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Anotace:

Uvod a historické kofeny, silné stranky metabolického vyzkumu na 3. lékaiské fakulté UK

Metabolicky vyzkum ve vinohradském arealu ma desetileti trvajici tradici, kterd saha az do doby predvaleéné. Prvni
nutriéni vyzkum zacal jiz pfed 2. svétovou valkou ve Statnim zdravotnim ustavu, pokraCoval pozdéji v hygienickych
ustavech a Institutu hygieny a epidemiologie. Tam byly také polozeny zaklady nutri€nich doporuceni pro zdravé
obyvatelstvo a zaklady nutriéni epidemiologie. Centrum hygieny vyZivy bylo po zrugeni kréského Ustavu pro vyzkum
vyZivy lidu jedinym vyzkumnym centrem zabyvajicim se systematicky vyZivou. Na jeho struktufe vznikl Ustav hygieny
vyZivy Lékarské fakulty hygienické, nyn&jsi Ustav vyZivy 3. IékaFské fakulty. Tento Ustav je v soucasné dobé jedinym
univerzitnim pracovistém systematicky zamérenym na problematiku vyzivy.

Od roku 1945, od doby pfichodu profesora MUDr. Jifiho Syllaby do vinohradského arealu doSlo k zaméfeni 2. interni
kliniky smérem k diabetologii. Z tohoto pracovisté vznikly ve spolupraci s interni klinikou Nemocnice pod Petfinem
systematické moderni u€ebnice diabetologie (Foit a Syllaba opakované vydani od roku 1956), z tohoto pracovisté vznikla
také prvni eska monografie zaméfena na diabetickou nefropatii (1969), z tohoto pracovisté byla v roce 1965 zaloZzena
Ceskoslovenska diabetologicka spole&nost. Klinicka diabetologie ustoupila do urgitého pozadi po odchodu profesora
Syllaby z kliniky v roce 1970, pfesto zde i v tomto obdobi byla nadale péstovana. V roce 1990 byl pozadan Dr. Andél z
IKEM, aby se pfihlasil do konkurzu na pfednostu 2. interni kliniky a navratil diabetologii za jeden z hlavnich odbornych
sméra této kliniky.

Diky rozvoje oblasti jak vyzivy, tak diabetu byly pfipraveny a posléze pfijaty dva vyzkumné zaméry orientované na
diabetes, metabolismus a vyzivu, Oba tyto zaméry byly uspé&sné hodnoceny v kategorii A (druhy z nich, ktery kon¢il v
roce 2011, byl hodnocen takto pribé&zné v roce 2008). Diky tomu, Ze byla metabolicka a nutri¢ni problematika Uspésné
rozvijena, bylo v roce 2005 konstituovano Centrum pro vyzkum diabetu, metabolismu a vyZivy, na jehoz pudorysu pracuje
11 laboratofi a pracovnich skupin. Praveé tyto skupiny pfipravily vedenim UK Uspésné pfijaty projekt Univerzitniho centra
pro studium energetického metabolismu (UNCE) a nyni pfedkladaji program PRVOUK Inicialni stadia diabetes mellitus,
metabolickych a nutri¢nich poruch.

Nase téma ma zasadni vyznam i dopad spoledensky: v Ceské republice je v sou¢asné dob& 800 000 nemocnych
diabetem, asi 2 — 3 miliony obeznich ¢&i lidi s vyznamnou nadvahou. Diabetes je nej¢astéjsi pfiCinou selhani
ledvin, ziskané sllepoty ai netraumatické amputace dolnich konéetin. Diabetes je spolu s obezitou a metabolickycm
syndromem, do kterého svou genezi patfi, nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem aterosklerdzy a jejich organovych
komplikaci. Na ty (ischemicka choroba srde¢ni, mozkové cévni pfihody a ischemicka choroba dolnich kon&etin) zemfe
60% vSech obyvatel nadi zemé&. Mnoho z nich umirg pfedCasng, jesté ve stfednim véku.

V sou€asné dobé se vede zasadni diskuse o kvalité potravin. Pravé proto je znacna €ast naseho programu zameéfena
na jejich slozeni, v€etné mozné zatéze toxickymi latkami z potravin. Timto se nas program dotyka i nékterych dalSich
programC PRVOUK, jako je napfiklad program tykajici se Zivotniho prostredi.

Vlastni feSeni projektu je €lenéno do nize uvedenych ¢€asti:

Rozvoj metabolickych onemocnéni je Uzce spojen se zmé&nami mitochondrialni struktury a funkce. Studium mechanismu
a dusledk poskozeni mtDNA, mitochondridlnich proteind i lipidd je proto jednou z vyznamnych oblasti vyzkumu
metabolickych chorob. Metabolické poruchy jsou také spojeny s poSkozenim dvou vyznamnych tkani: kosterniho svalu a



cévniho endothelu. Proto jsme si tyto tkané vybrali jako model studia metabolické (i mitochondrialni) dysfunkce metodami
jako gPCR, meéfeni metabolickych toku (Seahorse), konfokalni mikroskopii a priitokovou cytometrii.

V dalsim segmentu se budeme zabyvat mechanismy, jejichz prostfednictvim odchylky v kvantité a kvalité vyzivy,
charakteristické napf. pro obezitu, vyvolavaji dysfunkci tukové tkané. Pozornost bude dale vénovana mechanismdm,
jimiz ziskana dysfunkce tukové tkané ovliviiuje: a) funkci a bunééné slozeni tukové tkané samotné; b) humoralnim
mechanismem funkci dalSich perifernich organd podilejicich se na regulaci energetického metabolismu: kosterniho
svalu a pankreatu (beta buriky). Mezi sledovanymi zménami v tukové tkani samotné bude pozornost vénovana napf.
infiltraci tukové tkané imunitnimi burikami a polarizaci téchto bunék k prozanétlivému fenotypu a vlivu nutri¢nich podnétu
(jako napf. mastnych kyselin uvolfiovanych z adipocytl nebo pfijimanych potravou &i vlivu glykémie a hyperinsulinemie)
na prozanétlivou infiltraci tukové tkané. Dale bude sledovan cross- talk mezi tukovou tkani a dalSimi relevantnimi
perifernimi organy, jak in vivo, tak in vitro na tkanovych kulturach. Ziskany by tak meély byt poznatky o mediatorech
patogenetického plsobeni vyzivy na tukovou tkan a mediatorech plsobeni dysfunkéni tukové tkané na celotélovy
energeticky metabolismus a timto otevieny cesty k cilenému pUsobeni na zminéné mediatory.

Na drovni beta buriky je projekt zaméren na (a) objasnéni molekularniho mechanismu indukce apoptdézy nasycenymi
mastnymi kyselinami u pankreatickych beta bunék a na (b) objasnéni molekularnich mechanism, kterymi nenasycené
mastné kyseliny inhibuji tuto indukci apoptézy nasycenymi mastnymi kyselinami. Experimentalnim modelem budou
jednak bunécné linie pankreatickych beta bunék, jednak burky izolovanych ostrivka. Projekt nové vyuzije také
proteomické pristupy.

U MODY diabetu a diabetu 2. typu budou sledovany mechanismy po$kozeni beta bunék a poklesu sekrece inzulinu.
MODY diabetes je relativné novy typ diabetu, charakterizovany jasnou autozomalné dominantni dédi¢nosti. V sou¢asné
soucasné dobé je znamo 11 typu tohoto diabetu, nej¢astéjsi jsou vSak jen 3: MODY 2 (glukokinazovy diabetes s defektem
glukokinazy), z diabetu transkripénich faktord pak MODY 1 diabetes (s defektem transkripéniho faktoru HNF4a) a
MODY 3 diabetes (s defektem transkrip&niho faktoru HNF 1a). Jak jsme nedavno zjistili, ma pomérné vysoké procento
pacientd s MODY diabetes pfitomnost specifickych protilatek GADA nebo 1A2, coz mlze naznacovat destrukci beta-
bunék ostravkl u téchto nemocnych zatim neznamym mechanismem. Proto budou studovany mechanismy, kterymi
dochazi u nemocnych s MODY diabetes k ubytku sekrece inzulinu a eventuelni destrukce beta-bunék. Paralelné s
timto problémem budou podrobné studovany mechanismy sekrece inzulinu je jeji ztraty u klasického diabetu 2. typu.
Zameéfime se predevsim na vliv Zivin a |ékl na sekreci inzulinu.

V oblasti studia vlivu buné&ného poskozeni vyssimi hladinami Zeleza je projekt zaméfen na (a) mechanismy transportu
zeleza v bunkach tkani kritickych pro metabolismus Zeleza (enterocyty, hepatocyty), véetné molekularnich mechanismu
regulace transportu Zeleza, a na (b) objasnéni molekularnich mechanismua akumulace Zeleza v burikach tkani kritickych
z hlediska poskozeni (hepatocyty, pankreatické beta buriky, kardiomyocyty). Dale je projekt zaméfen na (c) molekularni
mechanismy poskozeni bunék téchto tkani v dusledku akumulace Zeleza véetné indukce apoptdzy. Experimentalnim
modelem budou pFislusné lidské bunécné linie in vitro a vzorky pFisluSnych tkani pacienta.

Vlastni feSena témata jsou v prehledu uvedena nasledovné:

. Tukova tkan v patogenezi inicialnach stadii metabolického syndromu (doc. Stich, Mgr. Rossmeislova)

. Zanét a prozanétlivé faktory pfi iniciaci a progresi aterosklerozy (doc. Kraml)

. Zivinami indukované metabolické dysfunkce kosterniho svalu (dr. Trnka)

. Mechanismy poskozeni bunék a tkani nadmérnou akumulaci zeleza (prof. Horak, prof. Kovar, dr. Balusikova)

. Toxické latky ve vyzivé, chronicky zanét a mitochondrialni dysfunkce (doc. Dlouhy)

. Vliv persistentnich organickych polutantt na viabilitu a funkénost pankreatickych beta bunék (Mgr. Pavlikova)

. Zivinami indukované zmény viability a funkce pankreatickych beta bunék (Mgr. Némcova)

. Destrukce ?- bunék u pacientd s MODY diabetem a s diabetem 2. typu. Moznosti ochrany ? — bunék (prof. Andél,
dr. Urbanova)

9. Genetické a epigenetické vlivy v inicialnich stadiich autoimunitniho diabetu (doc. Cerna)

10. Molekularni markery diabetu (dr. Heneberg)

11. Vliv toxin0 pfirodniho plivodu na metabolismus imunitniho systému (dr. Heneberg)

12. Vyvoj novych elektroforetickych metod pro metabolicky vyzkum (prof. Samcova, doc. Tima)

13. Diabetes, obezita a endokrinni poruchy v détském véku (doc. Votava)

14. Novorozenecky screening (doc. Votava)
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