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A) PREDNASKY

STATIN DROP AFTER EXTRACORPOREAL LDL-CHOLESTEROL
ELIMINATION: THE CAUSE, CLINICAL SIGNIFICANCE AND
PREVENTION

BLAHA M', NOVAKOVA L2, BLAHA V3, VLCKOVA H2 SOLICHOVA D?,

SOLICH P*, LANSKA M!, MALY J!

120 Department of Internal Medicine — Division of Clinical Hematology,

2 University Hospital Hradec Krdlové and Faculty of Medicine in Hradec Krdlové

3 Department of Gerontology and Metabolism, University Hospital Hradec
Krdlové and Faculty of Medicine in Hradec Krdlové, Charles University in Prague,
“Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University in Prague

Background: Using our statin analysis method, it was possible to uncover a significant drop
in statin levels (atorvastatin, simvastatin, and metabolites) after extracorporeal LDL-cholesterol
elimination (EE) in severe familial hypercholesterolemia (FH). The purpose of this work was to
identify the mechanism underlying this drop and its clinical significance as well as to propose
measures to optimize a pharmacotherapeutical regimen that can prevent the loss of statins.
Methods: Ultra High Performance Liquid Chromatography (UHPLC) connected to the triple
quadrupole MS/MS system was used.

Patients: A group of long-term treated patients (3—12 years of treatment) with severe FH
(12 patients) and treated reqularly by LDL-apheresis (immunoadsorption) or hemorheophe-
resis (cascade filtration) were included in this study.

Results: After EE, the level of statins and their metabolites decreased (atorvastatin before/after
L DL-apheresis: 8.83/3.46 nmol/I; before/after haemorheopheresis: 37.02/18.94 nmol/l).
A specific loss was found (concentration of atorvastatin for LDL-apheresis/haemorheophe-
resis: 0.28/3.04 nmol/I in washing fluids; 11.07 nmol/I in filters). To prevent substantial loss
of statin concentrations, a pharmacotherapeutic regimen with a longer time interval between
the dose of statins and EE is recommended (15 hours).

Conclusions: A specific loss of statins was found in adsorbent columns and filters, especially
during hemorheopheresis. The decrease can be prevented by the suggested dosage scheme.

Supported by the research tasks: Ministry of Health (Z No. MZ0 00179906, I1GA No. NS/9743-4,
NS/9738-4 and Ministry of Education, Youth and Sports No. 0021620820.
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NENASYCENE TUKY — NASYCENI INFORMACEMI?
BRAT J
Unilever CR — PTZ Nelahozeves

Diskuse o vyznamu a uZitecnosti tukil jsou Casto zavadéjici. B&zny spotiebitel, ale Casto
i odbornd vefejnost jsou ovliviiovéni novymi — Casto zkreslenymi — informacemi, které
nejsou vzdy podavdny v Sirsich souvislostech. Vytrhdvéni z kontextu Casto pfispivd k jesté
vétSim zmatkdm v této tematice.

V tomto roce byla publikovana fada pracf tykajicich se vlivu konzumace tukdi na lidské zdravi.
Nekteré z nich byly navic ne zcela spréavné komentovdny i v laickych médiich. Rok 2010 byl
ddle vyznamny i tim, Ze doslo k vyddni novych vyZivovych doporucenych ddvek pro jednot-
livé mastné kyseliny z nékolika renomovanyich svétovych pracovist. V rdmci téchto doporu-
Cenf nedoslo k prevratnym zméndm, nicméné urcité posuny v ndzorech je tfeba zaznamenat.
V oblasti legislativy byly rozsiteny pfilohy k ,Nafizeni o vyZivovych a zdravotnich tvrzeni”, kdy
se fada z nich tykala prdvé i tukli a souvisela se snahou o zlepseni Zivotniho stylu a stravo-
vacich zvyklosti evropské populace.

OVLIVNUJE CENTRALNI DOPAMINERGNI TONUS RIZIKOVE
FAKTORY ATEROSKLEROZY?
BRUNEROVA L', POTOCKOVA J', HORACEK J, ANDEL M’

" Diabetologické centrum, Il. interni klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha,
? Psychiatrické centrum, Praha a 3. LF UK, Praha

Uvod: Dopaminergnf agonisté zlep3ujf kompenzaci diabetu a lipidogram. Centralnf dopa-
minergni aktivitu Ize méfit pomoci apomorfinového testu — po podani apomorfinu dochdzi
ke zvysent rlistového hormonu a sniZeni prolaktinu imémé k centrélnimu dopaminergnimu
tonu. Cilem této studie bylo zhodnotit centraln dopaminergni aktivitu ve vztahu k vybranym
rizikovym faktor{im aterosklerézy u zdravych muzd.

Metody: 42 zdravjich muz@i (primérmy vek 43,5 % 7,4 roku, BMI 27,4 % 5,7 kg/m?) jsme
vySetfili antropometricky (pomér pas/boky, krevni tlak, slozenf téla pomoci bioimpedance)
a metabolicky (glykemie, lipidogram, glykovany hemoglobin, index HOMA, euglykemicky
hyperinzulinemicky clamp). Pfed poddnim sublingvélniho apomorfinu a po ném (v davce
0,033 mg/kg) byly v intervalech =30, =15, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150, 180 minut)
odebirdny krevni vzorky na stanoveni prolaktinu (PRL) a rlistového hormonu (GH), ze kterych
byla pomocf pravidla lichobéZnikii kalkulovéna plocha pod kfivkou (AUC). Ke statistickému
zpracovani jsme pouZili linedrnf regresi.

Vysledky: Zjistili jsme negativni korelaci mezi AUCPRL, resp. AUCGH a celkovym choleste-
rolem (r=—0,52,p =0,001; resp.r = —0,34, p = 0,04), triglyceridy (r = —0,42, p = 0,009;
resp. —0,36, p = 0,03), indexem HOMA (r=—0,33, p = 0,043; resp. r =—0,5, p = 0,001),
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procentem tuku v téle (r=—0,44, p = 0,009; resp. r = —0,45, p = 0,007), BMI (r = —0,36,
p=0,013; resp. r=—-0,56, p = 0,0001), ddle mezi AUCGH a glykovanym hemoglobinem
(r=-0,55, p=10,0001), AUCGH a diastolickym krevnim tlakem (r=—-0,35; p =0,039),
pomérem pas/boky (r =—0,46; p = 0,006) a vékem (r=—-0,53; p=0,001). Po adjustadi
na vék a BMI zlistala statisticky v§znamnd negativni korelace mezi AUCGH a glykovanym
hemoglobinem (r=—0,37, p=10,016), indexem HOMA (r=—0,34, p = 0,025) a AUCPRL
a celkovym cholesterolem (r=—0,41, p = 0,007).

Zavér: Niz3f centrdini dopaminergni tonus je po adjustaci na vék a BMI spojen s vy3sim
celkovym cholesterolem, vyssim glykovanym hemoglobinem a indexem HOMA.

Podporeno VVZ MSM 0021620814.

SNIZENI CHOLESTEROLEMIE A POKLES MORTALITY

NA ICHS V LETECH 1985-2007

BRUTHANS J, CIFKOVA R'22, LANSKA V4, SKODOVA 7', ADAMKOVA V',
WOHLFAHRT P', O'FLAHERTY M°, CAPEWELL &°

" Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha, ? Centrum kardiovaskuldmi
prevence, FIN, Praha, * Il. internf Klinika kardiologie a angiologie,

VEN a 1. LF UK Praha, * Oddéleni lékaf'ské statistiky, IKEM, Praha,

3 Division of Public Health, University of Liverpoo|, UK

Uvod: Mortalita na ICHS v (R od roku 1985 soustavné a vjrazné klesd. Zahranicni studie
prokdzaly, ze zlepsent rizikovych faktorli vysvétluje 45—75 % poklesu mortality na ICHS,
zbyvajicich 2555 % poklesu mortality je pricitdno zvysené aplikac medikamentdzni a inter-
vencnf16¢by. Sekuldmf pokles cholesterolemie se podle téchto studif podilf na poklesu morta-
lity 24—40 %, lécba hypolipidemiky 69 %. Predpoklddali jsme, Ze pokles mortality na ICHS
byl v CR ovlivnén obdobné.

Metodika: V mortalitnim IMPACT modelu jsme analyzovali trendy rizikovych faktor(i a data
0 spotiebé a tcincich 16chy ICHS v CR v letech 19852007 u osob ve véku 2574 let.
Vstupni data jsme ziskali ze studie Czech MONICA a post-MONICA a z ndrodnich morta-
litnich statistik, registru hospitalizact a dalsfch registrdi, prehled( spotfeby Iékd, publikova-
nych studii a metaanalyz.

Vysledky: Mezi roky 1985 a 2007 se standardizovana mortalita na ICHS v CR ve vékové
skupiné 25—74 let sniZila 0 66 % u muzd a 0 65 % u zen. Zmény rizikovych faktord ICHS
vysvétlovaly 55 % poklesu mortality. Primémé hodnoty celkového cholesterolu v populaci
poklesly z 6,1 mmol/l v roce 1985 na 5,1 mmol/I v roce 2007 a vysvétlovaly pfiblizné 38 %
poklesu mortality na ICHS.

Zlepsent [écby ICHS vysvétluje cca 40 % poklesu mortality. Lécba hypolipidemiky se podilela
na poklesu mortality 6,9 %, z toho v primamf prevendi 4 %, v sekundarni prevenci 2,9 %.
Zaver: Pokles cholesterolemie ovlivnil snizeni mortality na ICHS v CR v letech 1985-2007
vice neZ z jedné tretiny. Lécba hypolipidemiky v primdrni a sekundémf prevenci se podi-
lela na snizenf mortality na ICHS dalSimi 7 %. Vysledky analyzy potvrzuji vjznam primami
prevence ICHS.

DYSLIPIDEMIoE U MEDI,KAMENT(')ZNE LECENY'QH
HYPERTONIKU V CESKE REPUBLICE V OBDOBI
1997/1998-2007/2009

JOZI'FO\{[\ M (I'FKOVA R123 SKODOVA 7', ADAMKOVA V', BRUTHANS J',
PROCHAZKA J', BELOHOUBEK J', GALOVCOVA M, WOHLFAHRT P",
KRAJCOVIECHOVA A", LANSKA V¢

" Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha, ? Centrum kardiovaskuldrni

prevence, FIN, Praha, * Il. internf Klinika kardiologie a angiologie,
VEN a 1. LF UK Praha, * Oddéleni lékarské statistiky, IKEM, Praha

Systémova hypertenze a dyslipidemie jsou nejrozsitenéjsi rizikové faktory kardiovaskuldrnich
onemocnénf v populaci a podstatné pfispivajf ke kardiovaskuldri nemocnosti a Gmrtnosti.
(flem nasi prdce je analyzovat vyvoj Iécby a kontroly hypertenze a dyslipidemie ve tiech
nezavislych préifezovych Setfenich v obdobi 10 let u ndhodné vybraného vzorku populace CR.
Metodika: V letech 1997/1998, 2000/2001 a 2007/2009 byl v deviti okresech (R vy3etien
1% ndhodné vybrany populacni vzorek ve véku 25—64 let (celkem vysetieno 3 209, 3 325
a3 612 0sob). Pro Ucely této analyzy bylo vybrdno 512, 623 a 883 medikamentdzné léce-
nych hypertonikd.

Vysledky: V poslednich 10 letech se zvySila prevalence hypertenze (33,4 % vs. 36,6 %
vs. 40,5 %; p < 0,001). Uspokojivé kontroly hypertenze (TK < 140/90 mm Hg) bylo dosa-
zeno U 39,8 % vs. 39,6 % vs. 51,4 % (p < 0,001) medikamentdzné lécenych hypertonikd.
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Dyslipidemie je nejcastéjsim rizikovym faktorem u hypertenze 93,1 % vs. 96,4 % vs. 88,3 %
(p<0,01) umuztia 88,4 % vs. 94,7 % vs. 85,6 % (NS) u Zen. Béhem sledovaného obdobf
se vyznamné zvysil pocet hypertoniki s LDL cholesterolem < 3,0 mmol/l: 22,1 %vs. 13,5 %
vs. 47,2 % umuzlia 23,2 % vs. 11,2 % vs. 40,1 % u Zen. V Setfeni v roce 2007/2009 doslo
k poklesu prlimérnych hodnot AIP u muzli z vysokého do stfedniho KV rizika, u Zen ze stfed-
niho do nizkého KV rizika. Zvysil se pocet medikamentdzné Iécenych hypertonikdl (47,8 %
vs. 51,3 % vs. 60,4 %; p < 0,001). Béhem sledovaného obdobf se vyznamné zvysil pocet
medikamentézné lécenych hypertonikd uzivajicich statiny (2,6 % vs. 5,6 % vs. 25,0 % muz
a14%vs. 2,5 % vs. 22,1 % Zen).

Zaveér: V obdobi 10 let se vyznamné zlepsil lipidovy profil medikamentézné Iécenych
hypertonikd.

PSEUDOHYPERTRIGLYCERIDEMIE - NOVE MUTACE V GENU
PRO GLYCEROLKINAZU

KOVAR J'2, HIEBSCHOVA L', RUSRAKOVA H:, HAMZOVA P*, RASLOVA K’
ZIMOLOVA M2

" Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha, * Centrum vyzkumu chorob
stdce a cév, Praha, * Ustav Klinické biochemie a hematologie, * Détskd klinika,
FN Pizer, * Metabolické centrum, Bratislava

Pfi pseudohypetriglyceridemii je koncentrace triglyceridd falesné zvysena kvili vyraznému
vzestupu koncentrace glycerolu v plazmé. Hyperglycerolemie je vysledkem deficitu glycerol-
kindzy (GK) (EC 2.7.1.30), enzymu, ktery zajistuje ndvrat glycerolu do metabolismu lipidd
a sacharidd v jétrech. Gen pro GK md 21 exonil a je lokalizovdn na chromosomu X. Deficit
GK se vyskytuje ve dvou forméch — jako soucast mikrodelecniho syndromu Xp21.3 nebo jako
izolovany deficit, ktery miZe zhruba u poloviny postizenych probanddi vyvolat v détském
véku charakteristické symptomy podobné hypoglykemii. Hyperglycerolemii, a tedy suspeknf
deficit GK jsme prokdzali u t probandi odeslanych na nase pracovisté s hypertriglyceridemif
nezndmé etiologie. U T4letého chlapce s asymptomatickym pribéhem choroby byla iden-
tifikovdna mutace v exonu 10 (833C>A; Thr278Lys). U 46letého muZe s asymptomatickou
pseudohypertriglyceridemif byla zjiSténa rozsdhld delece Sesti exonli (14—19). Symptomy
charakteristické pro deficit enzymu se projevily pouze u tfetho probanda, 4letého chlapce,
ktery byl opakované hospitalizovén pro abdomindinf koliky. Diagnostika deficitu GK mize
prispét k prevenci a Ucinné 1éché komplikaci u pediatrickych pacientli a zabrénit zbytetné
[écbé hypertriglyceridemie u postizenych osob. Tuto abnormalitu je tieba vylouit u détskych
i dospélych pacientt muzského pohlavi se stfedné az vjraznéji zvySenou koncentraci trigly-
ceridli (4—8 mmol/l), kterd nereaguje na dietni a lécebnd opatfeni.

Podpoieno 1M0510 MSMT CR.

KOMPLEX OXLDL/BZGPI yoDIAGNOSTICElfA§NE
ATEROSKLEROZY U MUZU S ABDOMINALNI OBEZITOU
KRAML P!, SYROVATKA P2 POTOCKOVA J', VEJRAZKA M2, ANDEL M

! /{. interni Klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha, ? Klinika kardiologie, IKEM, Praha,
3 Ustav lekarské biochemie, 1. LF UK, Praha

Uvod: Sérové koncentrace komplexu oxidovanych LDL s B,-glykoproteinem | (oxLDL/B,GPI)
v plazmé byly tradicné asociovdny s autoimunitnimi onemocnénimi (systémovy lupus erythe-
matodes, antifosfolipidovy syndrom). V poslednich letech v3ak byly zaznamendny zvy3ené
koncentrace tohoto komplexu také u pacientd s diabetes mellitus 2. typu, ICHS, ICHDK, CMP
a rendInf insuficienci. Cilem prace bylo zjistit, zda u zdravych muz{i v primdrni prevenci bez
diabetu, ale s abdomindlni obezitou existuje vztah mezi oxLDL/P,GP! a inzulinovou rezistencf,
zdnétem, ukazateli oxidacniho stresu a endotelové dysfunkce.

Metodika: Soubor 72 zdravych muzd v primdmi prevenci, nediabetiki byl rozdélen podle
kritérif IDF pro abdomindlni obezitu (obvod pasu > 94 cm) na podskupiny obéznich (n = 31,
priim. vék 47,6 + 9,37 roku) a neobéznich jedincli (n = 41, prlim. vék 51,5 7,80 roku;
p=N9). Ukazatele oxidacniho stresu v plazmé zahrnovaly: oxLDL, thioredoxin a produkty
pokrocilé oxidace proteind (AOPP) a komplex oxLDL/B,GP!I. Z imunologickych marker(i byly
stanoveny hodnoty hsCRP, IL-1 6, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNFa, MPO a MMP-1. Jako markery
endotelové dysfunkce jsme méfili hodnoty von Willebrandova faktoru (vWf), E-selektinu,
VCAM-I, ICAM-I, PAI-I, nitrotyrosinu a ADMA. Uvedené parametry byly stanovovdny ze Zilnf
krve (odbér rdno po 10 hodindch lacnéni) metodou ELISA. Ultrasonograficky byla méfena
Sitka intimy-medie (IMT) spolecné karotické tepny.

Vysledky: Podskupina muzd s abdominélni obezitou méla oproti kontrolnimu souboru signi-
fikantné Sirsf IMT a vys3i parametry oxidacniho stresu: oxLDL (p < 0,001), AOPP (p < 0,0001)
a oxLDL/B,GPI (p < 0,0001). Z téchto ukazatel( vak pouze oxLDL/B,GPI vyznamné koreloval
s ukazatelem endotelové dysfunkce — PAI-I (p < 0,01). Ve srovndni s ostatnimi markery oxidac-
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niho stresu koreloval oxLDL/B,GPI s nejvice ukazateli asociovanymi s inzulinovou rezistencf:
HOMA-IR (p < 0,01), triglyceridy (p < 0,001), ApoB (p < 0,001), feritinem (p < 0,05), WHR
(p < 0,05), BMI (p < 0,001) a inverzné s HDL cholesterolem (p < 0,001) a adiponektinem
(p<0,05), dTK (p < 0,01). V multivariacni regresni analyze pak vy3la vyznamnd korelace
oxLDL/B,GP! s triacylglyceroly (B = 0,555, p < 0,0001).

Zavér: Komplex oxLDL/B,GPI se zdd byt Casnym ukazatelem iniciace aterosklerézy u muzi
primamf prevence s abdomindlni obezitou.

Studie podporena vyzkumnym zdmérem MSMT CR ¢. MSM0021620814.

TROMBOFILNI MUTACE A CEVNI PRIHODY
KUKLIK M2 KRKAVCOVA M, VAVRUSKOVA K'2, BACIGALOVA M?

" Genetickd a pediatrickd ambulance, 1. a 3. LF UK, Praha, ? Katedra
antropologie a genetiky clovéka, PIF UK, Praha, * Laboratof GENVIA, s. .0,
Praha

Uvod: Trombofilnimi stavy se nazjvajf ziskané nebo vrozené poruchy hemostazy, statisticky
a patofyziologicky asociované se zvysenym rizikem trombotické pfihody. Jde o zvysenou
tendendi ke vzniku trombdz, na které se mohou podilet dalsf etiologické faktory. Trombo-
filie patff k onemocnénim multifaktoridini povahy a rlizné patogeneze. K trombofilii inklinujf
pozitivni rodinnd anamnéza, trombotické pfthody v Zilnim fecisti do 45 let véku, opakované
potrdcenf u Zen, mrtvérozenost, nékteré vrozené vady ¢ nosologické jednotky.

Metodika: Vysetfovany byly Klinicky vjznamné leidenské mutace faktoru V, MHFR v typic-
kych mutacnich mistech a Fll protrombini. Do studie klinického vyznamu trombofilnich mutaci
bylo zafazeno 300 osob — 169 s nalezenymi mutacemi a 131 rodinnych prislusniki 1. stupné,
u nichZ byly nalezeny také. Jde 0 206 Zen ve véku 5—81 let a 94 muzi ve véku 575 let. Bylo
pouZito metody polymerdzové fetézové reakce v redlném case.

Ndlezy byly korelovény s linickym stavem, osobnf a rodinnou anamnézou.

Cile: Urtit klinické souvislosti trombofilnich mutaci, vyhodnotit mutace u rizikovych pacient,
ovérit familidrni vyskyt, popsat vyskyt u pacientek s opakovanymi aborty.

Vysledky: Nejcastéjsi typy mutaci jsou MTHFR C677T (26 homozygotll a 58 heterozy-
gotll) a MTHFR A1298C (30 homozygotli a 54 heterozygotil). Leidenské mutace byla jedna
v homozygotni sestavé a 27 heterozygotli. Mutace FIl byla nalezena pouze v heterozygotnf
sestavé U 5 osob. Studovdny byly €7 nlezy vice mutaci, zejména dvojitych heterozygotl
MTHFR (46 0sob) a kombinaci MTHFR mutaci a leidenskych mutaci (36 osob). Byly nalezeny
i slozitéjsi kombinace. Neby! nalezen dvojity homozygotni stav MTHFR povazovany za letdlni.
Zavér: Nejcastéjsim ndlezem u Zen nosicek trombofilnich mutac jsou opakované ¢asné spon-
tdnnf aborty, cévni mozkovd pffhoda, ischemickd choroba srdecni anebo infarkt myokardu,
cévnf okluze, flebotrombéza, plicni embolie, Perthesova choroba, ateroskleréza. U Zen, které
prodélaly opakované spontanni aborty, byla nejcastéjsi mutace MTHFR A1298C v homozy-
gotnim stavu a C677T v homo- i heterozygotnim stavu. Mutace MTHFR C677T v homozy-
gotnim stavu byla zjisténa téZ u 4 pacientli s VWV (rozstépy NTD). VSichni pacienti zdédili
trombofilni mutace po jednom nebo obou rodicich, Zddnd Cerstva nebyla zaznamendna. Byly
stanoveny zasady lécebné preventivnich opatfeni.

ZMENY KARDIOVASKULARNICH RIZIK V MENOPAUZE
LEJSKOVA M, PITHA J23, VALENTA 2, ZECOVA S, ALUSIK §

'|. internf klinika, FTN, IPVZ Praha, ? Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM,
Praha,  Centrum vyzkumu chorob srdce a ¢éy, * Oddeéleni medicinské
informatiky, Ul AV (R, * Angiologické oddéleni, IKEM, Praha

Uvod: Celkové umird vice 7en nez muz(i na kardiovaskulami onemocnéni (KVO), prestoe
na zmény a kumulad kardiovaskuldrnich rizik.

Metodika: V populacni studii zen ve véku 45—54 let byla peclivé stanovena gynekologickd
a farmakologickd anamnéza, parametry metabolického syndromu (MS) a aterogenni lipi-
demie (n = 909).V longitudindIni fézi byly Zeny opakované vy3etieny po 6 letech (pfedbézné
vysledky pro n=162). Regresni analyza byla uzita pro odlienf vlivu véku, menopauzdiniho
stavu, chirurgické menopauzy, hormondini [écby na rizika KVO: jednak na celém souboru
(n=909), jednak po vylouceni Zen endokrinologicky nejasné zafaditelnych (n =791).
Vysledky: V obou uspofddénich regresni analyzy byla postmenopauza (nikoli vék) predik-
torem kumulace faktor( metabolického syndromu i riistu lipidovych indexd (p < 0,01). Obvod
pasu byl asociovan s vékem (p < 0,001) i postmenopauzou (p < 0,05). Dalsf jednotlivé faktory
MS byly predikovdny pouze vékem: (sTK, TG, glykemie nalacno; p < 0,05).V longitudindinim
sledovani (predbézné) stoupaly lipidové parametry jen u skupiny ptivodné premenopauzal-
nich Zen (p < 0,01 pro celkovy a LDL cholesterol — rozdil mezi skupinami Zen plvodné pfiro-
zené premenenopauzalnich [n = 78]/postmenopauzdinich [n = 21]). Mezi témito plvodné
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premenopauzainimi Zenami méla polovina s vyrazngjsim ristem obvodu pasu signifikantni riist
nejen antropometrickych parametrd a zhorSenf dalSich lipidovych parametrdi (riist koncentrace
triglyceridd a apolipoproteinu B, pokles HDL cholesterolu), ale i riist CRP a systolického TK.
Zavér: Kumulace rizik KVO byla asociovdna s menopauzou, zhorsenf jednotlivych faktor
MS s vékem i rlistem obvodu pasu béhem menopauzy. Menopauza miize pro Zeny pfed-
stavovat riziko prostiednictvim kumulace kardiovaskuldrnich rizik. Screening rizikovyich Zen
by byl vhodny.

Studie byla podporena grantem NS10511-3/2009 IGA MZCR.

LP-PLA2: NOVY MARKER KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA
A LECEBNY CiL

MOTYKOVA E, VRABLIK M, HORINEK A, CESKA R

Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Lp-PLA, s lipoproteiny asociovand fosfolipdza A2, je enzym produkovany burikami mono-
cyto-makrofdgového systému. Z hlediska ateroskleratického postizeni jsou jejim nejvyznam-
néjsim zdrojem makrofdgy a pénové buriky v subendotelidinim prostoru. Provedené studie
poukazuji na vyssi koncentraci Lp-PLA2 v nestabilnich ateromovych pldtech. Jde o kandi-
détnf marker kardiovaskuldrniho rizika.

Lp-PLA2 se v cirkuladi z velké ¢asti vaze na karboxylovy konec ApoB-100 LDL cdstice (az
80 %), zbyld Cdst je navdzdna na HDL, VLDL a Lp(a). Zdd se, Ze existuje vetsi asociace
s malymi denznimi LDL ¢dsticemi.

Aktivita Lp-PLA2 se méni dle rozsahu glykosylace fosfolipdzy, ta md také vliv na distribuci
fosfolipdzy mezi lipoproteinovymi ¢asticemi.

Lp-PLA2 v arteridIni sténé katalyzuje hydrolyzu LDL ¢astic oxidovanych plisobenim volnych
radikdlti, ¢cimz vznikajf dvé proinflamacnf a proaterogenni latky: lysofosfatidylcholin a oxidované
mastné kyseliny. Jde o mohutné chemoaktraktanty, které zapficifiuji rolling monocytti a jejich
adherenci k endotelu, vstup do subendotelidinho prostoru a diferenciaci na makrofdgy (které
jsou dalsim zdrojem Lp-PLA2). Dochdzi k fagocytdze prevazné oxidovanych LDL a k tvorbé
pénovych bunék, vysledkem je vznik nestabilniho ateromového pldtu. Zvysené koncentrace
nebo aktivity Lp-PLA2 souviseji se zvySenym kardiovaskuldmim rizikem.

V soucasné dobé jsou k dispozici dvé metody stanoveni Lp-PLA2: stanoveni enzymatické
aktivity a stanoveni koncentrace. Princip stanovenf aktivity fosfolipzy je zaloZen na konverzi
substrdtu. Pro stanovenf koncentrace Ize pouzit sendviCovou enzymovou imunoanalyzu
s vyuzitim dvou specifickych protildtek.

Terapeutické snizeni aktivity Lp-PLA2 je mozné pomocf specifického inhibitoru fosfolipdzy
darapladibu, snizent jejf aktivity statinovou terapif bylo dokumentovéno ve vice studifch.

Cdstecné podporeno grantem 1GA MZ CR NS10579-3. AH podpoten grantem IGA MZ (R
NTT1307-5.

ENDOGLIN (TYPE Ill TGF-B RECEPTOR) AND ITS
RELATIONSHIP TO ATHEROGENESIS IN MICE MODEL

OF ATHEROSCLEROSIS

NACHTIGAL P', VECEROVA L', STRASKY Z', RATHOUSKA J', SLANAROVA M',
KUDLACKOVA Z', BRCAKOVA E2, MICUDA &2

" Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec
Krdlové, Charles University in Prague, * Department of Pharmacology, Faculty of
Medicine in Hradec Krdlové, Charles University in Prague

In this study, we hypothesized whether endoglin (TGF-B receptor Il) expression
is related to atherogenesis including its interplay with TGF- receptors and Smad
proteins by pleiotropic effects of atorvastatin and/or cholesterol levels in ApoE/-/ and
LDLR-/- mice aorta.

Female Apok/-/; LDLR-/- mice were divided into 3 groups (n = 24). 16 weeks old mice on
chow diet (CHOW group), mice fed eight weeks with chow and another eight weeks with
cholesterol rich diet (1%) (CHOL group), or with 50 mg/kg/day of atorvastatin (ATV group).
Biochemical analyses of lipid profile, Oil Red area staining and western blot analysis of above
mentioned proteins expression in aortas were performed.

Biochemical analysis of blood showed that the administration of ATV and/or cholesterol
feeding resulted in a significant increase of cholesterol levels in comparison with CHOW
mice. Quantitative analysis of plaques size in aorta indicated significant reduction in ATV mice
when compared with CHOW mice and significant increase plaque size in CHOL mice when
compared with CHOW mice. Western blot analysis revealed that ATV treatment significantly
increased the expressions of TGF-BRII, endoglin, ALK-1, 5, pSmad-1, 2, 3, when compared
with CHOW mice. Furthermore cholesterol feeding significantly decreased endoglin, TGF-BRII
and pSmad-2 expression only, when compared with CHOW mice.
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In conclusion, we suggest that atorvastatin is able to increase the expression of endoglin,
TGF-B receptors and Smad proteins beyond its lipid lowering effects. Moreover cholesterol
levels and decreased plaque size are related with endoglin, TGF-BRIl and pSmad-2 expre-
ssion only in mice aorta suggesting its role in atherogenesis.

This work was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague
number 129208/C, 137310/C, 136310/C, grant MSM 002162082, grant SVV-2010-261-00
and Research project MZ0 00179906.

ULOHA DEPLECE GLUTATHIONU V ROZVOJI INZULINOVE
REZISTENCE A OXIDACNIHO STRESU
OLIYARNYK 0, MALINSKA ', KAZDOVA L2

! Pracovisté experimentdini mediciny, IKEM, 2 Ustav biologie a Iékarské genetiky,
VEN a 1. LF UK, Praha

Uvod: V poslednich letech pribyvaji dlikazy o mozném uplatnéni oxidacniho stresu v pato-
genezi inzulinové rezistence. Klicovou komponentou intraceluldrmiho antioxidacniho systému je
glutathion. Cilem studie bylo zjistit, zda poddvani buthionin sulfoximinu (BSO), ktery je inhi-
bitorem enzymu y-glutamylcysteinligdzy zapojené v syntéze glutathionu, ovlivni parametry
oxidacniho stresu, glukdzovou toleranci a senzitivitu tkani k icinku inzulinu.

Metodika: Samci neobézniho kmene hereditdrné hypertriglyceridemickych potkand (HHTg)
byli krmeni vysokosachardzovou dietou (70 kal% sachardzy). BSO byl poddvdn i.p. 50 ma/kg
vdhy dvakrdt denné po dobu 4 dnli. Senzitivita tkdnf k Ucinku inzulinu byla sledovana ex
vivo podle bazéini a inzulinem stimulované (250 uU/ml inkubacniho media) inkorporace
14C-glukézy do glykogenu kosternich svalli a lipiddl v tukové tkéni. Glykemie, koncentrace
triaglyceridd, glutathionu a aktivita antioxidacnich enzym( byly stanoveny pomocf komercné
dostupnych analytickych souprav.

Vysledky: Poddvéni BSO HHTg potkanlim vyrazné snizilo plazmatické koncentrace
glutathionu (0,37 £ 0,02 vs. 1,07 0,04 mmol/l, p < 0,001) a sérové koncentrace tria-
glyceridu (1,90 £ 0,42 vs. 4,22 0,72, p < 0,05). Aktivita glutathionreduktdzy (437 + 31
vs. 209 + 21 uM NADPH/min/ml, p < 0,001) a lipoperoxidace, méfend podle koncentraci
konjugovanych diend a TBARS byly zvySeny. Deplece GSH zhorsila glukézovou toleranci sledo-
vanou OGTT (AUC,_,: 918 £ 24 vs. 778 £ 119 mmol/l, p < 0,05), senzitivitu tukové tkdné
k Gcinku inzulinu (inkubace bez inzulinu: 22,8 + 1,5 vs. 36,1 4 2,0 nmol/mg bilk/2 hod,
p < 0,05, s inzulinem: 32,2 + 1,8 vs. 56,8 = 7,8 nmol/mg bilk/2 hod, p < 0,05). Senziti-
vita svalové tkdné nebyla ovlivnéna.

Zavér: Deplece glutathionu u HHTg potkan nejen zvySovala oxidacni stres, ale také vyznamné
zhorsila glukézovou tolerandi a senzitivitu tukové tkéné k Gcinku inzulinu. Vysledky podporujf
hypotézu, podle které oxidacni stres miiZe potencovat metabolické poruchy spojené s inzu-
linovou rezistenci.

Podporeno grantem GAAV IAA 5001110805 a MZ 0002300.

CO PRINAST SROVNANI REGISTRU ALERT-CZ S DRIVEJSIM
PILOTNIM REGISTREM AKUTNIHO INFARKTU MYOKARDU?
PELESKA J', REISSIGOVA Jt, TOMECKOVA M, GRUNFELDOVA H',
JANSKY P, MONHART 2, VOJACEK J%, WIDIMSKY ¢, ZVAROVA J'

" Centrum biomedicinské informatiky, Ustav informatiky AV CR, Praha, ? Interni
oddeleni, Méstskd nemocnice Cdslay, * Oddelenf kardiovaskuldrni chirurgie,
Kardiovaskuldrni centrum, FN Motol, Praha, * Interni oddéleni, Nemocnice
Znojmo, * 1. interni klinika, FN Hradec Krdlové a LF UK, ¢ lll. interni-kardiologickd
klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha

(flem bylo srovndni vlivu akutnf terapie na hospitalizacni mortalitu (HM) na prvnf akutni IM
v registru ALERT-CZ (VI1/2008—X11/2009) s jiz prezentovanym pilotnim registrem akutniho
IM (PRAIM) z let 2003—2007. VV kazdém bylo cca 2 000 primoinfarktd.

V ALERT-CZ bylo vyznamné vice muz{i 62,0 vs. 56,2 %, vyznamné méné pacientd s DM (muZi
259vs.29,7 % a Zeny 37,1 vs. 44,4 %), vice kufdkli (muzi 44,3 vs. 39,5 % a zeny 17,0 vs.
11,3 %), vice STEMI (muzi 42,3 vs. 40,2 %) s primdrni PCl (v 68,3 vs. 73,4 %), NSTEMI
s PCI (muzi 43,7 vs. 7,2 %) a obdobné i u Zen. Registry se vyznamné nelisily ve véku, frek-
vendi hypertenze (EH) a dyslipidemie (DLP). Vliv koufenf byl kvlili asociaci s vékem nehod-
notitelny, kufdci vak byli v priméru o 10 let mladsi. V ALERT-CZ dostdvali muzi i Zeny
v prvnich 24 hodindch vyznamné astéji kyselinu acetylsalicylovou, clopidogrel, beta-bloka-
tory, ACEI/ARB i statiny. HM se vyznamné nelisila podle pohlavi v ALERT-CZ (8,1 %), v PRAIM
(8,8 %) ani mezi registry.

Ztrdta vyznamnosti vlivu RF (EH, DLP DM) na HM v ALERT-CZ oproti PRAIM patrné souvisi
svyrazné vyss frekvencl PCl u NSTEMI v ALERT-CZ (OR = 0,2), z€dsti i Castéjsi 1écbou pacientl
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bez RF. Obdobné jako v PRAIM se riziko dmrtf snizovalo s narlistajicim poctem doporucenych
1€kl (kyselina acetylsalicylovd anebo clopidogrel dohromady), nejvice pfi soucasném pouZiti
vsech ctyr Iékii (OR = 0,1), dohromady s PCl az 50krdt. Komplexni 1écha snizuje riziko Gmrti
rizikovych jedincli na drover osob bez RF.

S podporou projektu TM06014 MSMT CR a viech spoluautord registru PRAIM.

VLIV RODINNE ANAMNEZY NA VEK MANIFESTACE
AKUTNIHO KORONARNIHO SYNDROMU V ZAVISLOSTI

NA POHLAVI

PITHA J'*, STANEK V2, GEBAUEROVA M2 HUBACEK JA®#5, POLEDNE R™%,
ASCHERMANN M, SKALICKA H'7, MATOUSKOVA J3, KRUGER A® PENICKA
M?, HRABAKOVA H?, VESELKA J'o, HAJEK P10

" Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, * Klinika kardiologie, * Pracovisté
experimentdini mediciny, IKEM, * lll. interni klinika, VFN a 1. LF UK, Praha,®
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, © II. interni klinika kardiologie

a angiologie, VFN a 1. LF UK, 7 Kardioambulance, s. .0, Praha 9, ¢ Kardiologické
oddéleni, Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, ° lll. interni-kardiologickd
klinika, FNKV a 3 LF UK, ™ Kardiologické oddéleni, Kardiovaskuldmi centrum,
FN Motol, Praha

Uvod: Pozitivni rodinnd anamnéza kardiovaskulérnich pithod je silny a nezavisly rizikovy
faktor ischemické choroby srdecni. Studovali jsme vliv rodinné anamnézy ze strany matky
a otce na vék manifestace akutniho korondrniho syndromu (AKS) u muz a Zen pfijatych
na pét korondrnich jednotek v Praze.

Metody: Hodnotili jsme vék manifestace AKS u 1 063 muztia 415 zen s AKS. Pozitivni rodinnd
anamnéza ze strany matky byla definovana jako fatdinf ¢i nefatdInf infarkt myokardu pied 65.
rokem véku, pozitivni rodinnd anamnéza ze strany otce byla definovdna jako fatdInf ¢i nefatdIni
infarkt myokardu pred 60. rokem véku. Jako kontrolni soubor byli hodnoceni pouze pacienti
se zcela negativni rodinnou anamnézou (n = 877 v pfipadé muzli, n = 336 v pfipadé Zen).
Rozdily byly analyzovdny nepdrovym t-testem (STATA).

Vysledky: U muzli s pozitivni rodinnou anamnézou ze strany matky (n = 45) se AKS
manifestoval o 2 roky dfive nez u muz{i s negativni rodinnou anamnézou (53,1 47,4 vs.
553 £7,5 roku, p=10,055), u Zen (n = 28) byl rozdil opacny a nevyznamny (64,0 = 8,0
vs. 62,5 + 8,6 roku, p = 0,30). U muzii s pozitivni rodinnou historif ze strany otce (n = 131)
se AKS manifestoval o 3 roky dfive nez u muzil s negativni rodinnou anamnézou (52,4 + 8,5
vs. 55,6 + 7,3 roku, p < 0,001); v pfipadé Zen s pozitivni rodinnou anamnézou ze strany otce
(n = 45) se AKS manifestoval o vice ne7 5 let dfive ve srovnani s Zenami s negativni rodinnou
anamnézou (57,9 + 11,3 vs. 63,2 £ 8,0 roku, p < 0,001).

Zavery: Pozitivni rodinnd anamnéza ze strany otce byla spojena s Casnéjsi manifestact akut-
niho korondrnho syndromu, a to pfedevsim v zenské populaci.

REPRODUKCNI VEK A KARDIOVASKULARNI ONEMOCNEN
PITHA )

Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM a Centrum vyzkumu chorob srdce
a cév, Praha

Vzhledem k Zenskym pohlavnim hormondm a predevsim jejich zméndm v obdobi kolem
menopauzy miiZe byt zenskd populace odlisnd od muzské v itlivosti tepenné stény na atero-
genniinzulty. Doporucen k prevenci kardiovaskularmich onemocnéni jsou v3ak stdle pievdzné
zaloZena na studiich muzské populace a vétsinou se opiraji o rlizné skupinové subanalyzy
7 vétsich randomizovanych kontrolovanych studif, ve kterych vzdy vétsinu tvofila muzska
populace.

Ackoli pfed menopauzou jsou Zeny proti kardiovaskuldrmim onemocnénim vyrazné chranény,
po menopauze stoupd vyskyt centréni obezity, krevni koncentrace LDL cholesterolu a triglyce-
riddi, stagnuje i klesd ochranny HDL cholesterol. | kdyZ jsou tyto zmény pfisuzovény poklesu
Zenskych pohlavnich hormon a pfesto, Ze pfiznivé vlastnosti estrogent na cévni systém byly
opakované prokdzdny v experimentdInich a observacnich studiich, klinické studie neprokdzaly
piznivy Gcinek estrogend na vyskyt kardiovaskuldrnich pthod. Jednim z vysvétleni je,hypo-
téza nacasovani” (timing hypothesis). Jejim zdkladem je pfedpoklad, Ze rliznd stadia atero-
sklerotickych zmén mohou na Iécbu reagovat s odlisnou citlivosti. Hlavni dvod nedspéchu
zminénych studif mdZe tedy byt relativné vysoky vék Zen, které byly do studif zafazeny. Dalsim
moznym dlivodem je zpiisob a druh hormondinf substitucnf terapie.

Na zdkladé soucasnych znalosti je nutné intervenovat u Zen vsechny zndmé , tradicni”
kardiovaskuldmf rizikové faktory. V obecnych doporucenich by méla byt zdiraznéna prede-
vsim abstinence od koufenf a pohybové aktivita. Specifika Zenské populace mohou byt
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v koncentraci Zenskych pohlavnich hormond a jejich zméné v obdobf reprodukéniho star-
nuti — menopauzy. Trebaze soucasné klinické studie pfiznivy Gcinek hormondinf substi-
tucni terapie neprokdzaly, mohly by mit pfiznivy vliv pfi vhodném nacasovanf [écby a opti-
mélni formé poddvani. Na rozdil od muzd zndme u Zen pomérné dobfe definované obdobf
(nepravidelné, ukoncené menstruacni krvacenf), kdy Ize cilené zahdjit patrdnf po tradicnich
i specifickych kardiovaskularnich rizikovych faktorech, které tak mizeme pfiznivé ovlivnit.
Zda je v tomto obdobi — takzvané perimenopauze — kromé intenzivni intervence klasic-
kych rizikovych faktord kardiovaskuldrnich onemocnéni vhodnd i hormondinf substitucni
terapie, nenf jasné.

STIMULUJE EKTOPICKY PERIVASKULARNI TUK KORONARNI
ATEROGENEZI?

POLEDNE R/, TONAR 7', MATOUSKOVA J2, MALEK I, HACKAJLO D*,
LANSKA V%, PIRK J6, PITHA JI7

" Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, ? Kardiologické oddéleni,
Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, * Klinika kardiologie, * Datové centrum,
5 Oddelent Iékarské statistiky, © Klinika kardiovaskuldrni chirurgie, ” Laborator pro
vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha

Uvod: Je zcela prokzano, 7e tukova tkari, zejména visceraln, hraje vjznamnou roli v rozvoji
aterosklerézy. V minulém roce byl publikovén ndlez, ze perivaskuldmi tukovd tkdr kolem
korondmich tepen m{Ze ovliviiovat rozvoj korondrni aterosklerdzy pfimo, nebot mnozstvi
této ektopické tukové tkané (stanovené dvojzdrojovou CT) souvisi s korondrni aterosklerézou.
Metoda: Tento ndlez jsme ovéfovali piimym méfenim perivaskulamiho tuku s vyuZitim mate-
ridlu explantovanych srdcf pfi transplantaci. Pfimou metodou jsme stanovili plochu perivas-
kuldrni tukové tkané fez{i pravé korondrni arterie u 52 za sebou jdoucich Tx v minulém roce.
Vysledky: Zjstili jsme, Ze mnozstvi perivaskularmiho tuku ve skupiné pacient(i transplanto-
vanych pro ICHS (n'=17) se nelisi (98 + 65 mm?) od skupiny bez korondmf aterosklerézy
transplantovanych po dilatacni kardiomyopatii (68 42 mm?). MnoZstvi perivaskuldrniho
tuku ale mimé souviselo s BMI a signifikantné korelovalo se zménou hmotnosti pacienti
v obdobf Sesti mésicli predchdzejicich transplantaci.

Zaver: 7 nasich vysledki nelze predpokladat primou tcast perivaskularniho tuku v rychlosti
rozvoje aterosklerdzy. Mnozstvi ektopické perivaskuldrnf tukové tkdné ale odpovidalo celko-
vému energetickému stavu organismu.

Prdce byla podpoiena grantem MSMT CR ¢. TMO510.

VYZNAM GLYKOVANEHO HEMOGLOBINU HBA,
V DIAGNOSTICE A LECBE DIABETU

PRAZNY M

I interni klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Glykovany hemoglobin je osvédceny parametr dlouhodobé kompenzace diabetu. Od dob studie
UKPDS je pouzivdn jako prediktor rizika rozvoje pozdnich diabetickych komplikaci. V roce 2009
Americkd diabetologickd spolecnost (ADA) doporucila pouZivat glykovany hemoglobin HbA,
jako dal3i diagnosticky test pro diabetes mellitus. V souvislosti s timto doporucenim se zacalo
vice diskutovat o spolehlivosti HbA, jako diagnostického testu a tato diskuse md urcity dopad
i na pouzitl HbA,_ jako ukazatele metabolického rizika.

HbA, md v diagnostice DM ve srovnni s pouzitim hodnot glykemie urcité vyhody. Patif
mezi né mensf zatizeni méfenf preanalytickou chybou a absence krdtkodobych vykyvi a diur-
nélni variability v hodnotdch tohoto parametru. Ddle Ize jednim testem stanovit diagnézu
DM a soucasné i zhodnotit kompenzaci DM. Mezi jeho nevyhody vsak pati kromé nékoli-
kandsobné vySsi ceny jeho stanoveni (pfiblizné 16 vyssi cena nez pfi stanovenf glykemie)
nutnost presné standardizace méfenf (v USA byl zaveden ndrodni standardizacni program
NGSP, ktery se v ostatnich zemich nepouzivd), rozdilnd mira glykace v riznych populacich
(napf. bélosi glykuj pfi srovnatelnych glykemiich pfiblizné 0 0,4 % HbA, méné nez cemnosi)
a vysokd interindividudInf variabilita glykace.

Interindividudlnf variabilita glykace je pfiblizné ze 70 % podminéna geneticky. Vngjsf vlivy
ovliviiuji hodnotu HbA, zejména diky faktordm, které se tykaji erytrocytl. Uddvané fyzio-
logické rozmezi prezivani erytrocytli je 90—120 dndl. Rozdil v hodnoté HbA., ktery miiZe
byt zplsoben riiznou priimérnou délkou Zivota erytrocytd i u zdravych osob, mize cinit az
25-30 % (90 vs. 120 dni prezivani erytrocytli). HbA,, byvd nizsf napfiklad u stavli spoje-
nych s kratsf dobou Zivota erytrocytd, jako jsou hemolytické anemie, rendInf insuficience
nebo nedostatek Zeleza. Kromé toho mlize dochdzet ke kolisanf rychlosti transportu glukézy
do erytrocytli a ndslednd zména v hodnoté HbA, miZe byt nespravné pfisouzena dekom-
penzaci diabetu. Jiz del3f dobu je diskutovan koncept, pomalych glykétorl” a ,rychlych glykd-
tor{l", ktery je zaloZen na pozorovén, Ze rznf pacienti mohou mit pfi srovnatelnych hodno-
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tdch glykemie vyrazné odlisné hodnoty HbA,.. Nynf se stdle vice hovoif i o mechanismech
enzymoveé deglykace, které mohou ovliviiovat riziko rozvoje pozdnich diabetickych komplikac!.
V praxi se ukazuje, Ze skupiny osob, u kterych je diagnostikovan DM podle dosud pouZiva-
nych kritérif (glykemie nalacno nebo OGTT) a podle HbA,, se z velké ¢asti nepfekryvaji. Mira
shody je v nékterych kohortéch prekvapivé nizkd a dosahuje podle rdznych autord pfiblizné
35-65 %. Zdd se tedy, 7e HbA, identifikuje z vétsi Cdsti jinou skupinu pacient(i nez tradicné
provadéné testy.

Je jisté, e md-li byt HbA, . pouZit jako diagnosticky parametr pro DM, musf byt jeho hodnota
interpretovdna obezfetné. Navic v souvislosti s udavanou vysokou interidividudini variabilitou
HbA, . a potencidinimi mechanismy deglykace je nutno si polozit otézku, do jaké miry mizeme
povazovat HbA,, za spolehlivy ukazatel miry metabolického rizika.

Podpoieno vyjzkumnym zdmérem MSM0021620807 MSMT CR.

AKCELERAVCE REVERZNI'HQ’IRANSPORTU CHOLESTEROLU
JE PRAVQEPODOBNOU PRICINOU REZISTENCE PHHC
POTKANU K ATEROGENEZI

SCHMIEDTOVA M3, POLEDNE R23

"PF UK, Praha, ? Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha, * Centrum
vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Prazsky hereditami hypercholesterolemicky (PHHC) potkan je kmen vysoce citlivy
na dietnf cholesterol. Tento experimentdIni model i pies dlouhodobou hypercholesterolemii
nevyviji Zddné aterosklerotické zmény v cévach.

Stanovenf reverznfho transportu cholesterolu u tohoto modelu hypercholesterolemie mfize
objasnit pfesun molekul cholesterolu mezi vaskuldmim a intravaskuldmim prostorem.

Cil: Zméfit reverzni transport cholesterolu u potkan PHHC in vivo.

Metodika: Reverzni transport cholesterolu byl méfen pomoci 3H cholesterolu a jeho presunu
7 predznacenych intraperitonediné aplikovanych homolognich makrofdgi do krve. Radioakti-
vita cholesterolu byla sledovdna v séru a ve stolici u potkan(i PHHC a kontrolniho kmene Wistar.
Vysledky a diskuse: Radioaktivita 3H cholesterolu v séru dosahuje maxima po 24 hodindch
u obou skupin. U PHHC potkani dosahuje radioaktivita cholesterolu trojndsobné vyssich hodnot
nez u potkand Wistar a ndsledné dochdzf k podobnému poklesu radioaktivity u obou skupin.
U potkand PHHC jsme nalezli paradoxné casovy posun vylucovani radioaktivniho choleste-
rolu do stolice oproti potkan(im Wistar.

Zvysend radioaktivita cholesterolu v séru u potkan{l PHHC je zplisobena rychlejsim uvolfio-
vanim 3H cholesterolu z makrofdg(. Pravdépodobnou pficinou posunu vrcholu 3H choleste-
rolu ve stolici u potkand PHHC je vétsi jaternf pool cholesterolu.

Zaver: Akcelerace reverzniho transportu cholesterolu u potkand PHHC pravdépodobné vede
k rezistenci viici ateroskleroze.

Podporeno projektem MSMT 1M0510.

KARDIOVASKULARNI REHABILITACE, SEKUNDARNI
PREVENCE ATEROSKLEROZY V PODMINKACH
AMBULANTNI KARDIOLOGIE

SKALICKA H'2, KAREL I, KOHLEROVA M?, JIRESOVA E%, HRABANEOVA 1,
MOHYLAKOVA M2, SUBRTOVA P2

! Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha, ? Kardioambulance, s. 1.0,
Praha 9

Uvod: Kardiovaskulami chirurgie a invazivnf kardiologie v Ceské republice (CR) patii ke $picce
v evropském méfitku. Nasledna odbornd kardiorehabilitacni péce vsak zahmuje velmi malé
procento vsech pacientli po kardiochirurgickém nebo invazivnim kardiologickém vykonu.
II. fdze kardiorehabilitace se Gcastni 15—20 % nemocnych a IIl. faze kardiorehabilitace jen
5-8 % pacient(l. Na této Iécbé participuje jen mald ¢ast nemocnic a lazeriskych zafizeni.
Soubor: V [été 2009 vznikl ve spoluprdci se zdravotnimi pojistovnami pilotni projekt na ambu-
lantné vedenou kardiorehabilitaci v podminkach, malé” kardiologické ambulance. V prvni fazi
se zatim zdcastnilo 68 pacientli (54 muz(i a 14 Zeny) primérmého véku 68 let. Tretina nemoc-
nych byla do 6 mésicd po akutnim onemocnéni/vykonu, vsichni s relativné dobrou ejekénf
frakcf levé komory (EFLK) srdecni, primémé hodnota byla 56 % (30-70 %).

Metodika: VSichni pacienti podstoupili klinické kardiologické vy3etfenf véetné echokardio-
grafie (echo) a bicyklové ergometrie (BE), ddle byl proveden 6minutovy test chiizi (GMWT).
Ndsledné byli pacienti rozfazeni do skupin dle EFLK a odstupu od onemocnéni/vykonu. Byl
jim stanoven plan kardiorehabilitace dle doporuceni Ceské kardiologické spolecnosti (CKS).
ZUcastriovali se rehabilitace 2—3x tydné dle Casovych moznosti, vzdy pod vedenim zkuse-
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ného fyzioterapeuta vyskoleného v problematice kardiovaskuldrni rehabilitace a neodkladné
srdeCni resuscitace. Lékaf kardiolog byl piftomen na pracovisti. Po absolvovani 20 hodinovych
lekci (dle podminek zdravotnich pojistoven) bylo provedeno kontrolni vysetreni. U vsech jsme
sledovali toleranci zdtéZe dle BE — z&téZ ve wattech, ale i délku tolerance z&téze a dosazené
% V0,,,,,, byl proveden kontrolnf 6MWT.

Vysledky: V souladu s literdrnimi Gdaji byl pozorovén vzestup fyzické kondice na zdkladé
2vysené tolerance zdtéZe ve véech skupindch (BE vzestup 0 16 %, p = 0,0077, 6MWT vzestup
08 %, p=0,015), rovnéZ Casovy interval, po ktery nemocni tolerovali zdtéz, se prodlouzil
(017 %, p=0,000). Ne ve v3ech parametrech byla zaznamendna statistickd vyznamnost,
ale to je ddno prozatimnim nizkym poctem probandd. V soucasnosti pokracuje tento projekt
u dalsich asi 50 nemocnyich (a kazdy tyden jsou zafazovani dalsi). Nebyly pozorovdny Zddné
Klinicky vyjznamné komplikace. RovnéZ psychickd kvalita Zivota nemocnych se zlepsila (zatim
neni statisticky zpracovano).

Zavér: Projekt aktivniho vedent kardiorehabilitace ambulantni formou, v souladu s vedenim
nemocného kardiologem je cinnd, bezpecnd a financné nepfilis ndrocnd metoda s ohledem
na pokles mortality a morbidity na kardiovaskuldmi onemocnéni tak, jak je jiz prokdzno
na vétsich souborech.

IVYSENE POSTPRANDI[\LNi '[RIGLYCERIDY JVAK'O RIZIKOVY
FAKTOR KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

SOSKA V

QOddélenf Klinické biochemie a Il. interni klinika, FN u sv. Anny a LF MU, Brno

Uvod: Zvysend koncentrace triglyceridi nad 1,7 mmol/l, vySetiena nalacno, je povazovina
za nezavisly rizikovy faktor kardiovaskuldrnich onemocnén. Podle vysledki starsich meta-
analyz epidemiologickych studif znamenalo zvy3eni triglyceridli nalacno o 1 mmol/l zvy3enf
rizika ischemické choroby srdecni o 15 % u muzd a 0 37 % u Zen.

Metodika: Reserse novych Klinickych studif zabyvajicich se vztahem zvysenych triglyceridd
k riziku kardiovaskuldmich onemocnén.

Vysledky: Postprandidini zvyseni triglyceridd je sdruzeno se zvySenym rizikem infarktu
myokardu, ischemické choroby srdecnf, ischemické cévni mozkové pfihody a také celkové
mortality u muzd i u Zen, vétsi riziko v3ak pfindsi zendm (Copenhagen City Heart Study). Post-
prandidIng vySetfené triglyceridy jsou u Zen sdruzeny s rizikem kardiovaskuldmich pithod nezd-
visle na tradicnich rizikovych faktorech a na koncentraci ostatnich lipiddi, zatimco u triglyce-
ridd vysetfenych nalacno je tento vztah jen slaby. Lepsf predpovédni hodnotu pro kardiovasku-
[arni piihody u Zen mé celkovy cholesterol a LDL cholesterol pfi odbéru krve nalacno, zatimco
triglyceridy majf lep3i predpovédni hodnotu pfi odbéru krve postprandidlné (Women's Health
Study). Pricinou lepsf vypovédnf hodnoty triglyceridd stanovenyich postprandiding oproti odbéru
nalacno je zfejmé zohlednén piitomnosti remnantnich lipoproteind, které majf vyrazny atero-
gennf potencidl.

Zaver: Zvysend koncentrace triglyceridd, vySetfend postprandiding, je pravdépodobné lepsim
ukazatelem budouctho rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni nez triglyceridy stanovené
nalacno.

KOURENI A TELESNA HMOTNOST: S KOURENIM ZIVOT
VYHORI DRIVE, S OBEZITOU JE TEZSI

SUCHARDA P

M. interni Klinika, VEN a 1. LF UK, Praha

Zatimco koufenf pfedevsim zkracuje Zivot, obezita, zvIdsté abdomindlni, jako nejcastéjsi
konstituent metabolického syndromu zvysuje kardiovaskuldmi morbiditu cestou inzuli-
norezistence a endotelidIni dysfunkce. Koufeni a obezitu nespojuje jen postaveni nejzd-
nost, a to jak pifmym dcinkem nikotinu na energeticky metabolismus, tak psobenim
na motilitu trdvictho Ustroji. Podstatnou roli hraje také stravovani a vlibec Zivotni styl
kurakd. Zvyseni hmotnosti po zanechani koufeni pfedstavuje komplikadi, jejiz zdvaznost
Ize 1écbou omezit. Nékolik studif z posledni doby ukdzalo, Ze riziko nadvahy a obezity
potomki zvysuje nejen koufeni matek v téhotenstvi, ale i ped nim, a dokonce i koufeni
otcli. Celozivotni nekufdci maji v dospélosti vyssi BMI, pokud jejich rodice koufili, nez kdyz
pochdzeji z nekufackych rodin.

MOZNOSTI LECBY NiZKEHO HDL CHOLESTEROLU
STULCT
Ill. interni klinika, VEN-a 1. LF UK, Praha

Nizké koncentrace HDL cholesterolu jsou spolu se zvyenim LDL cholesterolu a trigly-
ceridli jednou ze tif hlavnich poruch lipidového spektra a predstavuji nezdvisly rizikovy
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faktor rozvoje aterosklerdzy. Lze proto predpokladat, Ze zvyseni HDL cholesterolu riznymi
Iécebnymi prostfedky povede ke sniZenf kardiovaskuldrniho rizika. Moznosti 1écby nizkého
HDL cholesterolu jsou vsak pomérné omezené (zvldsté ve srovndni s 1échou hypercho-
lesterolemie). Vétsina lécebnych postupd zvysuje HDL cholesterol jen omezené, a navic
vétinou ovliviiuji i dalsi parametry — obvykle pfedevsim triglyceridy. Dikazi pro to,
Ze zvyseni HDL cholesterolu skutecné vede ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika, mame
proto pomérné malo, opiraji se pfedevsim o subanalyzy velkych Klinickych studif a ¢asto
jde o ddkazy nepfimé.

Ke zvyseni koncentraci HDL cholesterolu mame k dispozici nefarmakologické prostredky
a farmakoterapii. Z nefarmakologickych postupi je to pfedevsim redukce hmotnosti
a ddle pravidelnd fyzickd aktivita, zanechdni koufenf u kufdkli a do urcité miry umir-
nény prijem alkoholu. Vsechny uvedené postupy zvysuji HDL cholesterol obvykle
0 5-20 %, vetsi efekt byvd u pacientd, kteff soutasné maji hypertriglyceridemii.
7 dostupnych Ikt zvysuji HDL cholesterol predevsim fibraty a niacin, v priméru
opét 0 1020 %. Také zde ucinek zéleZi na vstupnich hodnotdch — pfi nizkém HDL
a hypertriglyceridemii je vzestup obvykle vyraznéjsi. Statiny zvySuji HDL cholesterol
méné, obvykle pfiblizné 0 5 %.

Prekvapivou zkusenostf jsou vysledky studif s inhibitorem CETP torcetrapibem, ktery zvy3oval
HDL cholesterol vice nez jakykoli z dosud dostupnych prostiedkil — o 70 %. Lécba v3ak
neméla ocekdvané pfiznivé Ucinky, a naopak vedla k vyraznému zvyseni kardiovaskuldr-
niho rizika i celkové mortality. Tyto vysledky ukazujf, Ze protektivni vlastnosti HDL chole-
sterolu nezavisejf jen na jeho koncentraci, ale moznd jesté vice na kvalitativnich vlastnos-
tech HDL Castic.

USKALI FARMAKOLOGICKE LECBY HYPERLIPOPROTEINEMII
U DETI

URBANOVA 7', CESKA R, SAMANEK M?

" Klinika détského a dorostového lekarstvi, 2 Centrum preventivni kardiologie,

Il interni klinika, VN a 1. LF UK, Praha, * Détské kardiocentrum, FN Moto], Praha

Pres velké moznosti farmakologické Iécby hyperlipidemif u dospélych zlistavé stdle lécba
U déti problematickd. V soucasné dobé mdme k dispozici k farmakologické Iécbé u déti
v Ceské republice jen statiny a ezetimib. Obé skupiny 1ék&i maji obecné zndmé nezadouct
(cinky, které v détstvi, zejména pii dlouhodobosti écby, komplikuji rozhodovani, kdy
farmakologickou léchu zahdjit. | kdyz se fidime doporucenim Ceské spolecnosti pro atero-
sklerézu (vychdzejicim z recentnich doporuceni Evropské i Americké kardiologické spolec-
nosti), jsou vzdcné pripady, kdy musime zahdjit farmakologickou Iécbu dfive, tedy pred
desatym rokem véku ditéte, protoze riziko vzniku ireverzibilnich aterosklerotickych 1ézf je
Vetsi neZ rizika léchy.

Autofi na tiech komplikovanych kasuistikdch déti s familidmi hypercholesterolemif ukazujf,
jak obtizné je vybrat vhodny pfipravek ve vhodném véku, minimalizovat frekvenci nezadou-
cich cinkd a ziskat compliance détf i rodicti k dlouhodobé Iéché.

HDL A RIZIKO KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNEN.
KVANTITA VS. KVALITA

VAVERKOVA H, NOVOTNY D, KARASEK D, JACKULIAKOVA D

Il interni klinika, FN Olomouc a LF UP

Celd Fada epidemiologickych prospektivnich studif prokdzala negativni asociaci mezi
koncentracemi HDL cholesterolu a rizikem aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Nicméné nedavno publikovand velké metaregresnianalyza ukdzala, Ze pouhé zvyseni
koncentrace HDL cholesterolu nevede ke snizenf rizika korondrnich pfihod, kardiovasku-
larnf ani celkové mortality. Navic existuje znacnd diskrepance mezi genetickou predikci HDL
cholesterolu a aterosklerézou. Jako pfiklad méze slouzit genetickd mutace ApoA-I yy;uno,
kterd je provézena nizkymi koncentracemi HDL cholesterolu, malym vyskytem ateroskle-
r6zy a dlouhovékosti. Studie poslednich let pak ukazujf, Ze funkénf ateroprotektivni vlast-
nosti HDL jsou dilezitéjsi nez koncentrace HDL cholesterolu. Dysfunkéni HDL ¢astice se
vyskytuji u celé fady systémovych prozanétlivych a prooxidacnich stavd, jako jsou napf.
diabetes mellitus a metabolicky syndrom, akutni infarkt myokardu, infekce, revmaticka
onemocnéni, chronické onemocnénf ledvin, zavaznéjsi operace i syndrom spankové apnoe.
Pocet funkenich HDL ¢dstic schopnych zajistit reverznf transport cholesterolu a piiznivé
Gcinky na arteridInf sténu hraje pravdépodobné vétsi roli neZ koncentrace HDL choleste-
rolu. V Iécebném ovlivnéni aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni prostred-
nictvim HDL cholesterolu tedy bude hrét roli nejen hodnota HDL cholesterolu, ale prede-
vsim jejich funkeni vlastnosti.

Podporeno grantem 16A MZ CR NS/10284,

CorVasa2011,53(3)



FARMAKOGENETIKA I:ECBY STATINY: JAK DLO}JH}'\ JE
CESTA OD LABORATORE KE KLINICKEMU VYUZITI?
VRABLIK M, HUBACEK JA"22, ADAMKOVA V¢, PRUSIKOVA M',
SNEJDRLOVA M', MOTYKOVA E', ZLATOHLAVEK L', LANSKA V¥, CESKA Re

"Il interni Klinika, VN a 1. LF UK, Praha, ? Pracovisté experimentdin/ mediciny,
IKEM, Praha, * Centrum vyzkumu chorob srdce a céy, Praha, * Pracovisté
preventivni kardiologie, * Oddéleni lékarské statistiky, IKEM, ¢ Centrum
preventivni kardiologie, IIl. intern Klinika, VN a 1. LF UK, Praha

Statiny jsou Siroce pouzivanou Iékovou skupinou u vysoce rizikovych pacientd v primdrnf
i sekundamf prevendi kardiovaskuldrnich onemocnéni (KV0). Variabilita vliivu statind
na koncentrace aterogennich lipidd i jejich Gcinku na riziko aterotrombotickych cévnich
komplikaci md pravdépodobné geneticky zaklad. Probihd intenzivni vyzkum gend deter-
minujicich farmakodynamiku a farmakokinetiku statin{ k odhalenf genovych variant
rozhodujicim vlivem na vysledny Ucinek statinové 1chy. V této souvislosti jsou zkou-
mdny varianty genovych lokust ovliviiujicich absorpci cholesterolu ze stieva (napf. ApoE,
ABCG5 a G8 transportéry), produkci cholesterolu (napf. HMG-CoA-reduktdza) a lipo-
proteinovy katabolismus (napf. ApoB, LDL receptor). Kromé toho jsou v centru pozor-
nosti geny modulujici metabolismus samotnych statint (napf. varianty gend komplexu
izoenzym{ CYP450).

K pochopeni genetického podkladu citlivosti na 1é¢bu statiny je zapotfebi studium
mnoZzstvi genovych lokust, v nichZ je nutné sledovat vétsi pocty variant identifikova-
nych jako kandiddtni geny nebo v rdmci celogenomovych asociacnich studif. Vysledky
takovych studif umoznf konstrukci haplotypl (skupin genovych variant) s vyznamnym
modulujicim vlivem na hypolipidemickou Gcinnost statindi. Vysetfenf téchto haplotypil
s vyuzitim technologif genovych ¢ipd v budoucnu umoznf vybér takového typu statinu,
ktery bude pro daného pacienta nejvhodnéjsi — tedy maximdIné dcinny pfi minimélnim
riziku nezadoucich Gcinkd.

Podporeno projekty 1GA MZ (R 10579-3 a NT 11307-5.

JAK NUTRICN{ VYZKUM PRISPEL K POZNANI PATOGENEZE
ATEROSKLEROZY — STUDIE, METAANALYZY, FAKTA
ZADAK 2!, HYSPLER R, TICHA A2

" Centrum pro vyzkum a vyvoj, ? Klinika gerontologickd a metabolickd,
N Hradec Krdlové a LF UK

Vyzkum ve vyZivé, ktery se tykd patogeneze aterosklerdzy, se soustieduje na nékolik oblast:

1. role tukd a cholesterolu ve vyZivé a moznost jejich ovlivnénf;

2. plisobenf nutricnich substrdtli a jejich metabolitd v roli medidtorti (n-3 PUFA);

3. role mikroelement(i a antioxidant(i — sporné, vesmés negativni vysledky studif;

4. vldknina a fytoldtky (polyfenoly, fytosteroly, fytostanoly) — sporné ndlezy u fytosterol;

5. ddilezitost interakce vyzivy s Iécbou hypolipidemiky.

Cestu dalsiho pozndni patogeneze aterosklerdzy nabizeji také novéjsi studie:

1. Solubilni vldknina, galaktomanany, fruktomanany a na traven rezistentni $krob
Metaanalyza 67 studif se solubilni viakninou ukazuje mirné, avsak signifikantni snizen LDL
cholesterolu (=7 %). Pridani solubilnf vidkniny ke statinu vede k dvojndsobnému zvy3enf
jeho hypolipidemického Gcinku.

. Utinky s6jového proteinu a sjovych peptidi
S6jovy protein v ddvce 1020 g denné vede ke snizeni rizika kardiovaskuldmich
chorob. Aminokyselinovd formule sgjovych proteinli omezuje exces nékterych amino-
kyselin, které vyznamné zvySuji syntézu cholesterolu (leucin a jeho metabolity,
beta-hydroxy-beta-methylbutyrdt v dieté).

3. Polikosanoly

Randomizované a placebem kontrolované studie neprokézaly tcinek polikosanol( v [éché
hypercholesterolemie.

4. Arginin

Arginin jako prekursor NO upravuje ve farmakologickych dévkich endotelidinf
dysfunkci spojenou s hypercholesterolemif. V patogenezi aterosklerdzy je ddile-
7itd role argininu jako antiinflamatorniho piisobku. Probihajici kontrolované studie
ukazujf na vztah mezi pffjmem argininu, Grovni inflamatornfho procesu a rizikem
kardiovaskuldrnich chorob.

5. Hypovitamindza D

Studie zalozend na vysledcich NHANES prokazuje tésny vztah deficitu vitaminu 25(0H)
D a ischemické choroby srdecni (OR 1,48 pro ischemickou chorobu srdecnf a OR 3,52 pro
ischemickou chorobu srdecni spojenou se srdecnim selhanim).

Zavér: Nové piistupy k nutricni farmakologii odkryvaji dalsi mechanismy ve vztahu vyzivy

a etiopatogeneze aterosklerdzy.

o
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LIPIDY, ADIPONEKTIN A LEPTIN U ZEN S DEPRESIVNI
PORUCHOU

ZEMAN M', JIRAK R, VECKA M', ZAK AT, VAREKA T, TVRZICKA E',
STARKOVA B, JACHYMOVA M:

"IV interni Klinika, * Psychiatrickd klinika, > Laborator molekuldrni kardiologie,
VEN a 1. LF UK, Praha

Vychodisko: Deprese je komplexnf heterogenni onemocnéni, jehoZ patofyziologie
dosud nebyla pIné objasnéna. Vyznam deprese spocivd mimo jiné také v tom, ze
je spojena se zvySenym rizikem diabetes mellitus 2. typu, se zvySenou mortalitou
na kardiovaskuldrni onemocnéni i se zvysenou celkovou mortalitou. V soucasné
dobé jsou proto analyzovany vztahy deprese k parametrlim lipidového metabo-
lismu, inzulinové rezistenci i dalSim faktordm. Vysledky provedenych studif zatim
nejsou konzistentni.

Material a metody: V pilotni studii jsme vySetfili parametry lipidového meta-
bolismu u skupiny 41 Zen, u kterych byla diagnostikovana depresivni porucha,
a vysledky srovnali se 41 Zenami kontrolni skupiny, stejného véku a hmotnostniho
indexu. Zeny obou skupin se nelisily ani obvodem pasu, hodnotami krevniho tlaku
a zastoupenim kufacek.

Vysledky: Zeny s depresivni poruchou mély ve srovnani s kontrolami statis-
ticky vyznamné vy3si koncentrace plazmatickych triglyceridd (1,60 + 1,06 vs.
1,19 £ 0,28 mmol/l), déle sérového inzulinu (13,38 + 8,0 vs. 7,8 & 3,8), C-peptidu
(0,84 +0,3 vs. 0,66 +0,19), obé p < 0,01. Nadli jsme u nich také vyznamné vy3si
koncentrace sérového leptinu (21,80 = 13,28 ug/I), vyssi hodnoty indexu inzulinové
rezistence (HOMA-IR) (3,22 + 3,85 vs. 1,69 +0,92) a poméru leptin/adiponektin
(1,80 £ 1,12 vs. 1,04 £ 0,72), vie p < 0,05.

Zaveér: V nasf pilotni studii mély depresivni Zeny ve srovnani s kontrolnimi osobami vyznamné
vyssi koncentrace sérového leptinu, triglyceridii a ukazatele inzulinové rezistence. Vysledky
podporuji hypotézu, Ze deprese je provdzena nékterymi rysy metabolického syndromu a ze
u obou stav(i mohou piisobit stejné neuroendokrinni mechanismy.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM 0021620820.

ANALY'ZA'JAT!ERNI'HO TRANSKRIPTOMU PRA?SKEHO
HEREDITARNE HYPERCHOLESTEROLEMICKEHO i
POTKANA — NOVE KANDIDATNI GENY PRO POLYGENNI
HYPERCHOLESTEROLEMII

ZIMOLOVA M“,,VHE(ZKOVA M?, SCHMIEDTOVA M'23, POLEDNE R'2,

JIRSA M, KOVAR J12

" Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Praha, * Centrum vyzkumu chorob
stdce a cév, Praha, * PiF UK, Praha

Uvod: Prazsky hereditamé hypercholesterolemicky (PHHC) potkan piedstavuje model poly-
genni hypercholesterolemie, kterd je vyvoldna podanim cholesterolu v dieté. Hypercholeste-
rolemie je zpfisobena tvorbou VLDL bohatych na cholesterol v jdtrech a jejich hromadénim
v cirkulaci; jeji genetickd podstata vsak nebyla dosud objasnéna.

Cil: Nalézt geny, které se podileji na rozvoji hypercholesterolemie u PHHC potkana.
Metodika: Samc PHHC a Wistar potkandl byli po tfi tydny krmeni standardnf (C) nebo 1%
cholesterolovou (CHOL) dietou. Na konci pokusu byly stanoveny cholesterol a triglyceridy (TG)
v séru i jétrech a izolovana celkovd RNA z jater. Exprese genil byla studovdna na cipech (Affy-
metrix) a vysledky byly ovéfeny qPCR. Sekvenace Apof byla provedena na ABI 3130 (Applied
Biosystems) pomoc kitu vyrobce.

Vysledky: Poddni cholesterolu v dieté vedlo k akumulaci cholesterolu a TG v jatrech
u PHHC i Wistar potkand, zatimco cholesterolemie vzrostla vyznamné pouze u PHHC
potkana. Odpovéd genové exprese na poddni cholesterolu byla u obou linif shodnd:
exprese gend biosyntézy cholesterolu byla snizena. Mezi PHHC a Wistar potkany
(nezdvisle na dieté) bylo nalezeno nékolik odlisné exprimovanych genli (Aldhla7,
Y2, Apof, Ugt2b, (dh17, Ltc4s), které povazujeme za kandiddtni geny pro polygenni
hypercholesterolemii. Apof jako jediny gen s pfedpoklddanou dlohou v metabolismu
lipoproteind byl sekvenovan a u vSech PHHC potkan{ byla nalezena homozygotni
17bp inzerce v kédujici oblasti, kterd se u Wistar potkan{ vyskytuje pouze s 12%
alelickou frekvenci.

Zavér: Vznik hypercholesterolemie u PHHC potkana je spojen se zménou exprese novych

.....

objasnéna.
Podporeno 1M0510 MSMT CR.
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VLIV STANDARDIZOVANE DIET,NI’ A POHYBOVE INTERVENCE
NA PARAMETRY METABOLICKEHO SYNDROMU U DETI

A GENETICKA DETERMINACE JEJI UCINNOSTI

ZLATOHLAVEK L', URBANOVA 72, VASICKOVA L, VRABLIK M', PRUSIKOVA M',
STRAKOVA E', KASALOVA E', PROCHAZKOVA R', KVASILOVA M?, CESKA R¢
"II. internf Klinika, ? Klinika détského a dorostového lekarstvi, VFN a 1. LF UK,
Praha, * Lécebna Dr. L. Filipa, s. r. o, Podébrady, * Centrum preventivni
kardiologie, lll. interni klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Stoupajici prevalence rizikovjch faktord aterosklerdzy se dotyka nejen dospélé popu-
lace, ale stale castéji i détského véku. V Lécebné Dr. L. Filipa, s.r.0., v Podébradech probi-
haji redukénf a edukacni pobyty zaméfené na pohybovou aktivitu u déti s obezitou, dyslipi-
demif, arteridInf hypertenzi.

Cil: Cilem naseho projektu je monitorace rizikovych faktorli aterosklerézy u selektované
populace détf, sledovani jejich dynamiky, pfipadné vzéjemnych vazeb a sledovdn genetic-
kych faktor(l podmifiujicich vznik obezity a aterosklerdzy.

Soubor a metodika: Béhem tffletého sledovdni bude do projektu zapojeno 300 déti. Délka
jednotlivych pobytd je jeden mésic. Kalorickd hodnota denniho piijmu potravin, dieta a pohy-
bové aktivita je volena dle véku a laboratornich vysledk(i konkrétniho ditéte. Na zacdtku
pobytu a jeho kondi jsou sledovdny antropometrickd data, laboratorni parametry, je moni-
torovdn krevni tlak, jsou provedeny odbéry na genetickd vySetfent.

Zaver: (flend aindividualizovand dprava Zivotniho stylu je u détf s metabolickym syndromem
a rizikovymi faktory aterosklerézy zkladem intervence. Genetické faktory jsou spoluzodpo-
védné za interindividudlni variabilitu Ucinnosti rezimové Iéchy.

Projekt je podporen grantem IGA MZ CR ¢islo NS 10589-3.

HYPOLIPIDEMICKA MEDIKACE A KONCENTRACE KOENZYMU
Q10 U PACIENTU S KARDIOVASKULARNIM ONEMOCNENIM
ZAKOVA P, KANDAR R, SKALICKY J2, VOJTISEK P3

" Katedra biologickych a biochemickych véd, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, > Oddélenf klinické biochemie a diagnostiky, > Oddéleni
kardiologie, Pardubickd krajskd nemocnice

Uvod: V literatue Ize najit informace o tom, Ze koenzym Q10 je dileZity pro antioxidacni
ochranu LDL ¢stic a jeho suplementace mize mit pozitivni vliv vzhledem ke zmirnéni rozvoje
aterosklerdzy. Statiny by mély sniZovat nejen koncentraci cholesterolu, ale také koenzymu Q10
vzhledem k propojeni biochemickyich cest. Fibréty dle literdrnich (dajti naopak zvy3ujf koncen-
traci koenzymu Q10 v krvi, ale mechanismus nebyl dosud uspokojivé objasnén. Cilem bylo
ovéfit literdrni (daje u nasi skupiny pacientll s kardiovaskuldmim onemocnénim.
Charakteristika souboru pacientd: Zaclenéni byli pacienti s kardiovaskularnim onemoc-
nénim a rozdéleni byli do skupin podle typu hypolipidemické lécby.

Metodika: Koncentrace koenzymu Q10 byly v EDTA plazmé pacientli stanoveny pomoci
vysoce (icinné kapalinové chromatografie s coulometrickou deteki.

Vysledky a zavéry: Mezi skupinami pacientd uzivajicich statiny (n = 36) a pacientd
bez hypolipidemické Iéchy (n = 35) nebyl v koncentraci koenzymu Q10 zjistén statisticky
vyznamny rozdil (627,2 +330,5 a 541,9 +236,9 nmol/l, p=0,215). Pacienti uzvajici
fibréty (n=12) méli v porovndni s pacienty bez hypolipidemické medikace signifikantné
vyssi koncentraci koenzymu (893,6 + 369,7 a 541,7 + 236,9 nmol/l, p = 0,032).

Tyto vysledky tedy podporuji hypotézu, Ze fibrdty zvy3ujf koncentraci koenzymu Q10. Avsak
pacientd, kteff uzfvali pouze fibrdty, bylo ve studii pomérné malé mnozstvi. Snizenf koncen-
trace koenzymu Q10 u pacientll uzivajicich pouze statiny oproti pacientim bez hypolipide-
mické medikace se v nasem souboru pacient nepotvrdilo.

Prdce byla podporena grantem MSM0021627502.

B) POSTEROVA SDELENI

VAB!ANTA '} GENU PRO SCLO1B1 TRANSPORTER

A UCINNOST LECBY STATINY

DLOQHA D'2, ADAMKOVA V', SNEJDERLOVA M2, CESKA R¢, VRABLIK M2,
HUBACEK JAZ3

" Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, 7 Centrum vyzkumu chorob srdce a cé,
3 M. interni Klinika, VFN a 1. LF UK, * Pracovisté experimentdini mediciny, IKEM,

3 Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni Klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Statiny jsou lékem prvnf volby u nemocnyjch s dyslipidemiemi a se zvj3enym kardio-
vaskuldmim rizikem. U rlznych pacientd se srovnatelnou terapif je v3ak prokdzéna znacnd
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variabilita Gcinku statindi, kterd miZe mit svlij geneticky podklad. Jednim z kandiddtnich
gend, které mohou ovlivnit i¢innost léchy statiny, je gen pro SCLOTB1. Gen kdduje orga-
nicky anionicky transportni polypeptid, jenz zprostiedkovava rozpozndvdni a absorpci (nejen)
statin{ hepatocytem.

Soubor a metodika: Varianta rs4149056 genu pro SCLOTBT byla sledovéna na hetero-
genni skupiné celkem 310 (141 muzd) pacientd s dyslipidemif indikovanych k Iécbé statiny
(~ 90 % na simvastinu a atorvastatinu a v davkach 10 nebo 20 mg). Polymorfismus byl
analyzovdn pomoci PCR a restrikéni analyzy. U viech jedincti byly zndmy hodnoty lipidovych
parametr(i pred Iécbou a po 8—12 tydnech lécby.

Vysledky: Frekvence jednotlivych genotypl se nelisila (TT = 62 %, (T =32 %, (C=6 %)
vyznamné od frekvencf popsanych v zapadoevropskjich populacich. Pokles jak celkového (29 %
vs. 24 %), tak LDL cholesterolu (34 % vs. 30 %) byl nesignifikantné vyssf u nositeld geno-
typu (C oproti béZnym TT homozygottim. Zmény v hodnotdch HDL cholesterolu a triglyce-
ridd nebyly polymorfismem nijak ovlivnény.

Zavér: Vlysledky pilotnf studie naznacuji, Ze varianta rs4149056 v oblasti genu pro SCLOTB1
by mohla byt jednou z genetickjch determinant Ucinnosti échy statiny v Ceské populaci.
Vysledky je viak vzhledem k nizkému vyskytu potencidlné vyhodného genotypu nutné ziskat
na rozsdhlejsim souboru pacientd.

Podporeno projekty ¢ NS 11-307 (IGA MZ CR) @ 00023007 (IKEM).

NOVA METODA PRO KVANTITATIVNi STANOVENI MALYCH
DENZNICH LDL CASTIC, VLIV STATINOVE LECBY

NA KONCENTRACE SDLDL

DVORAKOVA J, DUBSKA L, TABORSKY L, HYANEK

Oddeélenf klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce,
Praha

Uvod: Kvantitativni stanoveni malych denznich LDL ¢stic (sdLDL) na automatickém analy-
zdtoru je novym parametrem, ktery rozsifuje spektrum analyz vhodnych pro diagnostiku
a monitorovani poruch metabolismu lipidd.

Metodika: Byla vyvinuta nova diagnostickd souprava,,sSLDL-EX Seiken” (v CR zajistuje firma
Randox), kterd nahradila stars, casové narocnéjsi metodu vysetfeni koncentrace sdLDL. Stano-
veni probihd ve 2 krocich a je zaloZeno na pouZitf presné definovanych surfaktantti a enzym,
které selektivné reaquji s konkrétnimi skupinami lipoproteind. Nejprve se surfaktantem a sfin-
gomyelindzou rozrusi non-sdLDL lipoproteiny. Cholesterol, ktery se z nich uvolni, je rozlozen
enzymaticky na vodu a kyslik. Ve druhém kroku jiny surfaktant uvolni cholesterol pouze
zsdLDL ¢stic a ten se pak stanovi enzymaticky. Kataldza z prvni reakce je inhibovdna azidem
sodnym a v reakci vznikly peroxid vodiku reaguje s 4-aminoantipyrinem a TO0S na barevny
produkt. Analyza trvd asi 10 min. Referencni rozmezi ¢inf 0,13—1,67 mmol/I (firemni ddaje).
Vysledky: U 39 dosud hypolipidemiky nelécenych pacientli (19 Zen, 20 muzii) s hypercho-
lesterolemif ¢i kombinovanou hyperlipoproteinemii jsme zahdjili statinovou lécbu (atorva-
statin n = 26, simvastatin: n =7, jiné: n = 6). Ped zacdtkem medikace a po tiech mésicich
uzivanijsme provedli odbér krve. Kromé koncentrace sdLDL jsme hodnotili koncentrace celko-
vého cholesterolu, HDL a LDL cholesterolu (pfimé méfeni), non-HDL cholesterolu vypoctem,
triglyceridd, apolipoproteinti A a B.

Po Iécbé doslo ke statisticky vyznamnému poklesu sdLDL (pfed: 1,78 40,74 mmol/l, po:
0,89 0,48 mmol/l, p < 0,0001). Statisticky vyznamny pokles byl i u celkového chole-
sterolu, LDL cholesterolu, non-HDL cholesterolu, apolipoproteinu B (p < 0,0001) a triglyce-
ridli (p = 0,0496). Po rozdélenf souboru dle hodnoty medidnu sdLDL (1,78 mmol/I) na dvé
(dsti jsme zaznamenali vyraznéjsi pokles ve skupiné s vy$simi pocdtecnimi hodnotami sdLDL
(048,2 %) nez ve skupiné s piivodné niz3imi hodnotami (37,5 % plvodni primérné hodnoty).
Zaver: Statinovd lécba vedla k vyznamnému poklesu vysoce aterogennich malych denznich
LDL ¢dstic. Pro hodnocent tcinku jednotlivych typd, pfipadné ddvek statind na pokles sdLDL
bude nutno soubor ddle rozsffit.

VYSKYT METABOLICKEHO SYNDROMU MEZI VOJAKY

Z POVOLANI

HLUBIK P, STRITECKA H

Katedra vojenské hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany,
Hradec Krdlové

Uvod: Riziko prevalence metabolického syndromu se zvy3uje nejen u 0sob s jiz rozvinutym
kardiovaskularim onemocnénim, ale i u osob s DM 2. typu a osob obéznich. Podle svéto-
vych odhadd bude v roce 2020 obezita a nadvdha pficinou 5 miliond imrti oproti souasnym
3 miliondim.

Tento prudky ndrlist nejen v priimyslové rozvinutych statech je zplsoben zménou Zivotniho
stylu. Nadmérny prfjem energeticky hodnotnych potravin u bohatych neodpovidd energe-
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tickému vydeji. Hodnocenf zdravotniho stavu populace je nezbytné pro vypracovani racio-
nélniho pldnu zaméfeného na eliminaci téchto rizikovych faktord.

Metodika: Hodnocena byla data z rozsifenych preventivnich zdravotnich prohlidek vojakil
z povoldni probihajicich v letech 1999—2008. Konkrétné BMI, TG, TCHOL, HDL, LDL, GLU,
hodnota krevniho tlaku a obvodu pasu.

Vysledky: Prestoze vojdci z povoldni (VZP) jsou vybérovou skupinou, u které se predpo-
klddd vysokd fyzickd aktivita a dobry zdravotni stav, také zde se postupné zvy3uje incidence
rizikovych faktor(i neinfekénich onemocnéni. V porovnani's civilni populaci u VZP nachdzime
obdobny trend, ale v nizsf absolutni hodnoté.

Pocet spInénych VZP do 25 let VZP nad 50 let
kritérii MS n =904 (v roce 2008) n =295 (v roce 2008)
0 62 % 25%

1 27% 36 %

2 8 % 23%

3 2% 13%

4 1% 3%

5 0% 1%

Zavér: 0d roku 1999 byl v rdmci podminek ACR zaveden komplexni program zahrnujici
sbér anamnestickych ddajd, fyzikélni a biochemickd vySetfeni a antropometrické méfeni.
Na zakladé analyzy ziskanych dat a vyhodnoceni aktuédIniho zdravotniho stavu vojéki z povo-
[ani méiZe byt realizovdn raciondini projekt s cilem sniZit incidenci metabolickych onemoc-
néni a pfidruzenych chorob.

Podporeno: MO FVZ 0000502.

MARKER NA CHROMOSOMU 9 JAKO RIZIKOVY FAKTOR
VZNIKU INFARKTU MYOKARDU V CESKE REPUBLICE.
GENDEMIP STUDIE

HUBACEK JA'22, ADAMKOVA V¢, STANEK V%, POLEDNE R2¢, MESANYOVA J',
PITHA )26

' Pracovisté experimentdini mediciny, IKEM, ? Centrum vyzkumu chorob srdce
acév,’ Ill. internf Klinika, VEN a 1. LF UK, Praha, * Pracovisté preventivni
kardiologie, * Klinika kardiologie, © Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM,
Praha

Uvod: Infarkt myokardu je nejcastéjsf picinou dmrtfv primyslové vyspélyich zemich. Vsechny
zdkladni/klasické rizikové faktory infarktu myokardu jsou odpovédné za pfiblizné 50 %
pfipad infarktu myokardu. Pozornost se tedy v posledni dobé obraci na ty genetické varianty,
které nejsou nijak spojeny s témito klasickymi rizikovymi faktory. Jednim z nich je i marker
1510757274 v bezgenové oblasti chromosomu 9, ktery byl opakované rozpoznan jako rizikovy
faktor rozvoje IM v zdpadoevropskych populacich. Analyzovali jsme vztah varianty rs10757274
na chromosomu 9 a riziko vzniku infarktu myokardu v ceské populaci.

Metodika: Rs10757274 (A — G) varianta byla (spésné analyzovéna ((R = 96 %) pomocf
PCR-RFLP u 1162 reprezentativné vybranych muzli a 1 355 Zen (vék do 65 let) kontrolni
populace MONICA a konsekutivné shromézdénych 1 300 pacientdi (1 019 muzdi a 281 Zen)
s infarktem myokardu (vék do 65 let). ANOVA a ¥ byly pouZity pro statistickou analyzu.
Vysledky: Rs10757274 polymorfismus nebyl spojen s hodnatami klasickych rizikovych faktor(
(plazmatické lipidy, krevni tlak, obezita, koufeni, diabetes) ani v ceské populaci. Potvrdili jsme
ale, e GG homozygoti se Castéji vyskytuji mezi pacienty s infarktem myokardu nez ve skupiné
kontrolni, a to jak u muzd (28,5 % vs. 22,0 %, p = 0,0001; 0R 1,73; 95% (1 1,36-2,19), tak
uzen (32,0 % vs. 24,6 %, p=0,02; 0R 1,62; 95% (I 1,13-2,34).

Zaveér: R10757274 varianta na chromosomu 9 je vyznamnym rizikovym faktorem infarktu
myokardu v Ceské populaci. | zde je ale pficinnd souvislost zcela nejasnd.

Podpofeno projektem ¢. 00023007 (IKEM, Praha).

DEFICITNi ZASTOUPENI{ Q-3 MASTNYCH KYSELIN
V MATERSKEM MLECE CESKYCH ZEN

HYSPLER R?, TICHA A", SMIDOVA B HRONEK M', ZADAK 7'

' Klinika gerontologickd a metabolickd, FN Hradec Krdlové a LF UK,
Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové

Uvod: Dostatecny pifjem -3 mastnych kyselin, predevim eikosapentaenové (EPA) a doko-
sahexaenové kyseliny (DHA), v matefském mléce je ddlezitym faktorem podmifiujicim zdravy
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vyvoj ditéte. ZvIasté DHA (22:6 w-3) je nezbytnd pro vyvoj mozku a sftnice. Jeji zésoby v tuko-
vych depozitech matky stoupaji v prvnf poloviné thotenstvi a ndsledné jsou uvoliiovény pro
potieby plodu ve druhé poloviné téhotenstvia potom i do matefského mléka. Zastoupeni této
mastné kyseliny v matefském mléce se lisf v rlznych zemich dle dietnich névykd a jejf deficit
miiZe vést k suboptimdlnimu zdsobovani détského organismu timto esencidlnim nutrientem.
Metodika: Matefské miéko bylo ziskdno od matek po jednom, tfech, Sesti a deviti mésf-
cfch laktace. Spektrum mastnych kyselin bylo stanoveno pomoci plynové chromatografie
po transmethylaci. Vysledky jsou prezentovany jako medidn (interkvartilovy interval) nebo
prlimér + standardni odchylka moldmiho procenta dané mastné kyseliny (skupiny).
Vysledky: V pribéhu sledovaného obdobi laktace byl zjistén pokles zastoupeni kyseliny
dihomo-y-linolenové (z 0,382 £ 0,065 na 0,260 + 0,058 %) a vzestup zastoupen kyse-
liny myristové (z 7,34 + 2,18 na 11,0 + 2,16 %). Saturované mastné kyseliny predstavo-
valy 51,7 (48,7; 55,4) %, mononenasycené 34,9 (32,6; 37,2) %, w-6 polynenasycené 12,6
(10,5; 14,6) % a w-3 polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (EPA 4 DHA)
pouze 0,20 (0,17; 0,25) %.

Zavér: Obsah w-3 polynenasycenych mastnych kyselin ve zkoumanych vzorcich matefského
mléka byl nizky ve srovnani s jinymi populacemi, coz mize vést k fadé negativnich diisledka.
Téhotnym a kojicim Zendm by méla byt doporucovana zvysend konzumace vyrobkd z rybiho
masa, pfipadné dietni suplementace rybim tukem.

Podporeno vyzkumnym zdmérem MZ0 00179906.

ZANETLIVE MARKERY V RODINACH S FAMILIARNI
KOMBINOVANOU HYPERLIPIDEMIi

JACKULIAKOVA D'2 VAVERKOVA H'2, KARASEK D'2, NOVOTNY D3
"I interni klinika, FN Olomouc a LF UP 2 LF UP Biochemickd laborator,
FN Olomouc

Uvod: Familiami kombinovan hyperlipidemie (FKH) je spjata s predcasnou manifestacf atero-
sklerdzy. Ateroskleréza piedstavuje chronické zanétlivé onemocnéni. Studovali jsme koncen-
trace zanétlivych marker( v rodindch s FKH.

Metodika: Podle definice FKH mé proband celkovy cholesterol (CH) a triglyceridy
(TG) > 90. percentil (* dle véku a pohlavi) a v rodiné se vyskytuje minimalné jeden prvo-
stupfiovy pfibuzny s CH anebo TG > 90. percenti* anebo ApoB > 1,25 g/l nebo jsou v dané
rodiné minimélné dva prvostupfovi pfibuzni s TG > 1,5 mmol/l a ApoB > 1,2 g/I. Koncen-
trace lipid@ a vybranych zanétlivych markert (hsCRP a fibrinogen) byly stanoveny pro skupinu
HL (probandi FKH a jejich hyperlipidemicti pfibuzni, n = 76), NL (normolipidemictf pfbuzn,
n=155) a KO (kontroly, n = 60). Statistickd vyznamnost rozdili uvedenych parametrli mezi
skupinami byla urcena po adjustaci na vék, pohlavi a BMI.

Vysledky: Byly zjistény signifikantné vyssi hodnoty fibrinogenu a hsCRP u hyperlipidemic-
kych clend rodin FKH (zvIdsté u téch s TG = 1,5 mmol/l) nez u kontrolnich jedinci (fibri-
nogen: HL vs. NL p =0,123; HL vs. KO p =0,005; hsCRP: HL vs. NL p = 0,594; HL vs. KO
p=0,029). Normolipidemictf jedinci z rodin s FKH se v koncentraci vybranych zanétlivych
markerd signifikantné nelisili od skupiny kontrol.

Zavér: \ly3sf zanétliva aktivita v rodindch s familidrni kombinovanou hyperlipidemif méZe
pfispivat k rozvoji aterosklerdzy.

Podporeno grantem IGA MZ CR NS/1028,

SOLUBILNI ADHEZIVNI MOLEKULY S-ICAM-1 A S-VCAM-1
U ASYMPTOMATICKYCH DYSLIPIDEMICKYCH JEDINCU

KARASEK} D', VAVERVKOVA H HALENKA M, JACKULIAKOVA D, FRYSAK 7',
NOVOTNY D?, LUKES J2
"Il interni klinika, 2 Oddéleni klinické biochemie, FN Olomouc a LF UP

Uvod: Cilem studie bylo stanovit solubilni adhezivni molekuly — soluble intercellular cell
adhesion molecule-1 (s-ICAM-1) a soluble vascular cell adhesion molecule-1 (s-VCAM-1) —
u asymptomatickych jedincti s dyslipidemif.

Metodika: Soubor 234 asymptomatickych osob s dyslipidemif a jejich prvostupfiovych
pfibuznych byl rozdélen do 4 dyslipidemickych fenotypl (DLF) dle hodnot apolipoproteinu B
(ApoB) a triglycerid (TG): DLFT (n = 58, ApoB < 1,2 g/laTG < 1,5 mmol/l), DLF2 (n = 47,
ApoB < 1,2 g/l a 16 >1,5 mmol/l), DLF3 (n =31, ApoB > 1,2 g/l a TG < 1,5 mmol/l)
a DLF4 (n=98, ApoB = 1,2 g/l a TG > 1,5 mmol/l). Byly také stanoveny asociace mezi
s-ICAM-1, resp. s-VCAM-T1 a rizikovymi faktory aterosklerdzy, markery inzulinové rezistence
a tloustkou intimy-medie spolecné karotidy (IMT).

Vysledky: Pfi srovndni jednotlivych skupin po adjustaci na vék, BMI a pohlavi byl zjistén
signifikantnf rozdil v koncentracich s-ICAM-T mezi DLF1 (502,0 [457,1-568,2] ng/ml)
a DLF4 (567,9[502,8—692,1] ng/ml, p < 0,001).V koncentracich s-VCAM-1 nebyl v jednot-
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livych skupindch nalezen zdny vyznamny rozdil. S-ICAM-1 byla nezavisle asociovéna s HDL
cholesterolem, non-HDL cholesterolem, proinzulinem, C-peptidem, obvodem pasu, systo-
lickym a diastolickym krevnim tlakem. S-VCAM-1 byla asociovéna pouze s vékem a systo-
lickym krevnf tlakem. Obé adhezivni molekuly byly nezavislymi prediktory IMT, kterd byla
signifikantné silnéjsi u jedinci s DLF4.

Zavér: Ve srovndni s normolipidemickymi jedind je signifikantnf zvySeni koncentraci s-ICAM-1
patrné pouze u osob se simultdnné zvySenou koncentraci TG a ApoB (DLF4). Tito jedind majf
taky silnéjsi IMT, kterd je nezévisle predikovdna s-ICAM-1 i s-VCAM-1. Ndlezy identifikujf
pacienty s DLF4 jako jedince s nejvyssim rizikem casné manifestace aterosklerdzy.
Podpoieno grantem 1GA MZCR NS/10284-3.

IMENY ANTIOXIDA,CNI'CH ENDZYMlol ZA ROZNYCH
PATOFYZIOLOGICKYCH STAVU

KODYDKOVA J, VAVROVA L, TVRZICKA E, NOVAK F, KRECHLERT, ZAK A
V. interni klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Pfi metabolickyich procesech v organismu vznikd fada reaktivnich forem kysliku a dusiku,
které hrajf vyznamnou roli v patogenezi celé fady chorobnych stavdl. VoIné radikdly prispi-
vaji vyznamné ke vzniku aterosklerdzy, ischemické choroby srdecnf, diabetes mellitus, vzniku
zdnétll a septickych stavd. Oxidacni rovnovéha v organismu je zajistovdna antioxidanty jak
enzymové, tak neenzymové povahy. K nejddlezitéjsim antioxidacnim enzymim patif super-
oxiddismutdza (CuZnSOD), kataldza (CAT), glutathionperoxiddza (GPX1) a glutathionreduk-
tdza (GR) a paraoxondza (PON1). Cilem této studie bylo zhodnotit ovlivnénf oxidacni rovno-
vhy organismu rdznymi patofyziologickymi stavy.

Metodika: Béhem studie byly sledovany 3 skupiny pacient( — pacienti v sepsi (SP), s chro-
nickou pankreatitidou (CHP) a s diabetes mellitus 2. typu (DM) — z hlediska parametr(
antioxidacnf ochrany organismu a lipidovych parametr(i ve srovnéni se skupinou zdravych
kontrol. Do kazdé skupiny bylo zafazeno 29 osob (M/Z = 12/17), skupiny byly sparovény
na zakladé véku a pohlavi.

Vysledky: Ve viech sledovanych skupindch byly aktivity PONT(p < 0,01) a koncentrace Apo
A-l(p < 0,01) snizené, zatimco aktivity CuZnSOD (p < 0,01) zvy3ené ve srovndni s kontrolnf
skupinou. Aktivity GPXT (p < 0,05) a CAT (p < 0,001) byly snizené a aktivity GR (p < 0,01)
2vysené u septickych pacientl v porovndni s kontrolami. Pacienti s CHP a SP méli zvy3ené
koncentrace (D v precipitovanych LDL (p < 0,001).

Zaver: Vysledky nasf studie potvrzuji hypotézu, Ze oxidacni stres miize hrét déileZitou roli
v patogenezi mnohych nemoc.

Podporovdno grantem 1GA NS 9769-4, M7 CR a vyzkumnym zdmérem MSM0021620820,
MSMT CR.

DETEKCE IMUNITNICH POPULACI V LIDSKE TUKOVE TKANI
KRALOVA LESNA I', SEKERKOVA A”, JANOUSEK L, SAJDLOVA AZ, KRUZIK P*,
STRIZ P

" Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, * Laborator imunologické diagnostiky,

3 Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha, * Beckman Coulter, Praha

Uvod: Obezita je spojena s infiltraci tukové tkané makrofdgy a je ziejmé, Ze tyto buriky jsou
vyznamnym akcelerdtorem zanétu v tukové tkani. Vzhledem ke zndmym vazbdm mezi inzuli-
déje odehravajici se v tukové tkani hrajf zdsadnf roli v rozvoji patologickych déjd vedoucich
k rozvoji tzv. metabolického syndromu. Cilem experimentd bylo urcit subpopulace imunitnich
bunék se zaméfenim na monocyto-makrofdgovou linii v podkozni a viscerIni tukové tkdni.
Metoda: Pfi zavidéni metodiky bylo provedeno celkem 6 experimentdi, béhem nichz byla
analyzovdna lidska podkoZni a viscerdInf tukova tkdri. Peroperacni vzorky viscerdinf a podkoznf
tukové tkdné byly exponovany plisobenim kolagendzy, poté prefiltrovdny a opakované precis-
tény. Ziskand bunécnd populace pak byla oznacena monoklondInimi protildtkami s navdza-
nymi fluorochromy (D 14 (P(7), (D 16 (ECD), (D 36 (FITC) (Beckman Coulter) a (D 163 (PE)
(Biolegenda) a ndsledné analyzovéna metodou priitokové cytometrie.

Vysledek: Z visceralnii podkoZni tukové tkané byly izolovdny a identifikovany imunitni buriky.
Na detekovanych burikdch byly zjistény CD znaky exprimované na monocyto-makrofdgové fadé,
1. (D 14, (D 16, (D 163 a (D 36. Byl nalezen procentudlni rozdil v zastoupenf monocytamich
fagocytli mezi viscerdIni (11,52 %) a podkoZni (2,88 %) tukovou tkdni. Metoda umozriuje
detekci subpopulaci bunék monocytdmf fady na zakladé koexprese jednotlivych (D znakil.
Zavér: Metoda umoznila detekovat nékolik typl bunék nesoucich typické znaky mononuk-
ledrnich fagocytd (,macrophage like”). Byly zaznamendny rozdily mezi zastoupenim,,macro-
phage-like” bunék mezi viscerdIni a podkoZni tukovou tkdnf.

Podporeno z projektem MSMT TMO510, IGA MZ NS 10573-3/2009.
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FARMAKOGENE',I'ICKY' NEXUS MEZI MORFOGENEZI

A METABOLICKYM SYNDROMEM

KBUPKO\[A M’,}ANKL’] M, SEDOVA L', KAZDOVA L'2, LISKA F,

KRENOVA D, KREN V', SEDA 0%

" Ustav biologie a Iékarské genetiky, VAN a 1. LF UK, ? Pracovisté experimentdin/
mediciny, IKEM, * Centre de Recherche, Centre Hospitalier de [Université de
Montreal (CRCHUM), Québec, Kanada

Uvod: Geneticky definované savi modely jsou vyznamnym néstrojem pro analyzu genetické
architektury multifaktoridinich onemocnéni. Nasim modelem je polydaktyIni kmen potkana
PD/Cub, u kterého dochdzi k soubéhu metabolického syndromu se syndromem polydak-
tylie-luxace. Dosud provedené analyzy ukazujf, Ze predispozice pro oba syndromy kolokalizuje
na potkanni chromosom (chr.) 8. Nasim cilem bylo testovdni hypotézy, zda spontdnné hyper-
tenzni kmen potkana SHR a kongennf kmen potkana SHR-Lx, ktery se li3f 7genovym dsekem
chromosomu 8 ddrcovského kmene PD/Cub a u kterého jiz byla zaznamendna zvySend citli-
vost k teratogennimu (cinku kyseliny retinové, mohou slouZit jako farmakogeneticky model
metabolického Ucinku terapie retinoidd.

Metodika: Dospélym samciim kmene spontdnné hypertenzniho potkana SHR a kongenniho
kmene SHR.PD-(D8Rat42-D8Arb23)/Cub (SHR-Lx PD5) byla aplikovdna kazdodenné kyse-
lina retinova v dévce 15 mg/kg po dobu 16 dni. Opakované jsme porovndvali metabolicky
a morfometricky profil (napf. OGTT, koncentrace triglyceridli a cholesterolu ve 20 lipoprotei-
novych frakcich) za podminek standardni a vysokosacharézové diety. Statistické zhodnoceni
jsme provedli pomoci analyzy rozptylu pro opakovand méfenf (repeated measures ANOVA).
Vysledky: Zaznamenali jsme vyznamné rozdily v plisobeni kyseliny retinové mezi kmeny
SHR a SHR-Lx PD5. U kmene SHR-Lx PD5 doslo k vyraznéjsimu zhorsenf tolerance glukézy
i k modifikaci lipidového spektra nez u kmene SHR.

Zavér: Interakce kyseliny retinové se 7genovym diferenciélnim segmentem chr. 8 PD/Cub
plivodu ovliviiuje kromé morfogenetickych procesti nékteré slozky metabolického syndromu
a napodobuje nezddouc (cinky terapie retinolli u clovéka, coz ¢inf z kmene SHR-Lx vhodny
farmakogeneticky model nexu mezi metabolickym syndromem indukovanym kyselinou reti-
novou a syndromem polydaktylie-luxace.

VLIV REDUKCE VAHY NA CHOLESTEROLOVY
METABOLISMUS DIABETIKU 1. TYPU

LESNA J, BLAHAV, MUSIL F, TICHA A, HYSPLER R, SOBOTKA L, SMAHELOVA A
Klinika gerontologickd a metabolickd, FN Hradec Krdlové a LF UK

Uvod: Obezita byva spjata s poruchami cholesterolového metabolismu, zvy3enou endogenni
syntézou cholesterolu a snizenou absorpcf. Cilem studie bylo zjistit vztah redukce tukové tkéné
ke zméndm v cholesterolovém metabolismu diabetikii 1. typu.

Metodika: Byly stanoveny plazmatické koncentrace cholesterolu, necholesterolovych steroll
askvalenu u obéznich diabetikii 1. typu (n = 14, BMI > 30 kg/m?, nulovy C-peptid, 2962 let)
pfed tydennim hladovénim, po tydennim hladovéni a po 3 tydnech redukéniho programu
(150 g sachariddi/den). Stihli diabetici 1. typu byli vysetieni jednordzové (n = 14, BMI < 24,
nulovy C-peptid, 21-57 let). Data jsou prezentovdna: jako prlimér + smérodatnd odchylka.
Vysledky: V pribéhu redukéniho programu sniili obézni diabetici vahu v priméru o 7 kg
(tj. 6,5 %), 7 toho 3 kg (8 %) tukové tkéné. Byly nalezeny signifikantni zmény (p < 0,05)
pro celkovy cholesterol (pfed: 4,96 = 0,92 mmol/I; po tydnu: 4,47 + 1,05 mmol/l), campe-
sterol (pred: 12,69 = 5,14 pmol/I; po tydnu: 11,62 = 4,55 umol/I) a pomér lathosterol/chole-
sterol (po tydnu: 1,49 40,7 pmol/mmol; po mésici: 2,19 + 1,05 umol/mmol). U obéznich
diabetiki byla nalezena pozitivni korelace mezi terapeutickou davkou inzulinu a plazmatickou
koncentraci celkového cholesterolu (p = 0,007).

Zavér: V priibéhu kratkodobého hladovéni dolo ke snizeni endogennf syntézy cholesterolu,
v ndsledujfcich tfech tydnech redukéniho programu se plazmatickd koncentrace markerd
syntézy vrdtila k plivodnim hodnotdm. Signifikantni pokles campesterolu je pravdépodobné
vysledkem zmén diety. Pozitivni korelace mezi terapeutickou ddvkou inzulinu a plazmatickou
koncentracf celkového cholesterolu u obéznich diabetikli 1. typu svédci pro dzky vztah inzuli-
nové senzitivity a cholesterolového metabolismu.

Prdce byla podporena grantem IGA NS/9743-4.

GLUKOZOVA HOMEOSTAZA U KARCINOMU PANKREATU
MACASEK J7, ZEMAN M', KRECHLER T, VECKA M", JACHYMOVA M2, ZAK A’

"1V internf klinika, VEN a 1. LF UK, ? Ustav kiinické biochemie a laboratorn/
diagnostiky, 1. LF UK, Praha

Uvod: Inzulinov rezistence souvisf se vznikem nékterych nddorovjich onemocnéni. Na nasem
pracovisti jsme sledovali poruchu glukézové homeostdzy (PGH) u karcinomu pankreatu (KP).

CorVasa2011,53(3)



Material a metodika: Bylo vy3etfeno celkem 204 pacientd, 69 kontrolnich osob, 70 pacient(i
s diabetes mellitus 2. typu (DM2) a 65 pacientli s nové diagnostikovanym KP. Nemocni byli
vySetfeni klinicky a biochemicky, vcetné ukazateld homeostdzy glukézy.

Vysledky: Ve skupiné KP mélo 34 nemocnych PGH (28 pacient(i DM2 a 16 pacientli poru-
Senou glykemii nalacno). U vétsiny pacientd s KP a PGH (68 %) byla pfitomna PGH trvajicf
kratsf dobu ne7 3 roky (rozmezi 023 let). U 18 pacientd (41 %) byla PGH zjisténa v dobé
stanoveni dg. KP.

Statisticky vyznamny byl pouze rozdil mezi skupinou DM2 a ostatnimi skupinami (p < 0,0001).
Lacnd glykemie byla vyznamné vyssi u skupiny DM a KP-PGH ve srovndni se skupinou
kontrolnf i KP bez PGH (p < 0,0001), skupiny KS a KP bez PGH a KP s PGH se mezi sebou
nelisily. Pri sledovdni ukazatele inzulinové rezistence (HOMA-IR) se skupina DM2 vyjznamné
[igila vyssimi hodnotami od vSech ostatnich skupin, nemocni skupiny KP s PGH méli index
HOMA-IR vyznamné vyssi ve srovndni s KS (p < 0,006) i KP bez PGH (p < 0,023). Vysledky
shrnuje tabulka.

Zavér: Dillezitym zdvérem nasf pilotnf studie bylo zjisténf, Ze 68 % sledovanych pacientli
mélo poruchu glukézového metabolismu. Pacienti s KP méli vyssi stuper inzulinové rezi-
stence nez osoby v KS. Je ziejmé, Ze inzulin hraje velmi dlleZitou roli v patogenezi karci-
nomu pankreatu.

Tabulka Klinické a diagnostické charakteristiky vySetfovanych skupin

Parametr KS KP bez PGH KP s PGH DM2 p
Stadium 21 4

nadoru (N)

T 0 0

12 4(19 %) 6 (14 %)

3 9 (43 %) 22 (50 %)

T4 8 (38 %) 16 (36 %) 0,8049*
Lokalizace 21 4

nadoru (N)

hlava 18 (86 %) 27 (61 %)

télo 3(14 %) 11(25 %)

0cas 0(0%) 6 (14 %) 0,0890%
Trvani 4 60

PGH (N)

méné nez 30 (68 %) 26 (43 %)

3 roky

déle nez 14.(32 %) 34(57 %) 0,0208*
3 roky

Laboratorni

vysetieni

CRP (mg/1) 4,7 (2,6)° 9,0 (25,4)% 12,6 (38,7)® 46 (3,6) 0,0001**
glykemie 5005 520100 7,8 (3,9)%000 7,2 (3,2)%00 0,0001**
(mmol/l)

celkovy 109 (7,20 11,5 (44,7)® 19,8 (51,6)% 10,9 (6,8)° 0,0001**
bilirubin

(umol/1)

alkalickd 09 (0,4)° 3,1(3,5)000 2,9 (3,6)t 1,0 (0,5° 0,0001**
fosfatdza

(ukat/1)

leukocyty 6,3(19) 7,6 (2,5) 8,0(23) 75(23) 0,0002%*
(109/1)

inzulin 6,8 (6,0)° 59 (4,9) 7,5(7,0 11,7 (10,5)8000 0,7927**
(mlu/))

(-peptid 0,69 (0,29)* 0,76 (0,51)*¢ 0,79 (0,46)° 1,08 (0,62) 0,0175%*
(nmol/l)

HOMA-IR 1,55 (1,35)* 1,61 (1,72) 2,76 (4,66) 3,87 (4,96) 0,0019%*
(pomér)

CEA (ug/1) 08 (0,9) 3,9 (3,9 3,0 (5,2)0e0 1,0(1,2)¢ 0,0001**
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(A 19-9 8,1(89) 254 (1706)™ 287 (2335 73 (123) 0,0001**
(ki
CAT72-4 140320 3,1(183)* 23 (56) 1,1(0,6)% 0,0001**
(ki

Hodnoty jsou ve formdtu priimér + standardni odchylka nebo medidn (interkvartilové rozpéti uvedeno
v zévorce). Zkratky: DM2 — diabetes mellitus 2. typu, HOMA-IR (index inzulinové rezistence) = [glukéza
(mmol/I) *insulin (uU/ml)] /22,5, KP — karcinom pankreatu, KS — kontrolni skupina, PGH — porucha
qlukézové homeostdzy + IFG — porusend glykemie nalacno, + standardizovany prijem alkoholu: T skle-
nicka = 20 g ethylalkoholu; pouZity test: * — y’ test, ** — ANOVA s adjustaci na vék, BMI a obvod pasu,
Scheffého post hoc test: hodnoty se stejnymi hornimi indexy nejsou rozdilné (pfi vice indexech mé pred-
nost déle index s nizsim poctem pismen), ® —p < 0,05;% —p < 0,01, %" —p < 0,001; % — P < 0,0001

Tato studie byla podporena vyzkumnym zdmérem MSMT CR, MSM 0021620820.

ULOHA C-REAKTIVNIHO PROTEINU V PATOGENEZI
METABOLICKEHO SYNDROMU A JEHO KOMPLIKACI
MALINSKA H', MAXOVA M, KAZDOVA L2, PRAVENEC M?

' Pracovisté experimentdini mediciny, IKEM, Praha, ? Ustav biologie a lékarské
genetiky, VN a 1. LF UK, ? Fyziologicky Ustav, AV (R, Praha

Uvod: Klitovou roli v patogenezi metabolického syndromu a asociovanyich poruch maji

,,,,,,

2vysené koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP), pfimo podileji na rozvoji metabolickych
poruch, nebo zda jsou jen ukazatelem jinych procesd.

Cil: Cilem prce bylo sledovat vliv zvysené exprese lidského CRP na inzulinovou rezistenci
v perifernich tkanich a dalsi metabolické zmény, které doprovazeji metabolicky syndrom.
Metody: Pokusy byly provedeny na samcich kmene spontanné hypertenznich potkani
(SHR) s transgennf expresf lidského genu pro CRP v jétrech pod kontrolou promotoru ApoE.
Kontrolni skupinu tvofili SHR potkani bez pfitomnosti transgenu. Senzitivita svalové tkdné byla
sledovana podle bazdIni a inzulinem stimulované inkorporace 14C-U-glukézy do glykogenu.
Vysledky: Transgennf exprese mimé zvysila glykemii béhem OGTT, vyznamné vsak induko-
vala hyperinzulinemii (AUC: p < 0,001). Potkani s transgenni expresi CRP vykazovali zvysené
koncentrace triglyceridli v séru (p < 0,05) i jdtrech (p < 0,05), zatimco télesnd hmotnost ani
hmotnost viscerdInf tukové tkdné nebyla v porovndni s kontrolnf skupinou rozdilnd. ZhorSend
senzitivita svalové tkdné pozorovand u transgennich zvifat byla spojena se snizenou sérovou
koncentraci adiponektinu (p < 0,05). Zdvaznym ndlezem byla vyrazné zvysend mikroalbu-
minurie u CRP transgennich potkani (p < 0,001), svédcici pro mozné uplatnéni CRP v pato-
genezi rendlnich dysfunkci pfi inzulinové rezistenci.

Zaveér: Zvysend exprese lidského CRP u SHR potkand zhoruje inzulinovou senzitivitu
ve svalech, snizuje sérové koncentrace adiponektinu, vede k jaterni steatéze a mikroalbu-
minurii. Vysledky podporujf hypotézu o uplatnéni CRP v patogenezi metabolickych poruch
pfi metabolickém syndromu.

Podpofeno grantem NS 10504-3 a MZ 0002300.

VLIV HYPERHOMOCYSTEINEMIE NA INZULINOVOU
REZISTENCI A LIPIDOVY METABOLISMUS U SPONTANNE
HYPERTENZNICH POTKANU

MAXOVA M, KAZDOVA L2, PRAVENEC M?

" Pracovisté experimentdin mediciny, IKEM, ? Ustav biologie a Iékarské genetiky,
VN a 1. LF UK, 3 Fyziologicky dstav, AV (R, Praha

Uvod: Nélezy zvjienych koncentraci homocysteinu (Hcy) u pacientli s metabolickym
syndromem a diabetem naznacujf jeji moznou dlohu v patogenezi poruch asociovanych
s inzulinovou rezistenci. Hey je produkovan pfi demethylaci methioninu a poruchy jeho meta-
bolismu, vyvolané nedostatkem foldtu, vitaminu B, B, negativné ovliviiujf syntézu fosfati-
dylcholinu, nutného pro seskupovani a sekreci VLDL z jater. Cilem studie bylo analyzovat vliv
hHcy, indukované deficienci foldtu, na parametry lipidového a glukézového metabolismu
a porovnat je s icinkem vysokosacharézové diety.

Metodika: Dospélym spontdnné hypertenznim potkaniim byla 4 tydny podévana dieta
s nizkym obsahem foldtu, vysokosacharézovd nebo standardnf dieta. Senzitivita svalové
a tukové tkdné byla sledovdna podle bazdlni a inzulinem stimulované inkorporace
14C-U-glukézy do glykogenu a lipidd.
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Vysledky: Potkani krmenf nizkofoldtovou dietou méli 6ndsobné nizsf koncentrace foldtu v séru
a 3ndsobné zvysené koncentrace homocysteinu v porovndni se zvifaty krmenymi vysoko-
sacharézovou dietou. Snizeny prijem foldtu zvysil postprandialni glykemii, sérové triglyceridy
(TG) na trojndsobné hodnoty v porovnani s vysokym prfjmem sacharézy, coz mohlo souviset
s nadmérnou akumulaci TG ve svalové a jaterni tkéni. Negativni vliv deficitu foldtu na jaterni
steatdzu byl srovnatelny s negativnim Gcinkem vysokosacharozové diety. Inzulinovd senzi-
tivita tukové tkéné byla po deficitu folétu v dieté nizéf nez po krmenf vysokosacharézovou
dietou. Glykogeneze byla zhorSena u obou diet srovnatelné.

Zaver: Nizkofoldtova dieta zhorsovala u SHR potkanii senzitivitu perifernich tkanf a stimu-
lovala steatdzu jater i akumulaci TG v kosternich svalech podobné jako dieta se zvy3enym
obsahem sachardzy. Vysledky potvrzujf, Ze deficit folétd mlze prispivat k patogenezi meta-
bolického syndromu stejné nepfiznivé jako zvyseny prijem sacharézy.

Podporeno granty 303/10/0505 a MZ 0002300.

REZIDUALNI KARDIOVASKULARNI RIZIKO U PACIENTO
S ISCHEMICKOU CHOROBOU SRDECNI'V AMBULANCI
KARDIOLOGICKEHO ODDELENI

NOVAK A, DRAZKA J, KUCEROVA I, HERMAN J, BEHOUNEK M,
KUBICKOVA M, JAKABCIN J, JAGER J, CERVINKA P

Kardiologickd Kiinika, Masarykova nemocnice a Univerzita J. E. Purkyné
Ustf nad Labem

Uvod: Zhodnoceni rezidudlniho rizika — sérovyich hodnot triglycerid a HDL cholesterolu
u pacientli na kombinované hypolipidemické |écbé po dosazeni cilové hodnoty LDL chole-
sterolu 2,0 mmol/I v ambulanci kardiologického oddélent.

Metodika: Zpracovali jsme z retrospektivnich dat dosazené hodnoty lipidd v séru
U 150 pacienti se symptomatickou ischemickou chorobou srdecni na kombinované hypo-
lipidemické Iécbé statin + ezetimib a u pacientl s cilovou hodnotou LDL cholesterolu
pod 2,0 mmol/l i jejich dalsf rezidudlni kardiovaskuldmf riziko dané hodnotou triglyce-
ridd a HDL cholesterolu.

Vysledky: 7 prvnich retrospektivnich dat u 61 pacient( na kombinované hypolipidemické
1é¢bé u pacientli (primémy vék pacientli 61 let) byla dosazena prlimérnd hodnota LDL chole-
sterolu 2,5 mmol/l, celkového cholesterolu 4,2 mmol/|, triglyceridd 1,87 mmol/I, HDL chole-
sterolu 1,3 mmol/l a 36 % dosdhlo hodnoty LDL 2,0 mmol/I. Primémé hodnota ApoB lipo-
proteinu byla 0,53 g/I. Priméma hodnota ApoA byla 1,09 g/I.

V retrospektivnim sledovéni dat déle pokracujeme, nyni na rozsffeném souboru 150 pacientd.
V préci prezentujeme vysledky u této skupiny pacientdi. Data ziskand z tohoto souboru jsou
pfedmétem naseho posterového sdélenf.

Zaveér: V Klinické praxi je dnes redlné dosahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu vysoko-
davkovanym statinem nebo kombinaci s ezetimibem. Tak je tomu i u vétSiny nasich pacientd.
| tito pacienti s jiZ pFitomnou ischemickou chorobou srdecnf jsou stdle v riziku recidivy kardio-
vaskuldrni pfihody. Proto je nutné se ddle zaméfit na rezidudin riziko dané i hodnotou trigly-
cerid a HDL cholesterolu. U ¢dsti pacientil je indikovano i farmakologické ovlivnéni téchto
slozek lipidového spektra pfidanim dalsiho hypolipidemika.

KARDIOVASKULARNI R[ZIISO ] NEMQCNYCH S DIABETES
MELLITUS 2. TYPU A MENE TRADICNI RIZIKOVE FAKTORY
N/USSB}AUMEROVA B ROSOLOVA H', FERDA J2, SEFRNA F, SIFALDA P,
SIPOVA I

"I interni Klinika, ? Klinika zobrazovacich metod, FN Plzefi a LF UK

Uvod: Tradicni kardiovaskuldmi (KV) faktory, jako jsou anamnéza KV piihod, arteridini hyper-
tenze, kompenzace diabetu, dyslipidemie a koufent, nedokdz{ vzdy predpovédét KV riziko osob
s diabetes mellitus 2. typu (DM2). Rezidudini riziko tvoff zejména aterogennf dyslipidemie.
Cil a metody: Vysetfili jsme (T srdce na kalciové skére (CAC), kotniko-pazni index (KPI),
C-reaktivni protein stanoveny ultrasenzitivni metodou (hsCRP) a pfitomnost metabolic-
kého syndromu (MS) v souboru 415 DM2 (219 muzdi, 196 Zen) a jejich anamnézu, antro-
pometrické, hemodynamické a cetné laboratornf parametry a zhodnotili vysledky standard-
nimi statistickymi metodami. UrCili jsme cost and benefit jednotlivych testti pomocf cisel-
niku VZP a vztahu ke KV riziku.

Vysledky: U asymptomatickych DM2 méla polovina CACv pdsmu vysokého a velmi vysokého
rizika. VEk, systolicky krevni tlak, trvani DM2 a fibrinogen byly v nezavislé pozitivni asociaci
s CAC nad 100 (vysoké KV riziko). Snizeny KPI < 0,9 byl ve vyznamné asociaci s vy3sim KV
rizikem u DM2 a mél vysokou predpovédni hodnotu pro cévnf mozkovou pithodu v budoucich
3 letech. VEétsina DM2 (80 %) splfiuje kritéria MS. Nemocni s DM2 4+ MS majf vy33i hsCRP,
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a tim i kardiometabolické riziko. Hypertriglyceridemicky pas byl zjistén jako vyznamny neza-
visly prediktor zvysené koncentace hsCRP.

Zavér: Vsichni nemocni s DM2 majf mit vySetfeny a léceny tradicnf rizikové faktory. Velky
pfinos a nizké ndklady maji pouhé zméfeni obvodu pasu (—> hypertriglyceridemicky pas)
a KPI. HsCRP je vhodné stanovit vzdy v kombinadi s predchozimi a CAC vzdy v kombinaci
s predchozimi v¢. hsCRP. Vhodné jsou i eventudini dalSi markery.

HYPOCHOEESTE,ROLEMIE U NEMOCNYCH

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

ORSAG J', VAVERKOVA H', MINARTK J', PIKAT', BACOVSKY J!,
LANGOVA K2, SCUDLA V!

"l interni Klinika, FN Olomouc a LF UP ? Ustav lékarské biofyziky,
LF UP Olomouc

Uvod: U pacientti s nékterymi malignitami (hematologickymi i solidnimi tumory) byly
prokdzany snizené koncentrace sérovych lipiddl (pfedevsim cholesterolu). Vysvétlenim téchto
pozorovdnf je zvysend spotfeba cholesterolu malignimi burikami pro tvorbu lipidové slozky
membrdn a pro replikaci DNA.

Cile: Srovnani koncentraci celkového cholesterolu (CHOL), HDL, LDL cholesterolu (HDL, LDL)
a triglyceriddi (TG) mezi skupinou nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) a zdravymi
kontrolami a ddle ve skupiné nemocnych s MM dle pokrocilosti onemocnéni (stadium dle
Durieho-Salmona [D-S], a International Prognostic Index [IPI]) a dle typu produkovaného
monoklondIniho imunoglobulinu [MIg]).

Metodika: Do retrospektivni studie vybrdno 91 pacientd s MM (55 muzd a 36 Zen
s prlimérnym vékem 64,2 + 10,2 roku). Vylouceni byli pacienti s chorobami a medikaci
ovlivijic lipidemii. Kontrolnf skupinu tvofilo 25 zdravych jedinc(i parovanych dle pohlavi,
véku a BMI. U studovanych jedinc(i byly zméfeny koncentrace sérovych lipiddi. Ziskand data
byla statisticky zpracovdna dvouvybérovym t-testem a analyzou ANOVA.

Vysledky: Ve skupiné pacientd s MM byly zjistény signifikantné nizsf koncentrace CHOL, HDL
(CHOL, HDL, LDL v pokrocilém stadiu onemocnént (st. Il dle D-Si1PI [p < 0,05]) oproti stadifm
I'all. Naopak nebyla potvrzena souvislost mezi koncentrac sérovych lipidéi a typem Mig, ani
mezi koncentraci TG u nemocnych a kontrol a mezi nemocnymi v rliznych stadiich onemocnéni.
oproti zdravym jedinciim a také korelaci koncentrace CHOL, LDL a HDL s pokrocilostf onemoc-
néni (dle D-S i IPI).

Prdce vznikla v rdmci VVZ MSM 619 89 592 05.

JE HYPOTROFIE PLODU DEFINOVANA METABOLISMEM
HOMOCYSTEINU A VITAMINO B?

PALYZOVA D', RIEDLOVA J2, ZIKMUND J, JANOSIKOVA B3, KOZICH V3

" Klinika détf a dorostu, FNKV a 3. LF UK, ? Ustav anatomie, 3. LF UK,

3 Ustav dédicnych metabolickych poruch, 1. LF UK, Praha

Komplikovand mozaika pficin hypotrofie plodu zahrnuje mimo jiné disharmonii metabo-
lismu, pfipadné poruchy vyzivy v kritické fazi ristu plodu. Abnormélni metabolismus foldtu,
kobalaminu (Cob) a homocysteinu (Hcy) se tak méiZe podilet na rozvoji intrauterinni rlistové
retardace (IURR) jako riziku casné manifestace KVO v dospélosti.

Metodika: V pribéhu let 2005-2009 byly vyetfeny soubory donosenjich fyziologickych
a hypotrofickych novorozenct a jejich matek (A — kontrola, n = 98, B — hypotrofie, n = 92).
denticky vySetfovaci program zahrnoval parametry biochemické (Hcy, Cob, By, foldt) a soma-
tické (délky, obvody, $itky, kozni fasy). Genetickd ¢ast analyzovala varianty v genu pro syntézu
methylentetrahydrofoldtreduktézy (MTHFR). U kojenc starsich nez 3 mésice bylo doplnéno
vySetfeni sonografické (podkoznf a visceralni intraabdomindlni tuk, velikost ledvin).
Vysledky: Na zékladé korelacni statistické analyzy dostupnych dat Ize konstatovat, Ze urcuji-
cfmifaktory pro hypotrofii novorozence je hmotnost matky, hodnota matefské kreatininemie,
gestacni stdff ditéte, hmotnost placenty, fetoplacentdrni kvocient pro kreatinin.

Matky a déti cilového souboru (B) vykazuji vjznamné vyssi plazmatickou koncentraci krea-
tininu a kobalaminu nez probandi kontrolniho souboru.

Antropometrickd data dokumentujf statisticky vyjznamné vyssi hodnoty hmotnosti matky
fyziologickych novorozenct.

Analyza DNA nevylucuje pficinnou souvislost mezi genotypem matky (zména frekvence alel
nesoucich variantu 677T a 1298C v genu pro MTHFR) a rlistem plodu.

Zaver: Dosavadni vysledky nepotvrdily plivodni predpoklad abnormality homocysteino-
vého metabolismu u hypotrofickych novorozenci a jejich matek. Dosud zlistavaji nevysvét-
lené rozdily koncentraci kobalaminu, které pravdépodobné souviseji s obvyklou dynamikou
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zmén jeho plazmatickych koncentraci v pribéhu téhotenstvi. Prezentovdny jsou vysledky kore-
lacni analyzy sledovanych parametri v novorozeneckém véku se zvldstnim zfetelem na IURR.

Studie probihd v rdmci feseni VZ MSM002160874.

V.L.P. DIET
PAVEK P
Obezitologickd ambulance, Nové Mésto na Moravé

V.LP Diet obsahuje aktivni ldtky, vhodné pro snizeni a udrZenf télesné hmotnosti, rozlo-
Zené do celého dne.

Dennf ¢ast obsahuje: zeleny Caj 730 mg, kofein 160 mg, L-karnitin tartrdt 100 mg. Extrakt
ze zeleného Caje a kofein stimulujf metabolismus a pfispivaji k odbourdvdni tukd.

Nocni ¢ast obsahuje: aktivni Idtky s pfiznivymi Gcinky na nervovou soustavu, tj.: extrakt
Z Garcinia cambogia 500 mg, kozlik 1ékafsky 240 mg, L-tryptofan 100 mg, zinek 12 mg,
chrom 80 pg. Kozlik Iékarsky a aminokyselina tryptofan maji uklidiujici icinky, poméhaji
navodit klidny spanek a dusevni rovnovahu. Chrom stimuluje metabolismus. Zinek pfiznivé
ovlivituje psychicky stav, podporuje riist svald.

Koktejl: na bazi syrovétkového, s6jového a psenicného proteinu s obsahem rozpustné vidkniny
a maltodextrinem, obohaceny o karnitin, extrakt z gazdnie, taurin a vitaminovy premix.
Sacharidy — ve formé maltodextrinu doddvajf energii. Rozpustné vidknina — inulin a guarova
guma podporujf funki stfev a celkové trdvici trakt. Karnitin — podporuje odbourdvani tuku
v priibéhu fyzické ndmahy. Taurin — aminokyselina energetickéno metabolismu, udrzuje
energetickou hladinu pfi ndmaze. Pfidané vitaminy — podporuji fyzickou a psychickou
aktivitu.

Syrovétka 13,3 g, maltodextrin 7,5 g, inulin 5,0 g, psenicnd bilkovina 4,2 g, s6jovy izoldt
3,5 g, L-karnitin tartrdt 350 mg, quarova guma 350 mg, extrakt z Garcinia cambogia 280 mg,
taurin 80 mg, séjovy lecitin 50 mg, vitamin B, 0,49 mg, vitamin B, 0,56 mg, niacin 6,3 mg,
vitamin B; 2,1 mg, vitamin B; 0,7 mg, vitamin B, 0,35 mg, kyselina listovd 70 pg, vitamin
(21 mg, vitamin E 3,5 mg, biotin 52,5 g, 1 sdcek — 35 g = 455 kJ, bilkoviny 8 g, sacha-
ridy 17,9 g, tuky 0,3 g, rozpustnd vlaknina 5,4 g.

1 sacek denné do 200 ml vody mezi hlavnimi jidly.

Vysledky vlastniho poufZiti: Do studie bylo zapojeno 100 osob, tj. 50 muzii a 50 Zen.
Doba trvani: 6 mésicti. Vekové rozmezi: muzi 22—62 let, Zeny a divky 1865 let. Studie
sestdvala z dodrZovani pitného rezimu, (tj. vdha > 30 ml neperlivého nebo jemné perlivého
ndpoje), pravidelného stravovaciho rezimu (tj. 5x denné), pohybové aktivity (fj. 5 tydné
30 minut chiize, eventudiné mladsi rocniky jizda na kole), pravidelné ndvstévy obezitologa
(tj. jednou za 2 mésfce).

Vysledky: Vahovy tbytek: muzi primérné 11,7 %, Zeny primémé 11,1 %. Obvod pasu:
muzi primémé 11,2 cm, Zeny priiméré 10,9 cm. Pokles TK statisticky nevyznamny. Pokles
TF statisticky nevyznamny. U 12 pacientl s diabetes mellitus 2. typu zlepSeni kompenzace —
pokles HBA,, v priméru o 1,8 %.

Pokles koncentrace triglyceridd v priméru 0 11 %.

U viech zlepsenf psychického stavu, zlepdeni spanku, zmenseni stfevniho diskomfortu
(t]. plynatosti a zacpy).

Zavér: 92 Gcastnikli chodi déle na kontroly kazdé 2 mésice, snaf se dodrzovat pitny, stra-
vovacf a pohybovy rezim s tim, Ze 76 i nadale pouziva V..P. Diet. Zhodnoceni dalSiho profitu
bude po 1 roce.

EXPRESSION OF VARIOUS MARKERS OF TGF-B, CASCADE
IN AORTA OF NORMOCHOLESTEROLEMIC C3H/HE)

AND C57BL/6J MICE

RATHOUSKA J, STRASKY Z, VECEROVA L, BRCAKOVA E, SLANAROVA M,
NACHTIGAL P

Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec
Krdlové, Charles University in Prague

In general, mice are highly resistant to atherosclerosis. On a low-fat diet they do not develop
atherosclerotic lesions. It was demonstrated that C57BL/6) mouse strain s the most suscep-
tible to atherosclerosis, while C3H/HeJ is the most resistant. In our previous study, we demon-
strated that TGF-p, cascade proteins, including TGF-B receptor Ill (endoglin), affect eNOS
expression via Smad2 dependent pathway in hypercholesterolemic mice. In this study, we
aimed to determine, whether these proteins are changed in mice with different predispo-
sition to atherosclerosis.

Female normocholesterolemic mice were divided into two groups (n = 16); (3H/HeJ and
(57BL/6J group. Both groups were fed with chow diet for 12 weeks after the weaning. Bioche-
mical analysis of lipid profile, immunohistochemical and western blot analysis of endoglin,
phosphorylated Smad-2 and eNOS expression in aortas were performed.
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Cholesterol levels were significantly higher in (3H/HeJ mice, including HDL, when compared
with (57BL/6J. However, atherogenic index did not differ between these strains. Western
blot analysis showed no significant differences in endoglin, p-Smad2 and eNOS expression
in aortic sinus in C3H/HeJ and C57BL/6J mice.

In conclusion, we suggest that endoglin/p-Smad2/eNOS might not be involved in different
predisposition of (3H/HeJ and C57BL/6J mice strains to atherosclerosis.

This work was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number
129208/C, 137310/C, 136310/C and grant SVV-2010-261-00.

RUST CESKYCH KOJENYCH DETI — POROVNANI S DOSUD
POUZIVANYMI RUSTOVYMI GRAFY
RIEDLOVA J, VIGNEROVA J, PAULOVA M

Ustav anatomie, 3. LF UK, Oddleni hygieny déti a middeze, Stdtni zdravotni
Ustay, Praha

Uvod: Kojenf je Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) doporucovano jako nejvhod-
néjsi zplisob vyZivy v prvnich Sesti mésicich Zivota a je uvédéno mezi vyznamnymi
preventivnimi faktory vzniku obezity v pozdéjsim véku. Zakladni pomickou pro hodno-
cenf télesného rlstu ditéte jsou riistové grafy. Nedostatkem dosavadnich grafil je jejich
nedostatecnd schopnost specificky hodnotit riist kojenych déti, coz mize vést k predcas-
nému zavedeni umélé vyzivy a ukoncenf vyhradniho kojeni. WHO uvefejnila v roce 2006
nové rlistové standardy, které byly konstruovény na zakladé rlstovych dat déti kojenych
minimdIné Ctyfi mésice.

Cil: Porovnat priibéh rlistu souboru Ceskych dlouhodobé kojenych déti ve véku od naro-
zeni do 1,5 roku s rlistovymi grafy pouzivanymi pro hodnocent rlistu Ceské détské populace.
Material a metodika: K porovndni byla pouzita data o 1 165 détech vyhradné kojenych
minimalné 4 mésice (v souboru bylo 61 % détf vyhradné kojeno 6 mésicli, 63 % détf kojeno
s dokrmovdnfm minimdlné 12 mésicti a 26 % 18 mésicti). Shér dat probéhl v roce 2009
a2010. Ceské grafy jsou konstruovany na zékladé dat ziskanych v priibéhu 5. a 6. celostdt-
niho antropologického vyzkumu (1991 a 2001).

Vysledky: Podle prvnich vysledk( je priibéh rlistu détf sledovaného souboru odlisny od pouzi-
vanych rlistovych grafdl pro ceskou populaci. V prvnich 4 mésicich majf kojené déti vyssi
hmotnost, v dalsich mésicich naopak nizsi oproti referencnim ddajim. Do 5 mésicli véku
jsou déti mirné delsi s maximem ve 2 mésicich, od 6 do 10 mésicli nepatrné mens, pak
se hodnoty téméf vyrovnvaji. Tento priibéh riistu odpovidd trendu, ktery naznacujf ristové
standardy WHO.

Zaver: Soucasné rlistové grafy nepostihuji dokonale specificky riist kojenych déti v nejniz-
Sich vékovych tfidach. Konecnd doporucen pro hodnocenf ristu kojenych détf budou stano-
vena na zdkladé podrobné analyzy ziskanych dat.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NS9974-4/2008.

SONOGRAFICKE ZI\!AMKY ATEROSKLEROZY KAROTID
U OBEZNiCH MUZU V PRIMARNI PREVENCI

RISKO P, SYROVATKA P2 POTOCKOVA J!, KRAML P!

"1l interni klinika, FNKV a 3. LF UK, ? Kardiocentrum, IKEM, Praha

Uvod: AbdominaInf obezita je jednim ze zakladnich rizikovyich faktor(r aterosklerozy.
Kritéria jsou viak nejednotnd. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda u muz{i s abdomindlnf
obezitou (pfi pouziti evropskych kritérii metabolického syndromu dle IDF 2005) Ize jiz
v primami prevendi detekovat ve srovndnf s kontrolnim souborem zdravych neobéz-
nich jedincd vyznamné rozdily v sonografickych ukazatelich aterosklerotickych zmén
na karotickych tepndch.

Metodika: VVy3etfili jsme 72 zdravych muz{i v primdmf prevendi bez diabetu; priimérny vék
49,8 +8,67. Tento soubor byl rozdélen na skupinu obéznich podle obvodu pasu > 94 cm
(n=41; primémy vék 51,5+ 7,80) a skupinu kontrol (pas < 94 cm; prlimémy vék
47,6 £9,37; p=0,27). U viech respondentd bylo provedeno zakladni fyzikIni vy3etfeni,
odebran vzorek Zilni krve po minimdInim 10hodinovém lacnéni kvili stanoveni zdkladnich
biochemickych parametrd, ukazatel oxidacniho stresu (AOPP, oxLDL, oxB,GP1), zanétlivych
markerd (CRPus, TNFa), inzulinové rezistence (HOMA-IR), endotelové dysfunkce (VCAM-T,
ICAM-1, E-selectin, PAI-1). Duplexni sonografie extrakranidlniho tseku karotickych tepen
zahmovala detekdi pfitomnosti pldtu, $ffku intimy-medie (IMT) ACC, indexy elasticity (YEM,
PLRI, SI, CAC).

Vysledky: Skupina obéznich muz vykazovala oproti kontrolnimu souboru vyznamné vyssi
hodnoty IMT (0,685 + 0,132vs.0,592 £ 0,104; p = 0,002), index pulsatility (1,965 + 0,354
vs. 1,782 40,312, p=0,025) a PAI-1 (11,836 + 9,666 vs. 6,807 = 11,524; p = 0,049).
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Zaveér: U muzli s abdomindInf obezitou Ize jiZ v primdrni prevenci detekovat inicidlnf atero-
sklerotické zmény v extrakranidInim Useku karotickych tepen. Zvolené kritérium abdomindIni
obezity se tedy zda pIné relevantni v nasich podminkdch.

Projekt byl podporen Vyzkumnym zdmérem 3. LF UK MSM 0021620814.

VARIANTA GENU PRO FTO A RIZIKO SPONTANNICH ABORTU
RYNEKROVA J', FAJT T2, DLOUHA D', HUBACEK JA'?

" Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM a Centrum vyzkumu chorob srdce a céy,
2 Gynekologicko-porodnickd klinika, * Il interni klinika, VEN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Podle odhadd konci v prvnim trimestru az 20 % téhotenstvi spontannim potratem.
| presto, 7e zname fadu vnéjsich faktorll majicich negativni vliv na vyvin plodu, genetickd
determinace hraje rovnéz ddileZitou roli. Jednim z kandidatli je i gen FTO (primdrmé spojeny
s BMI, diabetem a kardiovaskuldrim onemocnénim), ktery je exprimovan v placenté a jeho
exprese koreluje s velikostf plodu. Cilem nasf studie bylo sledovani vztahu polymorfismu genu
F10 a rizika sponténnich potratd.

Metodika: Ze 457 vzorkdl spontdnnich potratdi (max. stff jeden trimestr) byla izolovdna
DNA (vysolovaci metoda). Varianta rs17817449 v genu pro FTO byla genotypizovdna pomoci
PCR-RFL metody (5'-GGT GAA GAG GAG GAG ATT GTG TAA (TG G-3; 5'-GAA GCC (GT AGA
AGT TTA GAG TAA ATT GGG-3; restrikéni enzym AlwNI). Frekvence jednotlivych genotyp
byly porovndny s frekvencemi kontrolni populace (studie MONICA, n=2 467), odchylky
od Hardyho-Weinbergovy rovnovahy byly hodnoceny pomoci ? testu.

Vysledky: Rozdéleni jednotlivych genotypli u obou sledovanych skupin odpovidé
Hardyho-Weinbergové rovnovdze (p = 0,32 pro aborty a 0,38 pro kontrolni populaci).
Frekvence genotypl u sledované a kontrolni skupiny se signifikantné nelisily (p = 0,38; OR,
95% (1=1,15, 0,86—1,52 pro TT vs. GG; spontdnnf aborty: GG — 91 [19,9 %], GT — 214
[46,8 %], TT — 152 [33,3 %I; kontrolni skupina: GG — 426 [17,3 %], GT — 1 224 [49,6 %],
1T - 817 [33,1 %)).

Zaver: Vysledky nasf studie naznacuji, e genotyp FTO neni dilezitym rizikovym faktorem
pro vyskyt spontdnnich potratd.

Studie byla podpofena projektem ¢islo 00023001 (IKEM, Praha).

ATORVASTATIN EFFECTS ON LIPID PROFILE IN APOE/LDLR
DOUBLE KNOCKOUT MICE

SLANAROVA M', BRCAKOVA E', VECEROVA L, STRASKY Z', RATHOUSKA Jt,
HYSPLER R2, TICHA A2, NACHTIGAL P!

" Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy in Hradec
Krdlové, Charles University in Prague, * Department of Gerontology and
Metabolism, University Hospital Hradec Krdlové and Faculty of Medicine in
Hradec Krdlové

Statins are hypolipidemic drugs used in humans; however, their effects in animal models
of atherosclerosis are not consistent. Therefore we wanted to determine whether atorva-
statin possess hypolipidemic effects in ApoE/LDLR double knockout mice fed either chow
or cholesterol diet.

Two-month-old female ApoE/LDLR-deficient mice were randomly subdivided into 4 groups.
Two control groups were fed with either cholesterol diet (1%) or chow diet and in other
two groups atorvastatin was added to the cholesterol diet or chow diet at the dosage of
50 mg/kg/day for 2 months. Serum lipoproteins were prepared using ultracentrifugation. Total
concentration of cholesterol was measured spectrophotometrically. The cholesterol syntetic
flux was assessed by means of GC-MS system. The expression of HMG-CoA-reductase was
detected by means of western blot.

The administration of atorvastatin resulted in a significant increase in a total cholesterol
and VLDL in blood and cholesterol content in the liver in mice fed by chow diet. Moreover,
atorvastatin treatment did not affect the expression of HMG-CoA-reductase, but increased
synthetic flux of cholesterol into the liver, and decreased its concentration in liver mice fed
by chow diet. In mice fed by cholesterol diet, atorvastatin significantly decreased levels of
total cholesterol, VLDL and LDL in blood, cholesterol content in the liver, induced expression
of HMG-CoA-reductase, and increased the synthesis of cholesterol, but decreased chole-
sterol content in liver.

These data suggest that administration of cholesterol in diet markedly affect atorvastatin
effects on cholesterol metabolism in ApoE/LDLR double knockout mice.

This work was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number
137310/C, and Research project MZ0 00179906.
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STRAVOVACI A POHYBOVE NAVYKY SKOLNiCH DETI
STRITECKA H, PEREGRINOVA J, HLUBIK P
Katedla hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kidlové

Uvod: Prevalence nadvahy a obezity v détské populaci se za poslednich deset let téméf zdvoj-
ndsobila, prestoze nékteré zemé zacinaji vykazovat stagnaci, v celosvétovém méfitku déti
s nadmérnou vahou pfibyvé. Tento trend je spojovan jak s nevhodnymi stravovacimi navyky
prebiranymi détmi od dospélych, tak i nedostatecnou pohybovou aktivitou.

Metodika: V rdmci projektu podpory zdravi ¢. 9985 byly dotaznikovou formou zjiStovany
pohybové a stravovaci ndvyky zakd zékladnich Skol, a to v 2., 4., 6. a 8. rocniku. Do projektu
bylo zapojeno 1 386 détf, bohuzel pouZitelnych dotaznikli bylo pouze 849 (61 %).
Vysledky:

2. trida 4. tiida 6. tiida 8. trida
Divky  Chlapdi Divky  Chlapci Divky  Chlapci Divky  Chlapci
Kladnd odpovéd na pravidelnou fyzickou aktivitu? (TV, béhdni venku po Skole atd.)

52 % 73 % 81%  68% 69%  45% 56 % 10 %
Kladnd odpovéd na dennf uziti PC déle nez 2 h

14 % 40 % 9%  43% 27%  57% 67 % 85 %
Kladnd odpovéd na dennf sledovani TV

63 % 1% 9% 8% 65%  85% 83%  100%

2. tiida 4. tiida 6. tiida 8. tiida
Divky  Chlapci Divky  Chlapdi Divky  Chlapci Divky  Chlapci
Dennf konzumace ovoce
62%  53% 65%  57% 65%  64% 50%  45%
Dennf konzumace zeleniny
52 % 47 % 47%  57% 57%  55% 58%  35%
Denni konzumace sladkych ndpojii (Fanta, kola, sladke Stévy...)

3% 7% 9% 14 % 15 % 18 % 24%  55%

Zavér: Ve skupiné Skolnich détf (8—14 let) bylo 12,6 % obéznich a 19,8 % s nadvdhou.
Ve skupiné obéznich se mimoskolni pohybové aktivité nevénovalo zadné z oslovenych déti.
pravidelné cvicenf typu aerobik a tanec pfed cvicenim ve Skole na rozdil od chlapcti, kde orga-
nizovand mimoskolni pohybové aktivita klesala se soubézny ndrlistem poctu hodin strdve-
nych uPCa televizoru a jedinym zdrojem pohybové aktivity se stavaly hodiny télocviku. Denni
konzumace ovoce a zeleniny je u obou pohlavi stejnd a pohybuje se mezi 50-60 %. Konzu-
mace sladkych ndpojii typu Coca-Cola, Fanta aj. stoupd s vékem z cca 10 % az na 50 %,
u chlapct je preference téchto sladkych ndpojli vétsi nez u divek.

Podporeno grantem PFZ 9985.

VLIV MENOPAUZY NA VYSLEDKY DIETNE FYZICKE
INTERVENCE U OBEZNiCH ZEN
SUCHANEK P, KRALOVA LESNA I, STAVEK P, POLEDNE R

Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, IKEM, Centrum pro vyzkum chorob srdce
a ¢y, Praha

Uvod: Obezita patif mezi velmi zavazné a svou frekvenci v populaci i mezi nejrychleji rostouct
rizikové faktory vzniku aterosklerozy. Je zndmo, Ze prevalence obezity se zvy3uje s vékem
dosahuje hranice okolo 50 %.

Cil studie: Cilem nasf studie bylo prokdzat, Ze dlouhodobd pozitivni zména Zivotniho stylu
mize vést nejen k vyrazné zméné v zastoupent svalové a tukové tkané, ale zejména ke zlep-
Senf lipidového a glykemického profilu rizikovych obéznich pacientek.

Sledovany soubor: Studie zahrnovala 10tydenni intenzivni dietni a pohybovou inter-
vendi. Soubor byl rozdélen na dvé skupiny, a to skupinu pre- a skupinu postmenopauzal-
nich Zen. Obé skupiny zahrnovaly vzdy 35 Zen, rozdil v BMI nebyl mezi obéma skupinami
statisticky vyznamny.

CorVasa2011,53(3)



Metodika: V rdmci studie byly sledovany zmény nejen v antropometrickych parametrech,
aleizmény v glykemii, lipidovych parametrech a také ve slozenf téla. Zmény slozeni téla byly
méfeny bioimpedancné (Bodystat 1500).

Vysledky: V obou skupindch (pre- i postmenopauzalni Zeny) doslo ke statisticky
vyznamnym poklestim télesné hmotnosti (p < 0,001), pokles obvodu pasu byl vyraz-
néjsi u skupiny postmenopauzdlnich zen (p < 0,001 vs. p < 0,01). V rdmci sledo-
vani lipidovych parametrd u skupiny premenopauzélnich zen nedodlo ke statisticky
vyznamné zméné v koncentraci triglyceridd, LDL a celkového cholesterolu, statisticky
vyznamné na drovni p < 0,05 se naopak zvysil podil svalové hmoty, pokleslo mnoz-
stvi télesného tuku a zvysil se bazalni metabolismus, to vie méfeno bioimpedancné.
Ve skupiné postmenopauzalnich Zen doslo naopak ke statisticky vyznamnému poklesu
jak LDL a celkového cholesterolu, tak i koncentrace triglyceriddi (p < 0,05). Vyraznéji nez
u skupiny premenopauzélnich Zen se zvysil jak podil svalové hmoty, tak doslo k poklesu
mnozstvi tlesného tuku (p < 0,01) a zvysil se bazalni metabolismus (p < 0,05), to vse
méfeno bioimpedancné.

Zaver: 7 vysledka studie jednoznacné vyplyvé, Ze postmenopauzdini Zeny reaguji na zménu
Zivotniho stylu vyraznéji, a to jiz po deseti tydnech intervence, nez premenopauzaini Zeny. Tato
reakce zahmuje zejména vyraznéjsi pozitivni zménu lipidovyich parametrd a zmény v télesném
slozeni nez u srovnatelné skupiny premenopauzalnich Zen.

Prdce byla podpotena grantem IGA — NS 10513-3/2009.

VLIV ARQMATIZOVATELNYCH A NEAROMATIZOVATELNYCH
STEROIDU NA ANTROPOMETRICKE PARAMETRY
SIMUNKOVA K, P,OSP|'§|LOVA H2, DUSKOVA M2, HILL M2, VANKOVA M2,
BENDLOVA B2, STARKA 12

"II. internf Klinika, VFN a 1. LF UK, ? Endokrinologicky Ustav, Praha

Uvod: V literatufe jsou popisovény zajimavé vztahy mezi parametry metabolického
syndromu a nearomatizovatelnymi metabolity testosteronu. V nékterych pracich jsou tyto
metabolity popisovdny jako jedna z moZnych pficin muZského typu obezity. Z jinych studif
naopak vyplyva protektivni vliv dihydrotestosteronu na rozvoj obezity. Cilem studie byla
analyza vztahu mezi antropometrickymi parametry a steroidnim spektrem u skupiny zdra-
vych neobéznich muzdi-nekufakd.

Metody: Vysetfili jsme soubor 20 muzd, u nichz jsme stanovili steroidnf spektrum
(69 steroidti), luteotropin, folitropin, SHBG, lipidové spektrum, parametry glukézového
metabolismu a ordInf glukézovy tolerancni test, dale byly zméfeny antropometrické para-
metry (hmotnost, vyska, obvod pasu, obvod bokli, pomér pas/boky, 14 koznich fas),
télesné slozeni bylo vypocteno programem Antropo (BI&ha, 1991). 02PLS byl pouZit pro
statistické zpracovdni.

Vysledky: Porovndnim koncentraci hormoni a antropometrickych dajd jsme nalezli mezi
hmotnostf, koZnimi fasami, obvodem pasu a bok{i, pomérem pas/boky a BMI, celkovym,
LDL cholesterolem a inzulinorezistenci negativni korelaci ke koncentraci- testosteronu
(T), dihydrotestosteronu (DHT5a), alopregnanolonsulfétu (P3a5aS), pregnanolonsulfatu
(P3a5BS), androsteronsulfétu (A3a5aS), epiandrosteronsulfdtu (A3B5aS), etiocholanolon-
sulfatu (A3a5pS), epietiocholanolonsulfétu (A3B5PS), 5a-androstane-3a, 17B-triolsulfdtu
(A3a5a17pS), 5a-androstane-3p,17p-triolsulfdtu (A3B5a17BS) a SHBG. Déle pak pozitivni
korelaci ke koncentraci volného testosteronu.

Zavér: Nalezli jsme negativni vztah mezi antropometrickymi parametry a testosteronem,
ale i dihydrotestosteronem a jeho metabolity. Nenalezli jsme rozdil mezi aromatizovatelnymi
a nearomatizovatelnymi steroidy. V nasf studii byli vy3etfovani muzi mladi, zdravi a neobézn,
u obéznich muzii by vztahy mohly byt odlisné. Zmény v expresi enzymd v tukové tkéni u obéz-
nich a neobéznich muzti byly v literatufe popsdny.

Podpoieno grantem 1GA MZCR 10215-3 a NS 9831-4.

LIPIDOVE PARAMETRY PO APLIKACI AMARANTOVEHO
OLEJE BOHATEHO NA SKVALEN

TICHA A, HYSPLER R, SVOBODOVA I, HAVEL E, ZADAK Z

Klinika gerontologie a metabolismu, FN Hradec Krdlové a LF UK

Uvod: SloZeni amarantového oleje je mimoiadné v obsahu kyseliny olejové a linolové, ddle
obsahuje 5 % skvalenu. V tomto sméru je hlavni aplikaci amarantového oleje jako diet-
niho suplementu mozné snizeni plazmatického cholesterolu a prevence kardiovaskulamich
onemocnéni. Vliv amarantového oleje na snizeni koncentrace cholesterolu byl a je zkoumdm
na rliznych zvifecich modelech. U ¢lovéka vsak byly ziskdny nejednotné vysledky vlivu skva-
lenu v amarantovém oleji na snizenf plazmatického cholesterolu.

CorVasa2011,53(3)

Metodika: Do studie bylo zafazeno 17 pacientli z lipidologické poradny, ktefi neméli
aplikovéna zddnd hypolipidemika a dosud byli 1é¢eni pouze dietou. Intervenci bylo
podavani kapsli s amarantovym olejem (3,6 g denné) po dobu 4 tydnd. Pred zacdtkem
aplikace amarantového oleje a po jejim ukoncenf byly stanoveny celkovy cholesterol,
LDL a HDL v krevnim séru, ddle prekursory syntézy a markery absorpce cholesterolu
a celkové mastné kyseliny v krevni plazmé. Ziskand data byla statisticky zhodnocena
a vysledky porovndny pdrovym t-testem. Data jsou prezentovdna jako primér + sméro-
datnd odchylka.

Vysledky: V ziskanych datech byly nalezeny signifikantni zmény (p > 0,05) v plazma-
tickém skvalenu (pfed 1,35+ 0,5 pmol/; po 1,89 = 0,5 pmol/I), poméru skvalenu/celko-
vého cholesterolu (pfed 0,26 +0,1 pmol/mmol; po 0,4+ 0,1 umol/mmol) a HDL (pred
1,29+ 0,4 mmol/l; po 1,4 & 0,4 mmol/l) a HDL/celkového cholesterolu (pfed 0,25 = 0,08;
po 0,28 +0,08).

Zavér: Aplikovanou ddvkou 220 mg skvalenu v amarantovém oleji za vyse uvedenych
podminek nebylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni celkového cholesterolu.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MZ0 00179906 a grantem MPO FI-IM5/098.

DIAGNOSTIKA FAMILIARN{ HYPERCHOLESTEROLEMIE
POMOCI DNA CIPU — ROK PRVNI

TICHY L, KOPECKOVA L', DUSKOVA L', ZAPLETALOVA P', FREIBERGER T,
FAJKUSOVA L

" Centrum molekuldmi biologie a genové terapie, FN Brna, ? Genetickd laborator,
Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

Uvod: V 2 roku 2009 piegla nase laboratof na novou strategii pii molekulérné-biologické
diagnostice familidrni hypercholesterolemie (FH). Soucasnd strategie je zalozena na analyze
sekvencnich zmén v genu pro LDL receptor pomoci DNA ¢ipli. Vzorky negativni po tomto
kroku jsou podrobeny analyze na pfitomnost rozsdhlych prestaveb pomoci metody MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Nyni jiz méme delSf nez rocni zkuse-
nosti a Ize novou strategii porovnat s dfive pouzivanym postupem.

Metodika: DNA Cipy vyuZivaji technologii APEX (Arrayed Primer EXtension). Pozitivni vysledky
jsou verifikovany klasickymi molekuldmé-biologickymi metodami (restrikcni Stépent, sekve-
novani). Analyza rozsdhlych prestaveb metodou MLPA.

Vysledky: Celkem bylo analyzovéno 442 nezévislych probandti. U 12,2 % byla nalezena
kauzdIni bodova mutace, u 1,9 % byla nalezena rozsdhld prestavba.

Zavér: Novd strategie se ukazuje jako Gcinné pro rychlou a kvalitnf diagnostiku familidrnf
hypercholesterolemie.

VYSOKE KARDIOMETABOLICKE RIZIKO ZEN V OBECNE
POPULACI

TOMECKOVA M, GRUNFELDOVA H, PELESKA J, HANUS P

EuroMISE Centrum, U;rav informatiky AV CR. Praha a EFuroMISE Centrum,
Méstskd nemocnice (dslav

Ateroskleréza a jeji komplikace jsou stéle zdvaznym problémem u muzli i u Zen, a to nejen
ze zdravotniho hlediska. Presto je aterosklerdze u Zen oproti muztim dosud vénovdna vyrazné
mensi pozormost.

Ve dvou ambulancich preventivni kardiologie EuroMISE Centra zaméfenych na detekci
rizika aterosklerézy jsme vysetfili 980 osob, z toho bylo 563 Zen (57,4 %) prlimémého
véku 49,3 roku. Kufacek bylo v souboru 19,6 %, ve volném case nemélo zddnou fyzickou
aktivitu 43,4 % zen. Obéznich Zen bylo v souboru podle rdznych kritérif 24,0-53,2 %
(BMI'— IDF).

7 rizikovych faktor( byly vyssi hlavné primérné hodnoty lipidd (celkovy cholesterol
5,72 mmol/l, LDL cholesterol 3,43 mmol/I, triglyceridy 1,42 mmol/l). Doporucené
hodnoty lipidG prekracovalo vysoké procento Zen (celkovy cholesterol > 5 mmol/l mélo
75,3 % Zen, LDL cholesterol >3 mmol/l mélo 59,6 % Zen, zvysené oba parametry
mélo 58,7 % Zen). Vysoky byl podil Zen i s odvozenymi rizikovymi parametry: hypertri-
glyceridemicky pas (32,1 %), ateroskleroticky index plazmy (ATP) >0 u 26,4 % Zen,
RIC> 4 u 27,6 % Zen. Metabolicky syndrom podle kritérif NCEP-APT I1I jsme diagnos-
tikovali u 14,9 %, podle IDF u 31,0 % Zen. Riziko podle projektu SCORE > 5 vykazo-
valo 10,54 % Zen.

Prevence ateroskleratickych kardiovaskuldrnich onemocnénf nenf optimdIni celosvétové. Nedo-
statecnou prevendi, véasnou detekci a lécbu rizikovych faktor( aterosklerdzy jsme prokdzali
iV nasem souboru zdravyich Zen, které samy aktivné vyhledaly vy3etfeni v nasich ambulancich.

(dstecné podporeno projektem 1M06074 MSMT CR.
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OXIDACNI STRES JAKO ZDROJ KARDIOVASKULARNIHO
RIZIKA U DEPRESE

VAREKAT', KODYDKOVA J', VAVROVA L', ZEMAN M', JIRAK R, VECKA M',
ZAK AT, TVRZICKA £
"1V, interni Klinika, * Psychiatrickd klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Vychodisko: Deprese je dnes povazovdna za vyznamny rizikovy faktor kardiovaskuldmich
onemocnéni, zejména ICHS. Je to zplisobeno zvysenou aktivitou sympatického nervového
systému u depresivnich jedinc(, zvySenou agregabilitou trombocytd, subklinickym zanétem
a podle soucasnych ndzord také zvySenou mirou oxidacniho stresu.

Material a metody: Do pilotni studie jsme zafadili 35 Zen s depresivni poruchou (DP)
z ambulance Psychiatrické kliniky VEN a 35 zdravych kontrol stejného véku. Deprese byla
klasifikovana podle Americké psychiatrické spolecnosti. U vsech osob jsme vysetfili antropo-
metrické parametry, ukazatele homeostdzy glycidll a lipiddi a zméfili aktivity CAT, PONT, GR,
GPX1, CuZnSOD a redukovaného glutathionu (GSH) v erytrocytech a koncentrace konjugo-
vanych dienti (KD) v precipitovanych LDL.

Vysledky: Zeny s DP mély statisticky vyznamné vy3si plazmatické koncentrace trigly-
ceridd (1,32 0,95-1,8] vs. 1,06 [0,87-1,46] mmol/l), glykemie (535=+1,12 vs.
4,73 +,30 mmol/l), hodnotu indexu inzulinové rezistence HOMA-IR (2,32 [1,19-4,35] vs.
1,65 [1,19—1,95]). Nepozorovali jsme vyznamné rozdfly v koncentracich HDL, LDL chole-
sterolu, CRP ApoA-I a ApoB. Aktivity GR (7,88 + 1,40 vs. 7,18 = 1,42 U/q Hb) a CuZnSOD
(2376,4+431,3 vs. 1 836,42+ 527,5 U/g Hb) a koncentrace KD v LDL (64,3 + 24,5 vs.
53,9 +12,4 mmol/l) byly u DP vyznamné zvy3eny, zatimco aktivita GPX (55,4 & 15,1 vs.
63,3 £ 13,1 U/g Hb) a koncentrace GSH byla vyznamné nizsf (568,75 [387,93—-3484,01] vs.
2374,93 [515,16-5668,35] 1g/g Hb).

Zavér: Nase ndlezy jsou v souhlase s hypotézou, Ze oxidacni stres hraje vjznamnou roli v pato-
genezi depresivni poruchy. Navic zjiSténé metabolické zmény a ukazatele inzulinové rezistence
(IR) uZen s depresi naznacujf vztah DP k IR. Zvy3eny oxidacnf stres by mohl byt pojitkem mezi
depresi, IR a zvysenym rizikem diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskuldmich onemocnén!.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM 0021620820.

IMENY AKTIVIT ANTIOXIDACNICH ENZYMU

U ONEMOCNENI PANKREATU

VAVROVA L, KODYDKOVA J, TVRZICKA E, KRECHLER T, ZAK A
IV, internf Klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Oxidacni stres je v soucasné dobé velmi aktudlnim tématem. Byl prokazan vliv oxidac-
niho stresu na vznik infekénich, endokrinnich, gastrointestindinich a kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Antioxidanty slouZf jako ochrana organismu pred vznikem oxidacniho stresu.
Mezi enzymové antioxidanty patff kataldza (CAT), glutathionperoxiddza (GPX1), glutathionre-
duktdza (GR), superoxiddismutdza (CuZnSOD) a paraoxondza (PONT). Hlavnim neenzyma-
tickym antioxidantem je redukovany glutathion (GSH).

Metody: Do prospektivni observacni studie bylo zafazeno celkem 45 pacient(i s karcinomem
pankreatu (KP; M/F = 28/17), 45 pacientli s chronickou pankreatitidou (CHP) a 45 zdra-
vych kontrol (KON). Vsechny skupiny byly sparovdny na zakladé véku a pohlavi. Studie
byla zaméfena na antioxidanty: i) enzymové: CAT, CuZnSOD, GPXT, GR a PONT; ii) neenzy-
mové: GSH. Markerem oxidacniho stresu byla koncentrace konjugovanych diend v precipi-
tovanych LDL (CD/LDL).

Vysledky: U obou skupin pacientdi: KP (p < 0,05) i CHP (p < 0,01) byla zjisténa zvysend
koncentrace CD/LDL oproti KON. Pacienti s KP méli snizené koncentrace GSH (p < 0,05),
snizenou aktivitu (p < 0,001) GPX1, CAT a PONT a zvySenou aktivitu CuZnSOD (p < 0,01)
ve srovnani s KON. Pacienti s CHP ve srovndni s KON méli snizené aktivity GPX1 (p < 0,001)
a PONT (p < 0,01). Pri srovndni pacient s KP a s CHP byla u pacient s KP zjisténa snizend
aktivita (p < 0,05) CAT a PON1, zvysend aktivita CuZnSOD (p < 0,01), snizend koncentrace
GSH (p < 0,01).

Zavér: Vysledky ukazuji na zvySeny oxidacni stres u pacientli s onemocnénim pankreatu,
vy$si oxidacni zatézi byli vystaveni pacienti s KP nez CHP

Podporovdno grantem IGANS 9769-4, MZCR

VLIV HYPERINZULINEMIE V PRUBEHU BLOKADY )
ANGIOTENSINU TYPU 1l RECEPTORU 1 NA VYBRANE
PLAZMATICKE A PODKOZNI ADIPOCYTOKINY

U NEMOCNYCH S METABOLICKYM SYNDROMEM

A PORUSENOU GLYKEMII NALACNO

WOHL P, SVEHLIKOVA E, KRATOCHVILOVA S, KLEMENTOVA M, KOPECKY J,
PELIKANOVA T

Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Uvod: Viiv inzulinu na adipocytokiny v pribéhu blokédy angiotensinu typu Il receptoru 2
testovalo dosud jen nékolik studii. Cilem nasi studie bylo testovat vliv hyperinzulinemie navo-
zené clampem na vybrané hodnoty plazmatickych a subkutdnnich adipocytokinti v priibéhu
poddvani telmisartanu

Metodika: 12 nemocnych s metabolickym syndromem a porusenou lacnou glykemif bylo
zafazeno do randomizované placebem kontrolované, cross-over 3tydennf studie s telmisar-
tanem (T) (160 mg/den) nebo placebem (P). Akutnf hyperinzulinemie byla navozena hype-
rinzulinovym euglykemickym clampem (120 min; 1 mU/kg/min, 5 mmol/l) na kondi kazdé
s testovanych period. Pfed a v pribéhu clampu (0, 30,1 20 min) byly stanoveny plazma-
tické koncentrace adiponektinu, tumor necrosis faktoru a (TNFa), resistinu a leptinu a byla
provedena biopsie podkozni abdomindInf tukové tkdné v case (0,30 min) k hodnocenf jejich
exprese metodou PCR.

Vysledky: Hyperinzulinemie neméla vliv na plazmatické koncentrace TNF, ale doslo k poklesu
TNFexprese (p < 0,001). Plazmatickd koncentrace a exprese adiponektinu nebyla za podminek
stimulovanych inzulinem zménéna. Hyperinzulinemie neméla viiv na plazmatické koncen-
trace leptinu, zatimco doslo k poklesu exprese leptinu v podkozni tukové tkdni (p < 0,001).
Plazmatickd koncentrace resistinu se zvysila béhem podminek stimulovanych inzulinem
(p <0,001), ale doslo k poklesu jeho podkozni exprese (p < 0,01). Telmisartan sniZil plaz-
matickou koncentraci TNF (p < 0,05) a zvysil plazmatickou koncentraci leptinu (p < 0,01)
a resistinu (p < 0,001) oproti placebu. Navic telmisartan zvysil plazmatickou koncentraci
adiponektinu (p < 0,05), leptinu (p < 0,05) a resistinu (p < 0,01) béhem hyperinzulinemie.
Zaveér: Akutné navozend hyperinzulinemie zvysila plazmatické koncentrace resistinu a snizila
expresi resistinu, leptinu a TNF v podkozni tukové tkani. Telmisartan snizil plazmatickou koncen-
traci TNF a zvysil plazmatickou koncentraci leptinu a resistinu a mél vliv na insulinem indu-
kované plazmatické zmény adiponektinu, leptinu a resistinu. Nase vysledky podporuj poten-
ciélné pozitivn metabolicky Gcinek telmisartanu u nemocnych s metabolickym syndromem
a porusenou glykemif nalacno.
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