SOUHRN

Je zndmo, Ze n-3 polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (n-3 LC-PUFA) maji beneficni
ucinky na obezitou-indukovana metabolickd onemocnéni, avSak jejich G€innost pfi sniZovani obezity a
inzulinové rezistence u lidi je nizka. Cilem dizertacni prace bylo otestovat riizné pfistupy, jak zvysit
efektivitu n-3 LC-PUFA a také zjistit, jaké je zapojeni 2 podjednotky AMP-aktivované proteinové
kinazy (2-AMPK) v mechanizmech ucinku n-3 LC-PUFA.

Nejdrive byly na mySim modelu testovany chemické derivaty DHA. Substance-2, -ethyl ester DHA,
podavana v 10 % obvyklé davky n-3 LC-PUFA, méla prevencni a CasteCné reverzni UCinky v rozvoji
obezity, akumulace tuku, glukézoveé intolerance, dyslipidémie a zanétu bilého tukového depa. Déle,
kombinace n-3 LC-PUFA a nizké davky antidiabetika rosiglitazonu, méla aditivni ucinky v prevenci
rozvoje dyslipidémie, inzulinové rezistence, akumulace tuku a hypertrofie adipocytl u mysi krmenych
vysokotukou dietou, za sou€asné indukce sekrece adiponektinu. Podavani kombinacni diety také l1éCilo
jiz rozvinutou glukézovou intoleranci u obéznich mysi.

Hlavni Cast této prace byla zamérena na studium zapojeni 2-AMPK v mechanizech uCinku n-3
LC-PUFA. Na mySim modelu s deleci genu pro 2-AMPK jsme zjistili, Ze beneficni GCinky n-3
LC-PUFA v prevenci vzniku inzulinové rezistence jsou zprostfedkovany pres 2-AMPK. Dominantnim
mistem Gcinku byla jatra, kde n-3 LC-PUFA zvySovaly aktivitu 2-AMPK a inzulinovou senzitivitu v
zavislosti na pfitomnosti 2-AMPK. ZlepSeni inzulinové senzitivity nebylo asociovano se zménami v
jaternim obsahu triacylglycerol( ale se zmé&nami v obsahu diacylglycerold. Uginky n-3 LC-PUFA na
obsah diacylglyceroll v jatrech zavisely, podobné jako v pfipadé inzulinové senzitivity, na pritomnosti
funkéni 2-AMPK. Jaké jsou presné mechanizmy aktivace 2-AMPK pomoci n-3 LC-PUFA a drahy
vedouci od AMPK ke zlepSeni inzulinové senzitivity, bude pfedmétem dalSiho vyzkumu.



