakoz i zvySena
odpowd ke stimulaci mobilizace lipid po podani katecholaminjsou odrazem obnovené
citlivosti tukové tkag k einku inzulinu a ukazuji na obnoveni metabolické&ifidity, ktera

je u obéznich a inzulino-rezistentnich subjegtitomna. Funkni rovnovaha mezi aktivaci
antilipolyticky pisobicihooz-adrenergniho receptoru a lipolyzu stimulujicflradrenergniho
receptoru byla obnovena po tréninkovém programuo halezy poukazuji na komplexni
recipraini regulaci metabolickych pochddmezi svalovou a tukovou tkani,figemz
molekularni mechanismy é¢hto pravdpodobr humoralnich regulaci nejsou dosud
objasrény, nabizi se ovSem vliv adipokinprodukovanych v tukové tkani a recipnd
interleukinu-6, ktery je produkovan svalovymitiami v klidu a zejménadhem kontrakce a
nasledd uvolovan do cirkulace a k transportovan k cilovym tkaniL64). Vedle d&chto
mechanismi vede kontrakceper se ke znénam ve svalovém metabolismu a zlepSeni
celotlové inzulinoveé senzitivity.

Podobnou otazku jako ve studii 3 jsme si poloZili i ve studi€.4, zabyvajici se
vlivem aerobniho tréninku na inzulinovou senzitiyiplazmatickou koncentraci adipokin
(adiponectin, leptin, interleukin-6 a tumor necsodactore) a lokalnimi @inky tohoto
tréninku na tukovou tka v podolé zmeén exprese gen pro vySe uvedené adipokiny
v podkozni tukové tkani. Podobnako u silo¥-dynamického typu tréninku jsme i v této
studii prokazali piznivy efekt aerobniho tréninku na parametry inmNe senzitivity
doprovazené mirnou redukci mnozstvi tukové gkantlesné hmotnosti. Z plazmatickych
adipokinm doslo k poklesu pouze v koncentraci leptinu, agpavisle na BMI, podolrjako u
silové.dynamického tréninku. rBstoZe fada studii prokazuje souvislogady adipokir
s rozvojem inzulinové rezistence a naslednych noéitdych komplikaci, na zakladmasich
studii neprokazujeme, Ze by adiponectin, interletdkéi tumor necrosis factaus-byly faktory,
které zprosedkovavaji piznivy vliv silového i aerobniho tréninku. Tato logpza je dale
podpdena vysledky analyzy genové exprese ve siu8iii 4., kde jsme neprokazali Zmu
v transkripci &chto geri po silow dynamickém ani aerobnim tréninku. NaSe nalezy
nevylwuji, Ze se adipokiny podileji na vzniku a udrzoviaazulinové rezistence za klidovych
podminek, nicméhvySe uvedené adipokiny prajmbdobré nejsou hlavnimi regulatory zm
inzulinové rezistence indukované pohybovou aktivito

Ke dosaZeni vysledkstudie oznéenécislem 5 v této disertai praci, jsme nejprve
optimalizovali analytickou metodu nativni elektrodfay a nasledného western-blottingu a
chemoluminescemi detekce polymernich izoforem adiponectinu, @ikome&né dostupné

analytické kity nebyly dostupné. Cilem v této seuldylo popsat biologickou ulohu a vyznam



jednotlivych polymernich izoforem jednoho z adipuki adiponectinu. Prokazali jsme, Ze
plazmatické koncentrace vSech polymerni izoforeipamkctinu (vysokomolekularni forma,
hexamer i trimer) jsou indukovatelné nizkokalorickdietou a paralelnim Ubytkem tukoveé
hmoty. RestoZe s parametry hladinou glukdzy byla asocioy@m&e vysokomolekularni a
hexamerni izoforma (HMW a MMW), kvantitatitnnejwtSi nafist jsme pozorovali u
nizkomolekularni formy, ktera je také dominantndbfarmou v lidské plazi (1; 23).
Mechanismus, jakym je produkce jednotlivych izoforey tukové tkani regulovana neni
dosud ani ramcay objasrn. Bylo prokadzano, Ze po stimulaci thiazolidindiodgchazi
k preferegni stimulaci produkce vysokomolekularni formy. Zdé tedy, Ze jednotlivé
izoformy jsou regulovdny nezavislefipadreé i jinymi hormondélnimi ¢i chemickymi
mechanismy. RowZ v nasi studii jsme prokazali, Ze dietou-indukavaneny v koncentraci
vysokomolekularni izoformy adiponectinu jsou Uzpgty/ se zminou mnozstvi tukove tké&n
zatimco u ostatnich izoforem jsem tuto zavislosprolkazali. Jakymi mechanismy je
regulovana produkce ostatnich polymernich izofoagliponectinu éstava nartem pro dalSi
studie.

Studium mechanistnzprostedkovavajicich patologickou akumulaci tukové tkan
nasledny rozvoj metabolickych komplikacéetré diabetes mellitus 2. typu je nezbytné
k pochopeni patogenezéchto onemoctni a pedstavuje zakladnu pro vyvojcianych
farmakologickych i nefarmakologickych openi k jejich GspSné I€b¢. Aktualnost této
vyzvy dokumentuji exponenciarostouci péty obéznich paciefita dosud velmi svizelna
I[é¢ba tohoto onemoeni. Domnivam se, Zer@dloZena praceiigpiva rékolika stipky do
komplikované a rénici se mozaiky etiopatogeneze inzulinové rezigtenc
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