Abstrakt

Enzym 11B-hydroxysteroid dehydrogendza typu 1 (11HSD1) je oxidoreduktdza, ktera
katalyzuje konverzi glukokortikoidd (GC) 2z méné aktivnich 11-oxoderivati na aktivni 11-
hydroxyderivaty. Aktivnimi GC jsou: kortizol u &lovéka a kortikosteron (CS) u potkana. Cinnosti
11HSDI1 v riznych tkanich tedy mtize byt nastavena rozdilna hladina aktivnich GC nezavisla na
plasmatické hladiné¢ GC tizené hypothalamo-pituitarné-adrenalni osou (HPA osa). Chronické zvyseni
systemické hladiny GC vede k rozvoji Cushingova syndromu, ktery je mimo jiné charakteristicky
centralni obezitou a dal$imi ptfiznaky metabolického syndromu. U ostatnich pacientli trpicich obezitou
a metabolickym syndromem jsou sérové hladiny GC stejné jako u zdravych jedinct, predpoklada se
ovSem, zZe u nékterych pacientti by mohla byt zvySena lokalni hladina GC v metabolicky aktivnich
tkanich vlivem zesilené Cinnosti 11HSD1. Souvislost 11HSD a metabolického syndromu byla
potvrzena také na transgennich modelech.

Prazsky hereditarné hypertriglyceridemicky potkan (HHTg) piedstavuje neobézni model
metabolického syndromu. Zvifata od narozeni trpi zvySenou hladinou TG a postupem casu u nich
dochazi k vyvoji poruch gluk6zové homeostazy a hypertenze. Vzhledem k tomu, Ze u téchto zvifat
nebyla doposud studovana souvislost mezi GC a hypertriglyceridemii, rozhodli jsme se popsat rozdily
v lokalnim metabolismu GC ve vybranych metabolicky aktivnich tkanich mezi samicemi zdravych
potkant kmene Wistar a HHTg potkant za bazalnich a stresovych podminek. Dale jsme na HHTg
potkanech testovali vliv chronického podavéani karbenoxolonu (CBX), neselektivniho inhibitoru
steroidnich dehydrogenaz, a efekt chronického podavani Compound 544 (C544), selektivniho
inhibitoru 11HSDI1, na lokalni metabolismus GC a rovnéz na hladinu vybranych metabolickych
parametrii v séru.

Pro studium lokalniho metabolismu GC u HHTg potkanti byly pouzity nasledujici metody:
enzymaticka assay pro stanoveni aktivity 11HSDI1 a real-time PCR pro méfeni exprese mRNA
11HSDI1, glukokortikoidového receptoru (GR) a hex6zo-6-fosfat dehydrogenazy (H6PDH), enzymu,
ktery kooperuje s 11HSD1. Pro stanoveni vybranych parametrii v séru byly zakoupeny enzymatické
kity a RIA kity.

Ve vsech testovanych tkanich, tj. v jatrech, podkoznim tuku (SAT), visceralnim tuku (VAT) a
kosternim svalu byla nalezena zvysSena aktivita 11HSD1 u HHTg potkant. Pfestoze ne vzdy aktivita
korelovala s hladinou exprese mRNA, zdd se, ze HHTg potkani trpi zvySenou intracelularni
koncentraci GC ve vyse zminénych tkanich. 24h hladovéni jakozto stresovy stav mélo za nasledek
tkanové specifické zmény v aktivité 11HSD1 u obou kmenti. V jatrech byla aktivita 11HSD1 vlivem
hladovéni upregulovand, v obou tukovych depotech downregulovana, zatimco v kosternim svalu byla
beze zmény. Podobna situace byla popsana v expresi HOPDH. Vlivem dlouhodobého podavani CBX
doslo poklesu aktivity a exprese 11HSDI1 v jatrech HHTg potkand, coz ovSem nemélo za nasledek
zlepSeni pfiznakidl metabolického syndromu. Oproti tomu chronické podavani C544 HHTg potkantim
zpusobilo pokles sérové hladiny TG a vzestup hladiny HDL cholesterolu.

Zavéry lze shrnout do nasledujicich tvrzeni. Lokalni metabolismus GC ve vybranych
metabolicky aktivnich tkanich u samic HHTg potkaniim je zménény oproti zdravym potkaniim kmene
Wistar. Stres predstavovany 24h hladovénim zptisobil tkanoveé specifické zmény v lokalnim
metabolismu GC u obou kmenl. Neselektivni inhibice 11HSD1 neméla pozitivni ucinek na
metabolicky syndrom u HHTg potkani na rozdil od inhibice selektivni, kde doslo k poklesu
hypertriglyceridemie.



