Abstrakt

Obezita a metabolickd onemocnéni zvana “metabolicky syndrom” ptedstavuji v
souCasnosti zavazny socio-ekonomicky problém vefejného zdravotnictvi. Z hlediska
energetické rovnovahy vede dlouhotrvajici energeticky nadbytek k masivni akumulaci energie
ve formé triacylglyceroli v riznych tkanich. ZvySené ukladani lipidi v organizmu ma za
nasledek negativni ucinky na metabolizmus a zdravotni stav. Hlavnim cilem prace bylo
studovat tato metoblicka pockozeni vznikajici z energetického nadbytku na bunécné a
celotélové urovni s vyuzitim myS$ich modelii. Se zaméfenim na metabolicky nejvice aktivni
tkané, jmenovité kosterni sval, jatra a tukovou tkan, a na regulacni ulohu AMP-aktivované
kinazy a leptinu v fizeni energetického metabolizmu.

Prace je zaloZena na Ctyfech publikacich. Dvé studie byly zaméfeny na metabolizmus
kosterniho svalu. V prvni praci jsme prokdzali zahrnuti leptinu a AMPK v metabolické
odpovédi na pfijem diety s vysokym obsahem tuku. Byl popsan mechanizmus netfesové
termogeneze v kosternim svalu zaloZzeny na zvySeném katabolizmus lipidd, ktery vyznamné
prispél k fenotypu mysi linie A/J, jejichz charkateristikou je geneticky podminéna rezistence
ke vzniku obezity. Tento mechanizmus ovSem nefungoval u mysi linie C57BL/6J, které jsou
k rozvoji obezity citlivé. V druhé studii, zaloZzené na pokusech na mysSich linie C57BL/6J,
jsme popsali beneficni ucinky kombinované 1écby zalozené na pi#ijmu n-3 polynensycenych
mastnych kyselin motského ptivodu a farmaka pouzivaného na 1écbu diabetu - roziglitazonu.
Prokdzali jsme, Ze aditivni G€inky obou slozek na inzulinovou citlivost v kosternim svalu
byly odpovédné za zlepSeni celotélové glukdzové tolerance a metabolické flexibility. Tieti
prace byla zamatena na jatra a zahrnuti AMPK v benefi¢nich c¢incich n-3 PUFA. Vyuzitim
mysi linie C57BL/6J s nefukénim genem pro AMPKa?2 bylo zjisténo, ze AMPK je nezbytna
pro zachovani jaterni citlivosti na G€inky inzulinu na pozadi pfijmu vysokotukové diety.
V posledni studii, provedené na mysich linie C57BL/6J, bylo zjisténo, Ze aktivita 5'-
iodothyronine dejoddzy (dejodaza 1) je stimovand leptinem a piedstavuje tedy novy
mechanizmus regulace lipidového metabolizmu tukové tkdné a mnoZzstvi tuku v ni obsazené.

Zaveérem, tato prace piinasi nejen nové vysledky v oblasti regulace energetického
metabolizmu a obezitologie, ale potvrzuje i vyznam a silu vyuziti specifickych mysich linii
pro studium obezity, stejn¢ jako podthruje dilezitost spravné volby experimetnalniho modelu

pro zvolenou problematiku a hypotézu.



