Anotace v ¢eském jazyce
Abstrakt teze:

Zdlvodnéni a cile: | kdyZ obezita a metabolicky syndrom predstavuji ve svété zdvazny zdravotnicky problém,
arsenadl farmakoterapie je pro l1é¢bu dosud nedostatecny. V nasi praci jsme se zaméf¥ili na buriky dvou hlavnich
organl predstavujici riziko téchto nemoci — hepatocyty a visceralni adipocyte a pouzili je v naSem modelu.
Zjistovali jsme 3 hlavni metabolické a signalizaéni déje v téchto burikach- v hepatocytech glykogenolyzu,
produkci oxidu dusnatého (NO), transkripci indukovatelné NO synthazy (iNOS) v adipocytech lipolyzu, produkci
NO a transkripci iINOS. V prvni ¢asti prace jsme se zaméfili na vliv kombinace peroxisome proliferation activator
receptor y (PPAR vy) agonisty, antagonisty a 35 adrenomimetika na kulturu epididymalnich potkanich
adipocytl. V druhé ¢asti jsme zkoumali vliv B a o adrenergnich mimetik, adrenergnich blokator(i, NO donori a
NOS blokator( na kulturu potkanich hepatocytl s vysokym obsahem glykogenu.

Metody: Produkce NO po vlivu Géinnych latek byla zjistovana pomoci stanoveni oxidativnich produkti NO2 a
NO3 v mediu, glykogenolyza byla detekovéna podle glukézy uvolnéné do media z kultury hepatocytd, hladina
NOS byla zjistovana jak komparativni polymerazovou Fetézovou reakci s reversni transkripci (RT-PCR u
hepatocytl), tak kvantitativni real time RT PCR u adipocytU. Lipolyza byla hodnocena podle hladiny glycerolu
uvolnéného do media v kultufe adipocytd.

Vysledky: Trioglitazon jako PPAR y agonista blokoval ¢aste¢né 33 adrenomimetikem BRL-37344 navozenou
lipolyzu v potkannich adipocytech stejné jako NO synthezu. Pfidanim PPARy antagonisty SR-202 v3ak nedoslo
k blokddé efektu troglitazonu, coZ nds vedlo k hypotéze o nonPPARy efektu troglitazonu. Blokdda efektu
troglitazonu na 3; adrenergné vyvolanou lipolyzu a NO produkci byla zjisténa az pfi pridani blokatoru AMPK
(adenosin monofosfat protein kindzy) — Compound C. Hladina iNOS zjisténa RT-PCR kopirovala hladinu
celkového NO detekovaného v mediu kultury adipocytd. U hepatocytd bohatych na glykogen jak epinephrin,
tak phenylephrin vedl k zvySeni glykogenolyzy a NO produkce, ale jen prazocin jako a adrenergni blokator a
nikoliv propranolol jako B blokator byl schopen zvyseni glykogenolyzy a NO produkce zabranit. Glykogenolyza
byla zvySena i po SNAP jako donoru NO a naopak snizena po L-NAME a po aminoguanidinu jako blokdtoru NOS.
Podobny efekt na NO produkci a glykogenolyzu byl zjistén pokud byla a adrenergni mimetika zaménéna za
glukagon.

Zaveér: Zjistény pravdépodobny PPARy non dependetni- zato AMPK dependentni efekt troglitazonu na lipolyzu
visceralnch adipocytl a produkci NO muZe pomoci v hledani selektivnéjsich latek ze stejné skupiny glitazonu
bez nezadouciho U¢inku na vzestup télesné hmotnosti. Zjisténi o adrenergniho mechanismu adrenergné
navozené glykogenolyzy mzZe vést ucinnou blokdadou k prodlouZeni antiglykogenolytického efektu nékterych
nové vyvijenych blokator( receptoru pro glukagon. Poznani signalniho vyznamu NO jak v adipocytech tak

v hepatocytech mize pomoci k objasnéni oxida¢né redukéni signalizace a eventuelné k vyvoji vazodilatacnich
ucinkd novych IéCiv na metabolicky syndrom a obezitu.



