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TERAPIE DYSLIPOPROTEINEMI| A OVLIVNEN
KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Lécba dyslipidemii: pohled vpied i zpét
Michal Vrablik
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Snizeni hladin aterogennich lipoproteind i po mnoha desitkach let predstavuje zaklad strategii prevence i [écby ate-
rosklerézy. Hlavnim , lipidovym" rizikovym ukazatelem ve skérovacich systémech zUstava celkovy cholesterol, zatimco
primarnim lé¢ebnym cilem je dosazeni (stéle nizsi) koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C). Z toho vyplyva i volba lé¢eb-
nych strategii. Jakkoli si vzdy pfipomindme, Ze intervenci dyslipidemie zahajujeme nefarmakologickymi opattenimi,
musime pfipustit, Ze jejich vliv na hladiny LDL-C byva omezeny. Obohaceni stravy nékterymi funkénimi slozkami (rost-
linné steroly, monakolin) mUze vliv diety na snizeni LDL-C posilit k 1015 %, ale vice od dietni modifikace vétsinou oce-
kavat nelze. Proto u vétsiny vysoce a prakticky u véech velmi vysoce rizikovych nemocnych volime farmakoterapii za-
loZzenou na statinech titrovanych k maximalni nebo maximalné tolerované davce. Sledovani z posledni doby ukazuji,
Ze i ve skupinach se stredné zvySenym rizikem statiny podstatné snizuji KV riziko a hromadi se data k posouzeni kon-
ceptu ,¢im déle snizujeme LDL-C, tim lépe". Jak dolozily posledni analyzy studie IMPROVE-IT, zejména u osob s kumu-
laci rizik je vyhodna kombinace statinu s ezetimibem. Strategii zpomaleni progrese aterosklerézy modifikaci metaboli-
zmu LDL-C posiluji nové lécebné moznosti. inhibitory PCSK9 shromazduji doklady o pUsobeni na biochemické markery
cévniho rizika v riznych skupinach pacientd, mame prvni vysledky hodnoceni vlivu inhibice PCSKS pomoci monoklonal-
nich protilatek na pribéh aterosklerotickych cévnich zmén. Snizeni aktivity PCSK9 je v sou¢asnosti testovano i pomoci
technologie zalozené na pouziti RNA silencing nebo stimulace protilatkové odpovédi (vakcinace) ¢i anti-sense techno-
logie. Moznosti zpomaleni procesu aterosklerdzy intervenci dyslipidemie ale nekon¢i u LDL-C. V této souvislosti se dis-
kutuje role remnantnich lipoproteinU jako dulezitého zdroje cholesterolu pro rust aterosklerotické cévni léze. Koncent-
race remnantnich, zejména postprandialnich, lipoproteiny modifikuje fada hypolipidemik i dalsich Ié¢iv (antidiabetika).
Vysledky preklinického vyzkumu vyUstily v pfipravu novych selektivnich moduldtort PPARa receptort (SPPARM), které
postoupily do 3. faze klinického testovani. O¢ekavame od nich daléi zlepSeni pfiznivého vlivu na metabolizmus rem-
nantnich lipoproteiny zndmého a stale klinicky vyuzivaného pfi pouziti fibratu. Jakkoli modifikace hladiny HDL-C ne-
uspéla v Fadé klinickych hodnoceni jako cesta ke snizeni KV rizika, moznosti ovlivnéni aterogeneze modifikaci meta-
bolizmu HDL ¢astic dale hledame v pokracujicich pokusech s inhibitory CETP, apoAl mimetiky, rekombinantnimi HDL
partikulemi. Oteviraji se dal$i moznosti modifikace rdznych mist lipoproteinového metabolizmu vyuzitim anti-sense
technologii (anti-sense apoB, Lp(a), PCSKY, ANGPTL3) ale i nové malé molekuly cilici na syntetickou kaskadu intracelu-
larni produkce cholesterolu (inhibice ATP citrat-lyazy). K tomu véemu piipomenme moznosti genové terapie (zatim pro
deficienci LPL). Modifikace lipoproteinového metabolismu zUstava nadale v centru pozornostii v centru strategii ovliv-
néni aterogeneze.

Podporeno c¢astecné grantem AZV 15-28277A
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Vyznam subklinické aterosklerdzy pii upresnéni rizika Umrti na kardiovaskularni onemocnéni
J. Spacil, J. Svobodova
Cévni ordinace, Praha 2

Vysetiili jsme 100 osob ve véku do 69 let bez klinickych zndmek aterosklerdzy. Stanovili jsme riziko Umrti na kardiovas-
kularni onemocnéni v pristich 10 letech podle tabulek SCORE, vysetfili jsme sonograficky karotidy, zméfili rychlost pul-
zové viny vyjadienou jako CAVI (Cardio Ankl Vascular Index) a zméfili kotnikové tlaky (ABI). 44 osob mélo riziko Umrti
pod 5 %. U 25 % z nich jsme prokazali postizeni karotid, u 11 % zrychlenou rychlost pulsové viny (zvysené CAVI). ABI po
1 byl u 2 pacientd. Tyto pacienty je povaZovat za osoby s vysokym rizikem.

Oliva-Roztocil index, specificky parametr cévniho poskozeni u pacientek s diabetes mellitus
1.a 2. typu

J. Pitha, P. Pithova, K. Urbaniec, M. Vanis, K. Roztotil, R. Dembovska, J. Mrazova, P. Stavek, M. Kvapil
Centrum experimentdlni mediciny IKEM, Praha a Interni klinika 2. LF FN v Motole, Praha

Uvod: U diabetes mellitus (DM) kromé aterosklerotického procesu probihaji i paralelni zmény cévni stény, které nemusi
byt zachytitelné standardné pouZivanymi metodami. Jednou z alternativnich metod je méreni indexu Oliva-Roztocil
(ORI), ktery odrdzi i elasticitu tepenné stény. Analyzovali jsme vztah ORI k rizikovym faktorom tepenného postizeni
u pacientek s DM ve srovnani s pomérem tlaku palec/paze (TBI). Metodika: Byla analyzovéna data 194 diabeticek 1. typu
a 121 diabeticek 2. typu. Promérny vék byl 41,6 + 11,2 roku a prtmérna doba trvani DM 13,5 + 9,5 let. ORI byl zméren
pletyzmograficky (Hadeco Smartdop 50) na palci nohy. Vysledky: ORI a TBI korelovaly negativné (r = -0,290). V pfi-
padé DMI1T byly nevyraznéjsi rozdily korelaci (ORI x TBI) nalezeny v piipadé tloustky intimy-medie karotickych tepen
(r=0,215 x r =-0,070), HDL-cholesterolu (r =-0,090 x r =-0,222) a zcela opatné ORI a TBI korelovaly s aterogennim in-
dexem plazmy (log(triglyceridy/HDL-cholesterol)), (r = 0,171 x r = 0,207). V piipadé DM2T byly nejvyraznéjsi rozdily na-
lezeny u véku (r = 0,241 x r =-0,095) a anamnézy dyslipidemie (r = 0,335 x r =-0,193). Zavér: ORI muze byt doplhujicim
faktorem pro hodnoceni cévniho postizeni u pacientt s diabetes mellitus.

Podporeno MZ CR RVO (Institut klinické a experimentalni mediciny, IC 00023001) a projektem (Ministerstva zdravotnictvi)
koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN MOTOL).
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EPIDEMIOLOGIE OBEHOVYCH ONEMOCNENI

25 let prevence aterosklerozy u déti
Z. Urbanova', M. Samanek?

Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze
2Détské kardiocentrum FN v Motole, Praha

V soutasné dobé je velmi diskutovano, jak zorganizovat diagnostiku a péci o déti se zvysenym rizikem pred¢asné atero-
sklerdzy. V recentnich publikacich nalezneme od renomovanych expertnich skupin zcela odlisna doporuéeni. Od nazorvu,
ze by se mél provadét univerzalni screening a véem détem by se méla v ur¢itém véku stanovit hladina cholesteroly,
az po nazor, Ze neni vytézné se vénovat hladindm lipid0 u osob mladsich 20 let véku, protoze neni prokazano, ze lé¢ba
ovlivni kardiovaskularni i celkovou mortalitu v dospélosti, a je proto ekanomicky neoddvodnitelna. V Ceské republice
jiz v roce 1992 byl uzékonén a oficidlné zahajen program prevence ischemické choroby srdec¢ni od détského véku (Vy-
hlaska MZ CR ¢. 56/1992 Sh.), ktery ma odhalit déti se zvysenym rizikem aterosklerdzy. Prakti¢ti lékafi pro déti dorost
maji povinnost pfi preventivni prohlidce ve véku 5 a 13 letu déti s pozitivni rodinnou anamnézou provést vysetieni hla-
diny lipidu (celkového cholesterolu, LDL-, HDL-cholesterolu a triglyceridd). Déti s nejvyssim rizikem (zejména pfi hladiné
celkového cholesterolu > 6 mmol/l) odesilaji k détskému kardiologovi nebo do centra pro poruchy metabolizmu lipidg,
v nichZ jsou vysetfeni rodi¢e i dalsi rodinni pfisludnici a je mozna geneticka diagnostika u toho z rodicU, ktery ma hod-
noty celkového a LDL-cholesterolu konzistentni s diagndzou familiarni hypercholesterolemie. Rodice détskych pacientd
jsou vétsinou pfilis mladi na to, aby méli klinické projevy aterosklerdzy, a ani o svém onemocnéni ¢asto nevédi. Pokud
se u rodite mutace prokaze, vysetiuji se geneticky i jejich déti a véichni dalsi dostupni pokrevni pfibuzni. Kromé vyhle-
davani dyslipidemii u déti, pediatii také pti véech preventivnich prohlidkach postupné diagnostikuji ostatnich rizikové
faktory aterosklerdzy, které se snazi béhem détstvi ovlivnit. Z epidemiologickych prozkumd vyplyva, Ze vyskyt riziko-
vych faktor( aterosklerézy v détské populaci je u nds ve srovnani s jinymi zemémi pfiznivy. A proto Ize konstatovat,
Ze program prevence je ve své 25leté historii Uspésnou racionalni stiedni cestou jak sniZit kardiovaskularni mortalitu
a morbiditu v dospélosti. Vyhladka MZ CR o preventivnich prohlidkach byla novelizovana v fijnu 2016 (Vyhlaska MZ CR
¢. 317/2016 Sh.) a jeji strucny vyklad bude také predmétem sdéleni.

Remnantni cholesterol jako prediktor kardiovaskularniho rizika v longitudinalni studii praiské
piiméstské populace — Zdrava Dube¢ po 20 letech (nova data)

K. Vonaskova, V. Rejlek, P. Risko, J. Potockova, P. Kraml
I interni klinika 3. LF UK a FN KV, Praha

Uvod: Pfi posuzovani zavaznosti hyperlipoproteinemie byva bézné prehlizen remnantni cholesterol. Dle recentni lite-
ratury se zd3, ze cholesterol vazany v remnantnich lipoproteinech (remonty VLDL a chylomikronu), hraje v patogenezi
aterosklerdzy vedle LDL-cholesterolu vyznamnou roli. Cil: Zjistit vztah jednotlivych inicidlnich lipidovych parametr0
k rozvoji KVO po 22 letech. Metody: Vysetieni byli dobrovolnici za Ucelem identifikace KV rizika véetné lipidovych para-
metr0 — vstupni data ziskana v roce 1992, vystupni 2014. Z ranni zilni krve nalacno byly analyzovany hodnoty celkového
cholesterolu (TC), HDL-cholesterolu (HDL-C) a triacylglycerolt (TAG). LDL-cholesterol (LDL-C) byl kalkulovan z Friedewal-
dovy rovnice. Remnantni cholesterol (RC) pak byl stanoven podle vzorce: RC = TC — HDL-C — LDL-C. Déle byl kalkulovan
aterogenni index plazmy (AIP). Vstupné byla véem probandUm odebréna anamnéza a provedeno fyzikalni a antropo-
metrické vysetfeni. Data byla doplnéna a zptesnéna Udaji z UZIS zahrnujici hospitalizace a zemrelé. Vysledky: Po roz-
déleni souboru do tercilG dle remontniho cholesterolu byl v hornim tercilu ve srovnani s dolnim vyznamné vyssi vyskyt
KVO (p < 0,001). Obdobné horni tercil dle hladin TAG, resp. AIP, mél vyznamné vyssi vyskyt KVO oproti dolnimu tercilu
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(p < 0,001, resp. p < 0,01). Srovnani horniho a dolniho tercilu celkového a LDL-C ukazalo vy$si prevalenci KVO v hornich
tercilech (p < 0,001, resp. p < 0,001). U HDL-C nebyly rozdily vyznamné. Zavér: Remnantni cholesterol predstavuje pro
rozvoj KVO pfinejmensim stejné riziko jako LDL-C. Remnantni cholesterol by se tak mohl stat markerem KV rizika, even-
tualné terapeutickym cilem zejména u pacientd s kombinovanou hyperlipoproteinemii, hypertriacylglycerolemii ¢i dia-
betickou dyslipidémii. Soutasna evropska guidelines pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidémii vdak remnantni cholesterol
jako diagnosticky ¢i terapeuticky cil neuvadéji.

Podporovano PRVOUK 031 3. LF UK.

VYBRANE MECHANIZMY V PROCESU
ATEROSKLEROZY

Antidiabetogenni a protizanétlivé u¢inky metforminu u potkand s expresi lidského CRP
I. Markova', H. Malinska’, O. Oliyarnyk’, J. Trnovska', V. ékop‘, M. HOttl', L. Kazdova', M. Pravenec ?

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
?Fyziologicky Ustav AV CR, Praha

Uvod: Mirny chronicky zanét ma vyznamnou Ulohu v patogenezi komplikaci spojenych s metabolickym syndromem
(MS) a diabetem 2. typu (DM2T). Metformin je nejpouzivangjsim Iékem pro [écbu DM2T, protoze efektivné potlacuje
glukoneogenezi v jatrech. Recentni nalezy naznacuji, Ze mdze pfiznivé ovlivnit i poruchy provazejici dyslipidemii a MS.
Cilem studie bylo sledovat vliv metforminu na zanét, oxidacni a dikarbonylovy stres u experimentalniho modelu pro
vyzkum zanétu a MS. Metodika: Pokusy byly provedeny na unikatnim modelu transgennich spontanné hypertenz-
nich potkanu s exprimovanym lidskym CRP (SHR-CRP). Potkani byli krmeni standardni dietou bez nebo s metforminem
(300 mg/kg/den) po dobu 4 tydnud. Vysledky: Podavani metforminu u SHR-CRP potkanu snizilo sérové koncentrace
triacylglycerolt (-24 %, p < 0,05), inzulinu a reaktivnich dikarbonyld methylglyoxalu (-18 %, p < 0,05) a 3-deoxygluko-
zonu (-25 %, p < 0,05). Metformin v jatrech u SHR-CRP potkanu snizil akumulaci triacylglycerolt (-28 %, p < 0,05), zlep-
sil funkci glutathionového systému a snizil hladiny lipoperoxidacnich produktt (konjugované dieny: -20 %, p < 0,05;
TBARS: -29 %, p < 0,001), v myokardu vyznamneé redukoval oxida¢ni stres. Nizsi sérové koncentrace cytokinu IL6 (-50 %,
p < 0,05), TNFa a MCP1 zjisténé po podavani metforminu u SHR-CRP potkan( svédcily pro protizanétlivé U¢inky met-
forminu. Zavér: Vysledky ukazuji, ze metformin v pfitomnosti vysokych hladin CRP ma nejen protizanétlivé ucinky, ale
snizuje i oxida¢ni a dikarbonylovy stres ve tkanich. Tyto U¢inky se mohou uplatnit v mechanizmu kardioprotektivnich
Ucinku metforminu.

Podporeno MZ CR-RVO (Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001) a grantem P305/13—044208.
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Vliv rizikovych faktoru kardiovaskularnich onemocnéni na fenotyp makrofagi v lidské tukové
tkani

. Kralova Lesna’, S. Cejkova’, A. Kralova', J. Fronék?, F. Thieme?, L. Janousek?, A. Sekerkova?, R. Poledne’

"Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
Klinika transplantaéni chirurgie, Transplantcentrum IKEM, Praha
SPracovisteé klinické a transplantacni imunologie PLM IKEM, Praha

Uvod: Agkoliv jsou bézné makrofagy déleny na proinflamacni M1 a antiinflamaéni M2, definice téchto subpopulaci vy-
chazi zejména z in vitro studii. Metoda prutokové cytometrie umoznuje detekci vice bunéénych znaky, a tim zpfesnéni
definice makrofagu izolovanych z tukové tkané (ATM) zdravych jedincU. Metoda: Vzorky tukové tkané byly ziskany pfi
explantaci ledviny 52 zivych darc0 ledvin per operacné. Fenotyp makrofagt byl analyzovan protokovou cytometrii na
zakladé exprese CD14, CD16, CD36 a CD163. Proporce M1 fenotypu ATM (CD14 + 16 + 36"e") a M2 fenotypu ATM (CD14 +
16 — 163+) byly korelovany s rizikovymi faktory aterosklerdzy. Vysledky: Vyrazné vyssi pocet celkovych makrofagu
i podil MT makrofagd v subkutanni tukové tkani je u jedincd s BMI > 30 a je provazen zrcadlovym snizenim M2 makro-
fagu u téchto jedinct. Narust hladiny non-HDL-cholesterolu je spojen s obdobnymi zménami ve visceralni tukové tkani,
vliv véku na proinflamacni zmeény v této tkani byl pozorovan pouze u zen. Zavér: Proinflamacni ATM a jejich propojeni
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory prokazuje ptimé vyznam tukové tkané pro patogenezi kardiovaskularniho one-
mocneéni. Specifické intercelularni prostiedi v této tkani indukuje vznik specifického proinflamacniho fenotypu makro-
fagu, tzv. metabolicky aktivovanych makrofagt.

Podporeno projektem (MZCR) rozvoje vyzkumné organizace 00023001(IKEM — InstituciondIni podpora).

Proinflamacni stav visceralni tkané muoze vysvétlit pleiotropni vliv statin0
R. Poledne’, I. Kralova Lesnd’, M. Petras?, J. Fronék?, A. Kralova', F. Thieme?, S. Cejkova, J. Pit ha'

"Laboratof provyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Klinika transplantacni chirurgie, Transplantcentrum IKEM Praha
52.LF UK, Praha

V nedavné dobé jsme dokumentovali velmi Uzkou korelaci koncentraci non-HDL-cholesterolu k proporci proinflamac-
nich M1 makrofagl v lidské tukové tkani. V této studii jsme k analyzovanym 47 zivym darcOm ledvin pfidali skupinu
23 pacientU s angiograficky prokdzanou aterosklerézou. Metody: visceralni tkan pacientt byla ziskdna periopera-
tivné v prubéhu rekonstrukce periferniho recisté. Stroma vaskularni frakce byla separovana a podil proinflamacnich
M1 (CD14*, CD16*, CD36"**) makrofagl byl stanoven prutokovou cytometrii. Antropometricka, laboratorni a klinicka
data byla hodnocena Bayesovskou analyzou. Vysledky: Podobna korelace koncentrace non-HDL-cholesterolu k podilu
M1-makrofagu ve skupiné zivych darcl byla prokazana rovnéz u skupiny pacientl (p < 0,005). Bayesovska analyza rizik
kardiovaskularniho onemocnéni (pohlavi, vék, BMI, pfitomnost aterosklerotickych zmén, hypercholesterolemie) proka-
zala zvyseny podil M1-makrofagu ve visceralni tukové tkani véech jedincU s hypercholesterolemii. Na druhou stranu byl
signifikantné nizsi podil téchto makrofagu zjistén u jedincu lé¢enych statiny. Zavér: Hypolipemicky vliv statinové tera-
pie na proinflamacni stav tukové tkané muze vysvétlit dlouhodobé predpokladany pleotropni vliv statinG.

Podporeno projektem (MZ CR) rozvoje vyzkumné organizace 00023001 (IKEM) — institucionalni podpora.
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Soluble endoglin participate on the development of endothelial dysfunction: or not?
P. Nachtigal, K. Jezkova, J. Rathouska, M.Varejckova, B. Vitverova, M. Vicen, E. Dolezelova, |I. Nemeckova

'Department of Biological and Medical Sciences, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Hradec Kralove, Czech Republic

A soluble form of tissue endoglin (sEng) circulating in plasma has been proposed to be at least partially responsible for
the induction of endothelial dysfunction, however in blood vessels not related to atherosclerosis. We provided couple
of experiments in order to reveal whether high levels of soluble endoglin might upregulate endothelial dysfunction
markers and induce endothelial dysfunction both in vitro and in vivo. Transgenic mice overexpressing human skng (high
Sol-Eng") and their and age-matched transgenic littermates that do not develop high levels of human sEng (low Sol-
Eng*) were fed high fat diet for 3 months and HUVEC and HEK were exposed to recombinant human endoglin at con-
centration 40—500 ng/mL at different times (16—48 hours). High soluble endoglin levels and the presence of mild hy-
percholesterolemia resulted in induction of inflammation in aorta of high Sol-Eng* mice. On the contrary, functional
properties of aorta were not altered. Soluble endoglin treatment in endothelial cells resulted in upregulation of NFkB
and IL6 expression but in increased expression of cell adhesion molecules. In conclusion, current results show that
high levels of soluble endoglin induce signs of inflammation in vascular endothelium both in vivo and in vitro. On the
other hand, not all typical markers of endothelial dysfunction in endothelial cells or functional properties in aorta were
changed in the presence of high levels of soluble endoglin. In other words, more studies are necessary to answer the
question whether soluble endoglin can induce endothelial dysfunction and promote atherogenesis.

Grants: This work was supported by grants from Czech Science foundation GACR number 15-24015S. The study was suppor-
ted by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number 1284214/C and grant SVV/2014/260064. Tran-
sgenic mice were kindly provided by prof. Lopez-Novoa from University of Salamanca in Spain and Dr. Bernabeu from CSIC
Madrid.

Sledovani dynamiky zmén obsahu tuku v jatrech po pokusné zatézi
J. Kovai, T. Blahova, K. Zemankova, M. Drobny, P. Sedivy, X. Deligianni, M. Dezortova, M. Hajek
Praha

Uvod: Nealkoholicka jaterni steatdza postihuje vyznamnou ¢ast populace vyspélych zemi. Prakticky nic neni zndmo
o tom, jak se obsah tuku v jatrech m0ze ménit v pribéhu dne. Metodika: U 6 zdravych muzu byla provedena 3 vyset-
feni trvajici asi 8 hodin. Pfi jednom vysetieni dobrovolnici obdrzeli pokusnou snidani (150 g tuku) a absolvovali 3 vyset-
feni obsahu tuku v jatrech pomoci MR-zobrazovani pied a 3 a 6 hodin po konzumaci snidané (A). V probéhu druhého vy-
Setfeni obdrzeli navic 3 x 50 g glukdzy v 2hodinovych intervalech (B) a v pribéhu tietiho vysetieni lacnili (C). Odbéry
krve pro stanoveni TG, NEMK, glukézy a inzulinu byly provadény v definovanych ¢asovych intervalech v prubéhu expe-
rimentu. Vysledky: Po podani 150 g tuku v pokusné snidani (A) vzrostl obsah tuku v jatrechz 31+ 0,7 % na 34+ 0,6 %,
po 3 hodinach (p < 0,05) a dale se neménila. Srovnatelné vysledky byly ziskany, pokud dobrovolnici cely den la¢nili (C).
V pokusu ve kterém bylo podani 150 g tuku spojeno s podanim glukézy (B) se obsah tuku v jatrech neménil. V prabéhu
vysetieni A C stoupala koncentrace NEMK v plazmé, zatimco v pribéhu vysetieni B se neménila. Zavér: Tyto predbézné
vysledky jsou v souladu s predstavou, Zze NEMK jsou vyznamnym zdrojem pro syntézu TG v jatrech.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16—28427A. Veskera prava podle predpis na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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Uloha visfatinu v patogenezi metabolického syndromu a rakoviny — vliv jeho sekrece
a intracelularni lokalizace

V. Skop'?, P. Svoboda’, E. Kfizova', 5. Vorackova', J. Zidkova!, Z. Knejzlik’

'Ustav biochemie a mikrobiologie, Vysoka $kola chemicko-technologicka v Praze
2Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Visfatin je protein s mnoha biologickymi funkcemi, pUsobi jako enzym pfi syntéze NAD, ale také jako adipokin
a cytokin s vlivem na metabolizmus lipidU a sacharidb a zanétlivé procesy. Jeho role jako secernovaného faktoru je
véak zna¢né kontroverzni, protoZe prozatim neni znam receptor na cilovych bunkach ani zpUsob sekrece. Pro pocho-
peni mechanizmu jeho pUsobeni a sekrece je dilezité znat detailni informace o jeho intracelularni lokalizaci a trans-
portu. Metodika: Studovali jsme lokalizaci visfatinu znaceného zelenym fluorescenénim proteinem in vitro (u bunék
3T3-L1a HepG2) v prubéhu bunééného cyklu a za specifickych stresovych podminek. Vysledky: Visfatin se u zadné se
studovanych bunécnych linii nenachazel v sekrecnich vaccich, ani nebyl asociovan s cytoplazmatickou membranou.
U délicich se bunék 3T3-L1-preadipocytl a HepG2-hepatocytu visfatin ménil svoji lokalizaci v probéhu bunééného cyklu
z cytozolické (po rozdéleni bunék) na prevazné jadernou (pied mitdzou). Inhibice bunééného cyklu v riznych fazich se
vzdy projevila zvysenou akumulaci visfatinu v jadie. Stejné tak genotoxicky a oxida¢ni stres zvysil akumulaci visfatinu
v jadre. V molekule visfatinu jsme identifikovali jaderny lokaliza¢ni signal a ukazali jsme, Ze mutace v tomto signalu vy-
razné zpomali rUst nadorovych HepG2-bunék. Zavér: Visfatin pravdépodobné neni aktivné secernovan 3T3-L1-adipo-
cyty ani HepG2-hepatocyty. Jaderna lokalizace visfatinu souvisi s potiebou NAD pro jaderné procesy, nezbytné pro
déleni bunky. Inhibice jeho jaderného importu by tak mohla byt novym nastrojem v 1é¢bé rakoviny.

Podporeno MZ CR-RVO (,IKEM, IC 00023001").

GENETIKA A EPIGENETIKA V DIAGNOSTICE A LECBE
ATEROSKLEROZY

Common polymorphisms as strong predictors of hypertriglyceridemia in Czech population
J. A. Hubatek, V. Adamkova, J. Mesanyova, V. Pinekerova, M. Vrablik, R. Ceska

CEM, Institute for Clinical and Experimental Medicine and 1¢t Faculty of Medicine, Charles University and General Uni-
versity Hospital in Prague, Czech Republic

Hypertriglyceridemia (HTG) is a common lipid disorder. It is supposed, that really high plasma levels of triglycerides
(> 10 mmol/L) have strong genetic background. Rare mutations within the genes for LPL, APOAS5, APOC2, GPIHBP1 and
LMF1 explain some cases, but in majority of the patients, the disease seems to be polygenic. Accumulation of risky
alleles can lead to the increased disease penetrance. Using PCR-RFLP we have analysed common polymorphisms
within the genes APOA5 (rs96484), FRMD5 (rs2929282), GCKR (rs1260326), CAPN3 (rs2412710) and TRIBT (rs2954029)
in 145 patients with plasma TG values > 10 mmol/L and 515 control subjects with plasma TG < 1.8 mmol/L. In all cases,
we have found highly significant risk (all P < 0.01) of hypertriglyceridemia development associated with the minor
alleles of the above mentioned SNPs. The risky alleles increased the risk (OR, 95% Cl) of HTG for 1.62 (1.09-2.40; TRIB]),
2.74 (1.19-6.33; CAPN3), 2.56 (1.64—4.00; GCKR) and 2.05 (1.19—3.53; FRMD5). The extreme association has been ob-
served in the case of the APOA5 gene, where the GG homozygotes exhibit more than 15—times higher risk to develop
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HTG (OR 15.16, 95% Cl 6.40—36.04; P < 0.000001). The mean of the risky alleles per person was 1.03 in HTG group vs.
0.48 in controls (P < 0.01). Our results clearly confirm that the common SNPs in distinct genes are strong predictors
of the HTG development.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 15-28876A. All rights reserved.

Vzacné varianty ve znamych a novych kandidatnich genech predisponujicich ke statiny
asociované myopatii

M. Nefoldova', V. Stranecky?, K. Hodanova? H. Hartmannova?, L. Piherova?, A. Pfistoupilova? L. Mrazova®, M. Vrablik*,
V. Addmkova®, L. Budisova', J. A. Hubaéek?, M. Jirsa', S. Kmoch?

'Laboratof experimentalni hepatologie IKEM

2(Jstav dédiénych a metabolickych poruch UK, Praha
SLaboratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM

41l interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Pracovisté preventivni kardiologie IKEM

Uvod: Genetické varianty ovliviwjici vstiebavani stating, metabolizmus nebo predispozice ke svalovym onemocnénim
mohou zpUsobovat nachylnost ke statiny indukované myopatii. Nezda se véak, ze by kromé genotypu SLCOTBT rs4149056,
¢asté genetické varianty predisponovaly ke statinové myopatii. Nasim cilem proto bylo se zaméfit na potencidlni Ulohu
vzacnych variant. Pacienti a metody: U 88 pacientU se statiny asociovanou myopatii jsme provedli celo-exomové sek-
venovani a hodnotili vzacné varianty kandidatnich gent burden testem a celo-exomovou asocia¢ni analyzou. Vysledky:
Identifikovali jsme heterozygotni mutaci p.R894* vedouci k pred¢asnému stop kodonu u 4 pacientd v novém kandidat-
nim genu CLCN1. Navic, jsme nalezli pravdépodobné patogenni varianty v jednotlivych pfipadech v genech MYOT, CYP3AS,
SH3TC2, FBX032 a RBM20. Zavér: Tyto nalezy podporuji Ulohu vzacnych variant a nominuji lokusy pro dalsi studie.

Klinicka, biochemicka a geneticka charakteristika osob se zvysenou koncentraci apolipoproteinu
B-48

B. Starkova', J. Macasek’, M. Zeman', M. Vecka', E. Tvrzickd', L. Vavrova', J. Rychlikova', M. Jachymova? A. Slaby’,
A. ZaK'

V. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
?Jstav |ékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Zvysené koncentrace apoproteinu (apo) B-48 jsou rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) ne-
zavislym na konvencnich rizikovych faktorech. Cilem studie bylo analyzovat klinické a laboratorni nalezy u osob se zvy-
$enou koncentraci apoB-48. Metodika: Studie zahrnovala 171 (82 M/ 89 F) probandu lipidové ambulance. Provedli jsme
klinické, antropometrické a biochemické vysetteni. Lipidy, glukdza a kyselina mocova byly analyzovany enzymaticko-
-kolorimetricky, apoB100 (resp. B-48) imunochemicky, mastné kyseliny plynovou chromatografii. Polymorfizmy desa-
turdz mastnych kyselin byly vysetieny kombinaci PCR a RFLP. Srovnavali jsme osoby se zvysenou koncentraci apoB-
48 (= 8,1 mg/l; n =78; 47 M/31 F) s probandy s normalni koncentraci apoB-48 (n = 93; 35 M/58 F). Vysledky: Skupina
proband0 se zvy$enou koncentraci apoB-48 méla vyssi zastoupeni muzu, vék, vétsi obvod pasu, vyssi pocet kom-
ponent metabolického syndromu (MS), castéjsi fenotyp B velikosti LDL, zvyseny index HOMA-IR, koncentrace konju-
govanych dienU a oxidativné modifikovanych LDL. Dale vys$si koncentraci kyseliny stearové, aktivitu delta-9 desatu-
razy (A9D) opactné zmény A5D a nizsi zastoupeni minoritnich alel polymorfizmu stearoyl-Co A desaturazy-1 (SCD-1;
rs2167444, rs508384). Zavér: Nizsi zastoupeni minoritnich alel SCD-1 ve skupiné s vy$si koncentraci apoB-48 impli-
kuje Ucast genetickych faktor( v patogeneze této podskupiny MS.
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Cirkulujici mikroRNA jako biomarkery ateroskleroézy a jejich klinickych manifestaci: piehled
a pilotni data

J. Novak'?, V. Biel}, 0. Hlinomaz?, V. Tomaskova, N. Tkacova?, F. Sustr?, M. Soutek’, L. Spinarova?

"lI. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2Fyziologicky Ustav LF MU, Brno, Ceska republika
3]. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: mikroRNA (miRNA, miR) predstavuji malé nekédujici molekuly jednovlaknové RNA o délce asi 22 nukleotido.
Na Urovni bunky se U¢astni regulace genové exprese a v extracelularnim prostoru (napf. krvi, ¢i moci) zajistuji me-
zibunétnou komunikaci. V ramci pfednasky bude podan zakladni prehled o cirkulujicich miRNA, jejich mozném vyu-
ziti v diagnostice aterosklerdzy a jejich manifestaci (zejména akutni infarkt myokardu [AIM] a cévni mozkova piihoda)
a dale budou predstaveny pilotni vysledky popisujici zmény hladin cirkulujicich miRNA u pacient0 po AIM. Metody: Do
studie bylo zafazeno 7 pacient0 (5 muzU, vék 59 + 9let) s AIM s elevacemi ST Useku a 10 pacient( bez ptiznakld AIM
(9 muzU, vék 64 + Blet). U véech pacientt s AIM byla provedena direktni perkutanni intervence (dPCl). Pied provede-
nim dPCl a dale v ¢asech +3 hod, +12 hod, +24 hod a +72 hod byla odebrana krev, z niz byla ziskana plazma a izolovéna
RNA. Pomoci gRT-PCR byly stanoveny hladiny miR-126, miR-210 a miR-499. Vysledky: Hladiny miR-499 byly statisticky
signifikantné vyssi u pacientt s AIM nez u kontrol (K vs. AIM: 1,8 +£ 1,0 vs 3,7 £ 2,5; p = 0,049), dosahovaly vrcholu ve
3. hodiné od dPCl a do 72 hodin klesly k pivodnim hodnotam. Hladiny miR-126 a miR-210 nevykazovaly tento trend.
Zavér: Hladiny cirkulujici miR-499 jsou zvyseny u pacientU po AIM, dosahuji maxima za 3 hodiny od dPCl a poté klesaji
k normé.

Podporeno projektem MUNI/A/1365/2015.

Funkéni analyza sekvenénich variant p. (Leu15Pro) a p. (Gly20Arg) v genu pro LDL-receptor
J. Pavlouskova'?, K. Réblova?3, L. Tichy', T. Freiberger?*, L. Fajkusova'?

'Centrum molekularni biologie a genové terapie FN Brno
2CEITEC Stiedoevropsky technologicky institut MU, Brno
SLF MU, Brno

“Centrum kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie, Brno

LDL-receptor je transmembranovy protein, ktery hraje klicovou roli v metabolizmu cholesterolu. Sklada se z 860 amino-
kyselin, z ¢ehoZ prvnich 21 tvoii signalni peptid. Tato signalni sekvence sméfuje protein do endoplazmatického retikula
a poté je odstfizena. Mutace v genu pro LDL-receptor maji za nasledek hromadéni cholesterolu v plazmé a vedou k famili-
arni hypercholesterolemii. Poznatky o dopadu mutaci na strukturu a funkci LDLR proteinu jsou velmi dulezité pro diagnos-
tiku a lé¢bu FH. Bohuzel pro velkou ¢ast mutaci tyto informace stéle chybi. Zaméfrili jsme se na dvé sekvencni varianty
v oblasti signalniho peptidu, p.(Gly20Arg) a p.(Leul5Pro). Nase vysledky ukazuji, ze varianta p.(Gly20Arg), kterd byla dive
povazovana za kauzalni, je schopna vazat LDL-receptor. In silico analyza potvrdila, ze wild-type i varianta p.(Gly20Arg) zau-
jima predpokladanou a-helikalni strukturu. Naopak, varianta p.(Leu15Pro) ma narusené a-helikaini usporadani signalni se-
kvence, které nejspis ovliviiuje skladani proteinu v endoplazmatickém retikulu a projevuje se poruchou funkce LDL-recep-
torového proteinu, ktery neni schopen vazat LDL-¢astice.

Préce byla podporena projektem AZV CR 16—29084A.
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Lipidovy metabolizmus u pacientt s terminalnim selhanim ledvin: pilotni studie
M. Dusejovska'?, B. Stankova?, M. Vecka?, J. Rychlikov?, L. Vavrova?, M. Mokrejsovas, I. Rychlik'3, A. Zak?

Fresenius Medical Care, Dialyzacni stiedisko Vinohrady, Praha
2IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
311, interni klinika 3. LF UK a FN KV, Praha

Uvod: Pacienti s terminalnim rendlnim selhanim (ESRD) vykazuji vysokou mortalitu na kardiovaskularni onemoc-
néni (KVO). Aktualné se pozornost obraci k jednotlivym slozkdm lipidového metabolizmu — subfrakcim lipoprotein0
LDL a HDL. Cil: u pacientt s ESRD lécenych vysokoobjemovou hemodiafiltraci HV HDF) jsme sledovali zmény veli-
kosti subfrakci LDL a HDL. Subfrakce byly korelovany s vybranymi klinicko-biochemickymi parametry vstupné a po
5 letech. Metody: Do studie bylo zatazeno 60 pacientu. Vysetfili jsme klinicko-biochemické parametry. Subfrakce HDL
and LDL byly separovany pomoci elektroforézy na piistroji Quantimetrix Lipoprint™ za pouziti Lipoprint LDL a HDL kitu
a software Lipoware®. Data byla zpracovana programem Statistica®. Vysledky: 5 let prezilo 14 pacientu. Piezivsi méli
nizsi koncentrace drasliku a CRP, vys$si koncentrace Zeleza a HDL-C. U subfrakci HDL jsme zaznamenali posun smérem
k malym €asticim, u apoB lipoproteinU byl zjevny pfesun cholesterolu ze tfidy VLDL do IDL a LDL. Ve skupiné prezivsich
byla zjisténa pozitivni korelace Mg s vitaminem D, Ca a K. Zavéry: (1) prezivsi pacienti vykazuji narUst rizikovych znak0
pro manifestaci KVO — redistribuci velikosti HDL ve prospéch malych subfrakci, hypomagnezemii (2) naznaceny pozi-
tivni vztah hodnot vitaminu D a celkového cholesterolu muze ukazovat na zvys$enou nabidku cholesterolu jako sub-
stratu hydroxylace vitaminu D v ledvinach u pacient0 s ESRD.

Tato studie byla podporena projektem PRVOUK-P25/LF1/2 UK Praha.

Kombinovana hypolipidemicka lécba u pacientu s aterogenni dyslipidemii (retrospektivni
sledovani)

V. Svobodova, B. Nussbaumerova, H. Rosolova
Centrum preventivni kardiologie 2. Interni klinika LF UK a FN Plzen

Vychodisko: Aterogenni dyslipidemie (AD), tj. zvy$ena hladina triglyceridd (TG) 1,7-5 mmol/l a/nebo snizena hladina HDL-
-cholesterolu (HDL-C) < 1 u muzU a < 1,2 mmol/l u Zen, predstavuje vedle hypercholesterolemie dalsi riziko pro ateroskle-
rozu a kardiovaskularni onemocnéni (KVO). Cil: Ovéreni Ucinku kombinované lécby aterogenni dyslipidemie pomoci kom-
binace statinu a ezetimibu nebo fenofibratu se statinem nebo ezetimibem. Metodika: V retrospektivni klinické studii byli
sledovani vysokorizikovi pacienti s AD |éceni 2 hypolipidemiky. Z databaze WinMedicalc bylo vybrano 188 pacientd, tj.
40 % ze vSech pacient0 s jakoukoli Ié¢enou dyslipidemii v Centru preventivni kardiologie. Hodnoceno bylo 100 pacientd,
ktefi vyhovovali zatazovacim a vyrazovacim kritériim. Byla porovnana U¢innost kombinované Iécby statinu (S) s ezetimi-
bem (EZE) —n =60 ve srovnani s lé¢bou fenofibrdtem (FENO) v kombinaci se statinem (n = 33) nebo s ezetimibem (n = 7).
Byl stanoven sekundarni cilovy parametr non-HDL-C a aterogenni index plazmy (AIP = log TG/HDL-C), ktery je citlivy
marker rizika aterogeneze u pacientU s AD a marker rezidudlniho KV rizika. Vysledky: V obou skupinach doslo k vyznam-
nému snizeni celkového i LDL-C, vice ve skupiné |é¢ené S + EZE, a snizeni TG, vice ve skupiné Ié¢ené kombinaci s FENO. Cel-
kovy cholesterol < 4,5 mmol/l a LDL-C < 2,5 mmol/l dosahli [épe pacienti |é¢eni kombinaci S + EZE (46 %) nez ti léceni kom-
binacis FENO (28 %). Cilovy non-HDL-C, ktery byl vyznamneé snizen v obou lé¢ebnych skupinach o 0,7 mmol/I, < 3,3 mmol/I
dosahlo 60 % pacient? lé¢enych kombinaci S + EZE a 25 % s FENO. Ve skupiné lé¢ené kombinacemi s FENO byl AIP snizen
vice, ale pfesto doslo ke snizeni AIP < 0,21 pouze u 30 % pacientu. U pacientU lé¢enych kombinaci S + EZE z(stavalo stale
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40 % téch, ktefi méli zvyseny AIP > 0,21. Zavér: K dosazeni primarnich i sekundarnich cilo v [é¢bé dyslipidémii je tfeba zin-
tenzivnit kombinovanou hypolipidemickou [é¢bu a takeé zlepsit spolupraci s pacientem.

Vliv konzumace kavy na riziko rozvoje poruch spojenych s metabolickym syndromem
M. HUttl, O. Oliyarnyk, H. Malinska, I. Markova, L. Kazdova
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Cetné prospektivni epidemiologické studie ukazuji, e konzumace 3—5 $alk0 kavy muze ptiznivé ovliviovat gluké-
zovou toleranci a snizovat riziko vzniku diabetu 2. typu. Mechanizmy, jimiz kava uplatiuje svUj piiznivy Ucinek, nejsou
dosud objasnény. Cilem studie bylo sledovat Ucinky dlouhodobého podavani kavy u experimentalniho modelu metabolic-
kého syndromu. Metodika: Dospélym samcUm kmene hereditarné hypertriglyceridemickych (HHTg) potkant byla po dobu
7 tydnU podavana filtrovana kava, v davce odpovidajici promérné konzumaci u lidi, a vysokofruktdzova dieta, kterad u pou-
Zitého modelu potencuje metabolické abnormality. Vysledky: Konzumace kavy neovlivnila pfijem potravy, tekutin, téles-
nou hmotnost ani hmotnost visceralni tukové tkané. Bez vyraznych zmén byly i sérové koncentrace triglyceridd, glukézy,
NEMK a adiponektinu. Podavani kavy neovlivnilo glukézovou toleranci hodnocenou OGTT, avsak snizilo koncentrace inzu-
linu v séru. U potkant konzumujicich kavu doslo ke zmenseni adipocytU, ke zlepSeni jejich metabolické aktivity a ke zvysené
utilizaci glukdzy jak v tukové tkani, tak v kosternim svalu. Kava signifikantné zvySovala aktivitu antioxidacnich enzymu
v plazmé i v myokardu a zaroven snizovala tvorbu lipoperoxidacnich produktu a jaterni steatozu. Zavér: Konzumace kofei-
nove kavy pripravené pies papirovy filtr zmirnuje projevy inzulinoveé rezistence. Zjistili jsme, Ze v mechanizmu 0¢inku kavy
se mUze uplatnit zvy$ena senzitivita tukové tkané k Ucinku inzulinu a zvys$ena aktivita antioxidacnich enzym.

Podporeno MZ CR-RVO (IKEM, IC 00023001) a grantem P305/13—044208.

Vztah vybranych adipokin0 k ukazatelOm cévniho poskozeni u nemocnych s diabetem 2. typu
D. Karasek', J. Gajdova', V. Kubickova?, O. Krystynik’, L. Cibickova', H. Vaverkova'

1. interni klinika — nefrologie, revmatologie a endokrinologie LF UP a FN Olomouc
20ddéleni klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: Adiponektin, adipocytarni protein vazajici mastné kyseliny (A-FABP), fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF-21), C1g/
TNF-ptibuzny protein 9 (CTRPY) a allograft inflammatory factor 1 (AIFT) patfi mezi proteiny produkované adipocyty, které se
odli$né podileji na oxidacnim stresu, chronickém zanétu, inzulinové rezistenci a poskozeni endotelu. Cilem pilotni studie bylo po-
rovnat jejich hladiny u nemocnych s diabetes mellitus a u zdravych osob a takeé zjistit jejich vztah k rizikovym kardiovaskular-
nim faktorum a ukazatelUm cévniho poskozeni. Metodika: Do studie bylo zatazeno 54 nemocnych s diabetem 2. typu (32 muzg,
22 zen) a 21 zdravych kontrol (8 muzu, 13 zen). Kromé adipokinu, lipidovych a antropologickych parametr(, ukazateld inzuli-
nové rezistence a renalniho poskozeni byly vysetieny i markery endotelové dysfunkce — von WillebrandOv faktor (vWF), inhi-
bitor aktivatoru plazminogenu 1 (PAI1), tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) a tuhosti cévni stény —augmentacni index (Al)
a rychlost pulzové viny (PWV). Vysledky: Ve srovnani se zdravymi kontrolami méli diabetici signifikantné vy3si hladiny A-FABP
[50,0 (38,1-68,6) versus 28,6 (23,6—32,9) pg/l, p < 0,001] a nizsi hladiny adiponektinu [5,9 (4,3—9,0) versus 11,3 (8,7-14,8) mg/|,
p < 0,001]. Rozdily v ostatnich adipokinech nebyly statisticky vyznamné. Adiponektin koreloval negativné s hladinami vWF
(r=-0,29,p < 0,05) a PAI1 (r=-0,35, p < 0,01), A-FABP pozitivné s VWF (r = 045, p < 0,01), PAI-(r = 0,46, p < 0,01) i Al (r=0,39,
p < 0,01). Hladiny FGF-21 korelovaly pouze s PAI-1 (r = 0,27, p < 0,05). Zavér: Nemocni s diabetem 2. typu maji signifikantné
vy$si hladiny A-FABP a nizsi hladiny adiponektinu. Hladiny téchto adipoking koreluji s ukazateli cévniho poskozenia mohly by
se tak pfimo podilet na kardiovaskularnim riziku jedincd s diabetem.

Podporeno grantem IGA_LF_2016_014 a MZ CR — RVO (FNOI, 00098892) — IP 87-54.
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1. Edukacéni efektivita rizikovych faktoro aterosklerézy metodou vrstvené edukace
V. Addmkovd', V. Téthova', V. Addmek?, I. Houskova', J. A. Hubacek?®

Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
2Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerdzy mohou vyznamné snizit morbiditu i mortalitu na kardiovaskularni one-
mocnéni. Problémem je stale mald Uspésnost edukacnich program, i kdyz materialU je dostatek a jejich odborna Uroven
je velmi dobra. Metodika, sledovany soubor: Hodnotime 800 osob, muzU a zen (ve véku 29—65 let) v sekundarni prevenci
ICHS, sledovanych v IKEM po dobu minimalné 3 let. VSichni probandi maji svého obvodniho kardiologa. Edukace byly pro-
vadeény opakované s nedostatecnym efektem. Vytvorili jsme (na zakladé nasich zkusenosti) dotaznik s motiva¢nimi body,
ktery prochazeji s pacienty sestry. Ukoly z dnesniho setkani: Vyjmenujte aktivity, potraviny, kouteni, které provadite/ kon-
zumujete, a vite, Ze byste je chtéli omezit. Urcete bariéry, které Vam brani v provadéni Vasich predsevzeti. Navrhnéte kre-
ativni reseni bariér. Analyzujte (po tydnu) Uspésnost Vaseho planu a podle potieby ho upravte. Pokud se Vam plan podaril
splnit, je to skvélé. Zkuste vytvorit a popsat plan realizace na vykonavani planovanych aktivit. Vysledky: Proti efekti-
vité edukaci provadénych dle platnych Doporugeni doslo zapojenim opakované sesterské edukace ke zvyseni Uspésnosti
edukace: — v pohybové aktivité o 15 %, koufeni o 10 %, snizeni hmotnosti o 12 %. Zavér: Systematickym zapojenim erudo-
vanych sester do edukace pacient0 v sekundarni prevenci ICHS doslo k vyznamnému zvyseni jeji efektivity.

Podporeno grantovym projektem AZV MZ CR 15-31000A.

2. Zmény vybranych parametr0 koagulacni kaskady pfi dlouhodobé LDL-aferéze u familiarni
hypercholesterolemie

M. Bldha', I. Fatorovd', V. Blaha? M. Lanska’

V. interni hematologicka klinika LF UK a FN, Hradec Kralové
2lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN, Hradec Kralové

Uvod: Zmény aktivity parametrd koagulacni kaskady hraji viyznamnou roli mezi fadou patologickych ginitel u nemoc-
nych indikovanych k extrakorporalnim eliminacim. Prezentujeme zmény koagulacnich parametrd po lipidaferéze u pa-
cientu s tézkou formou familiarni hypercholesterolemie. Soubor nemocnych a metody: 14 pacient0 s familiarni hyper-
cholesterolemii Ié¢enych dlouhodobé lipidaferézou (11,3 + 5,3 roku); 8 muzu a 6 zen v primérném veéku 55,6 (28—70),
median 59,5 roku. Metody lipidaferézy: imunoadsorpéni LDL-aferéza (10 pacientl) a reohemaferéza (4 pacienti). Labo-
ratorni vysetieni: Parové vzorky krve — pied a po procedurach 3krat, pozdéji 2krat ro¢né: (a) Thrombomodulin, destic-
kovy faktor 4 (PF 4), tkénovy faktor (tissue factor -TF), B-tromboglobulin, fragmenty F1F2, komplex trombin-antitrombin
(TAT): Vysetieno z pufrované citratové plazmy sendvi¢ovou technikou Elisa. (b) IPF (immature platelet fraction): z piné
krve, odebrané do K3EDTA (Sysmex XE-5000, Cobe, Japonsko). (c) Impact-R: in vitro vysetfeni z citrdtové plné krve
za podminek simulujicich arteridini pritok (laminarni prutok vzorku podél polystyrénového povrchu kotouce) a hod-
nocena adheze trombocytU (SC): procento povrchu disku pokrytého destickami a dale trombocytarni agregaty (AS):
velikost nové vzniklych agregat (Impact-R — DiaMed, Cressier, Svycarsko). Vysledky: (a) Pokles aktivity byl pozoro-
van v téchto parametrech: Thrombomodulin (p < 0,0001), tkanovy faktor (p < 0,0001), agregace trombocytU-R-SC:
p =0,0004, Impact-R-AS: p < 0,0001 a Impact —R-pocet objekt’ (p = 0,0004). (b) PF4 (platelet factor 4), IPF (immature
platelet fraction), TAT (trombin-antitrombinové komplexy) a fragmenty F1/F2 se po vykonech statisticky vyznamné
neménily. (c) Klesla i viskozita plazmy a celé krve, vzhledem k snizeni hladiny LDL-cholesterolu, ale i nékterych dalsich
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vysokomolekuldrnich bilkovin. U pacient0 s hypercholesterolemii a zaroven zvy$enou hladinou fibrinogenu je soucasné sni-
zeni fibrinogenu zadouci (pacienti ¢. 10, 12 a 13), coz bylo docileno reoferézou. Diskuse a zavér: Vysetieni slozek koagulacniho
systému prokazuji, Ze lipidaferéza je polyvalentnii po té strance, ze po ni vznikaji hemokoagulaéni zmény nejen faktory, které
jsme popsali diive (VWH, velikost desticek, jejich pocet, znamky fibrinolyzy, hladiny ukazatel0 aktivity endotelu, cytoking, mar-
kerU apoptdzy, selektiny, cirkulujicich mikropartikuli). Lipidaferéza vede k snizeni aktivity dalsich slozek koagula¢ni kaskady,
uvedenych vyse. Prace je limitovana malym poc¢tem ¢lend souboru a vyzaduje dalsi vyzkum, aby byly vysledky upfesnény.

Prace byla podporovana granty AVZ 16—30366A, RVO (FNHK, 00179906)-8134, 8177 a Prvouk P37/8 and 12.

3. Porovnani dvou metod magnetické rezonance pro stanoveni obsahu tuku v jatrech
T. Blahova', M. Drobny?, P. Sedivy’, M. Dezortova', X. Deligianni?, K. Zemankova', J. Kovai', M. Hajek’

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Clinic of Radiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medicine and University Hospital of Basel, Basel, Switzerland

Uvod: V ramci projektu zaméfeného na monitorovani akumulace triglyceridd v jatrech v probéhu dne jsme porovna-
vali stanoveni obsahu tuku v jatrech pomoci TH MR spektroskopie (1H MRS) a pomoci MR zobrazovani (MRI). Metody:
Byly porovnany hodnoty obsahu tuku v jatrech ziskané obéma metodami u $esti zdravych dobrovolnikd béhem celkem
20 vysetfeni. V prubéhu kazdého vysetieni byl méfen tuk v jatrech 3krat: pied a 3 a 6 hodin po konzumaci pokusné
snidané. Metodou MRS byl méfen obsah tuku ve 3 oblastech jater (velikost voxelu 40 x 30 x 25 mm?) PRESS sekvenci
s TR/TE =2000/30 ms, 1 akvizice. Metodou MRI bylo méfeno zastoupeni tuku v 16 transverzalnich fezech celymi jatry
[“3D multi-echo spoiled gradient echo sequence” (SPGR)]. Kvantifikace byla provedena na zékladé hodnoceni intenzity
signalu obrazu v kazdém z fezU (ImageJ). Vysledky: Hodnoty obsahu tuku v jatrech ziskané MRS ve véech 3 pozicich
voxelu vyznamne koreluji s hodnotami ziskanymi MRI (r = 0,78; 0,72 a 0,77; P < 0,0001 pro véechna porovnani). Zavér:
Obé MR metody pro stanoveni obsahu tuku v jatrech poskytuji srovnatelné vysledky.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16—28427A. Veskeré préva podle predpist na
ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.

4. Vliv bioaktivnich produkt0 tukové tkané na adhezi monocytu k endotelu
S. Cejkova’, H. Kubatova', I. Kralova Lesnd’, J. Fronék? R. Poledne’

Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
¢Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Byla zavedena metoda pro analyzu piimého vlivu tukové tkané na adhezni vlastnosti endotelu vU&i monocy-
tum. Metody: Visceralni tukova tkan zivych darcu ledvin (n = 30) byla po odebrani a o¢isténi umisténa do kultivacniho
média a po 24 hodinach bylo odebirano kondicionované médium, které bylo uskladnéno pti teploté do -80 °C az do ana-
lyzy. K pIné konfluentni buné¢né kulture endotelidinich bunék (HUVEC) byla na 24 hodin pfidana kondicionovana média
v 5% koncentraci. Na 30 minut byly pridany fluorescencné znacené (Calcein-AM) monocyty (THP-1 bunky). Nasledné
byla mira adheze hodnocena na zakladé zmén intenzity fluorescence. Koncentrace cytokind v kondicionovanych médi-
ich (IL1B, IL10, TNFaq, IL4, IL5 a CXCL5) byla métena pomoci Luminex testu. Vysledky: Zména adheze v celém souboru
korelovala s koncentraci IL1B (p < 0,0001), IL10 (p < 0,001) a TNFa (p = 0,002) v kondicionovanych médiich. U ostat-
nich analyzovanych cytokinU korelace nebyla zjisténa. Zavér: Vysledky prokazuji piimy vliv tukové tkané na endotelialni
bunky a jejich adhezni vlastnosti k monocytum.

Vyzkum byl podporen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (projekt ¢. 592216).
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5. Analysis of circulating miRNAs in patients with familial hypercholesterolemia treated by LDL/
Lp (a) apheresis

D. Dlouha’, M. Blaha?, V. Blaha?, I. Fatorova?, J. A. Hubacek’, P. Stavek’, V. Lanska*, A. Parikova®, J. Pitha'®

'Centre for Experimental Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic.

24t Department of Internal Medicine, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Kralové,
Czech Republic

3Department of Gerontology and Metabolism, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Kra-
lové, Czech Republic

*Medical Statistical Unit, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

*Department of Nephrology, Transplant Centre, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic.
®Department of Internal Medicine, 2" Medical Faculty, Charles University, Prague, Czech Republic

Background: LDL/Lp(a) apheresis therapy is a well-established method of aggressively lowering LDL and Lp(a). Re-
cently, miRNAs have been discussed as markers of vascular status including atherosclerosis. miRNAs inhibit post-tran-
scriptional processes through RNA duplex formation resulting in gene silencing or regulation of gene expression. Ma-
terials and Methods: We measured a profile of 175 plasma-circulating miRNAs using pre-defined Serum/Plasma Focus
Human microRNA PCR Panels in pooled samples of 11 subjects with familial hypercholesterolemia (FH) under long-term
apheresis treatment. We then analysed expressions of ten pre-selected miRNAs potentially involved in lipid homeosta-
sis in the same group of subjects. We compared plasma-circulating miRNA levels isolated from peripheral blood collec-
ted immediately before and after apheresis. Results: The greatest differences in plasma levels were found in miR-451a,
miR-16, miR-19a/b, miR-223 and miR-185. For subsequent individual miRNA assay measurements we detected a signifi-
cant increase in miR-33b levels after apheresis (P < 0.05). We also determined correlations between plasma lipids and
miR-33a and miR-122 (P < 0.04 and P < 0.01, respectively). Moreover, miR-122 levels in LDLR homozygotes were higher
compared to heterozygotes after, but not before, apheresis treatment (P < 0.04). Conclusions: LDL/Lp(a) apheresis has
a probable impact on miRNAs associated with lipid homeostasis and vascular status. These results should be verified
in a larger study cohort.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant no. 15-28876A. All rights reserved.

6. Tézka hypertriglyceridemie: klinicka a laboratorni charakteristika

J. Dobias*, M. Satny*, M. Vaclova, L. Zlatohlavek, T. Stulc, P. Horak, B. Grauova, M. Snejdrlova, J. Tvrdikova, R. Ceska, M.
Vrablik

Autofi s * se na pripravé sdéleni podileli stejnou mérou.
. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Tézka hypertriglyceridemie charakterizovana vzestupem koncentrace triglyceridd v séru nala¢no nad hodnotu
10mmol/I je geneticky podminéné onemocnéni metabolizmu na triglyceridy bohatych ¢astic. Mezi nemocnymi s timto
fenotypem muzeme identifikovat nositele monogennich poruch (napt. familiarni deficit lipoproteinové lipazy), ale také
osoby s kumulaci genovych polymorfizmd s mensim vlivem na hladinu triglyceridu (tzv. vysoké genové hyperTG skére).
Teézka hypertriglyceridemie byva spojovana s rizikem akutni pankreatitidy; riziko kardiovaskularnich komplikaci ate-
rosklerdzy by tento typ dyslipidemie nemél vyznamné zvySovat. V nasi praci charakterizujeme klinické a laboratorni
nalezy u kohorty pacientU charakterizovanych alespon jednim dokumentovanym piipadem hladiny nad 10 mmaol/I pfi
meéreni triglyceridemie. Celkem bylo v databazi pacientd Centra preventivni kardiologie IIl. interni kliniky 1. LF UK a VFN
identifikovano 245 pacientt (58 zen a 187 muz0 prumérného véku 57,0 + 11,6 let) s tézkou hypertriglyceridemii. Median
BMI byl 29,0 + 4,7 kg/m?. Nejvy$si namérené hodnoty TG v kohorté mély median 18,3 + 25,11 mmol/l, koncentrace cel-
kového cholesterolu (TC) s medidanem 9,89 + 6,32 mmol/I. Posledni naméiené hodnoty pii lé¢bé dietou a vétsinou kom-
binaci statin + fenofibrat dokumentovaly median TG 3,19 + 6,78 mmol/l a TC 5,05 + 2,27 mmol/l. Median glykemie byl
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6,0 + 4,4 mmol/I. Diabetes mellitus 2. typu se vyskytoval u 44,9 % z vySetienych muzu a 57 % zen. Anamnézu akutni
pankreatitidy mélo 9 zen (15 %) a 37 muzU (19,8 %). Podskupina pacientu s akutni pankreatitidou v anamnéze se neli-
sila v koncentracich sérovych lipidu od skupiny bez akutni pankreatitidy v anamnéze. 6 zen a 19 muz0 (10 % u obou po-
hlavi) mélo v osobni anamnéze kardiovaskularni ptihody. Fenotyp tézké hypertriglyceridemie je vétsinou determinovan
polygenné s vyznamnym podilem faktor0 zevniho prostredi. DOlezita je zejména inzulinova rezistence a pfitomnost
diabetu 2. typu, ktery mél ve sledovaném souboru vysokou prevalenci. Akutni pankreatitida predstavuje ¢astou kom-
plikaci, k jejiz manifestaci jsou vsak zapotiebi dalsi precipitujici faktory. Kontrola dyslipidemie ve vétsiné pfipadd muze
byt Uspésna za predpokladu dobré adherence k rezimovym opatfenim a pfi vyuziti kombinaéni hypolipidemické terapie.

Podporeno grantem AZV: 15-28876A.

7. Rozdil ve vyskytu rizikovych faktord cévnich mozkovych prihod u diabetiki 2. typu
sledovanych pro fibrilaci sini v odborném centru oproti béiné ¢eské populaci

M. Galovcova', V. Adamkova', V. Lanska'?

'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
20ddeleni lékafské statistiky IKEM, Praha

Uvod: Cévni mozkové piihody (CMP) jsou druhou nejéastéjsi pricinou Umrti z kardiovaskularnich pricin. Jsou z vétsi
miry ischemické, az z 30 % kardioemboliza¢ni, vznikajici jako komplikace fibrilace sini (FiS). CMP spojené s FiS maji vy3si
30denni mortalitu, horéi pribéh a castéjsi recidivy.

U nemocnych s diabetes mellitus (DM) se navic ¢asto setkavame s atypickym probéhem nemoci, jsou ¢astéji ohro-
zeni subklinickymi paroxyzmalnimi FiS, které subjektivné nevnimaji. Proto se riziko vyskytu zavaznych CMP u diabe-
tikd az dvojnasobné zvysuje. Cil: Porovnat vyskyt a intervenci nejzavaznéjsich rizikovych faktord CMP u diabetikd s FiS
v odborném centru s jejich vyskytem v ¢eské populaci. Metodika: Ve sledovaném souboru v nasem odborném centru
jsme vysetfili 262 osob s FiS, DM byl diagnostikovan u 31,3 % osob, v kontrolnim souboru post-MONICA bylo nalezeno
238 nemocnych s FiS, z nichz bylo 23,9 % diabetikd. V obou skupinach jsme sledovali nasledujici parametry: ptitom-
nost hypertenze (TK > 140/90 mm Hg nebo Iécba), dyslipidemie (celkovy cholesterol > 5 mmol/l nebo HDL-choleste-
rol < 1 mmol/l u muzd a < 1,2 mmol/l u Zen nebo Iécba), piitomnost kouteni a obezity (BMI > 30 kg/m?).

Vysledky:
odborné centrum post-MONICA
(n=82) (n=57) P
hypertenze 96,30 % 89,50 % n.s.
dyslipidémie 90,20 % 72,50 % p < 0,05
obezita 56,10 % 7370 % p< 0,05
kouteni 6,10 % 22,80 % p< 0,05
odborné centrum post-MONICA
(n=82) (n=57) P
betablokatory 75,60 % 74,50 % n.s.
ACE-inhibitory 85,40 % 68,60 % p<0,05
Ca-blokatory 57,30 % 4710 % n.s.
statiny 76,80 % 57,90 % p<0,05
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Zaveér: V obou centrech jsme zachytili stejny vyskyt hypertenze, z antihypertenziv prevazovala v odborném centru
lécba ACE-inhibitory. Zde byl oproti bézné populaci vyssi vyskyt dyslipidemie a jeji 1é¢ba, nizsi vyskyt kuidkd a obéz-

poru¢enim zdUraziujicim nutnost duslednych preventivnich opatfeni u rizikovych osob.

8. Farmakogeneticka interakce prenatalné i postnatalné aplikované kyseliny retinové
s diferencialnim segmentem chromozomu 8 potkana

M. Krupkova, M. Janku, L. Sedova, F. Liska, D. Kienova, V. Kien, 0. Seda
Ustav biologie a Iékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Polydaktylni kmen potkana PD/Cub nese znaky metabolického syndromu spolec¢né se syndromem polydaktylie-luxace
(PLS). U kongenniho kmene SHR.Lx se fenotyp PLS a slozky metabolického syndromu zachovavaji i pres genomicky rozdil
jen 788 kb PD/Cub pUvodu. Testovali jsme hypotézu existence farmakogenetické interakce mezi diferencidlnim segmen-
tem a kyselinou all-trans retinovou (atRA). Dospéli samci kmene SHR a SHR.Lx byli 15 tydn0 krmeni standardni dietou,
poté nahrazenou dietou vysokosacharézovou po dobu 2 tydnd. V dalsi fazi jsme aplikovali atRA v davce 15 mg/kg/den po
dobu 16 dni. Stejny protokol jsme opakovali u skupiny samc0, kterym jsme aplikovali atRA 13. den jejich embryonalniho
vyvoje. Nasledné jsme provedli morfometrické a metabolické profilovani. Identifikovali jsme vyznamné interakce diferen-
cialniho segmentu kmene SHR.Lx s prenatalné i postnatalné aplikovanou atRA u fady metabolickych parametrd (napt. in-
zulinVEGF, TNFa a leptin). Signifikantni interakci mezi véemi faktory (kmen, prenatdini a postnatalni aplikace atRA) jsme
pozorovali u hladin VEGF a IL7. Senzitizujici efekt diferencidlniho segmentu byl u prenatalni atRA patrny pro adipozitu,
HDL- a LDL-cholesterol, u postnatalni atRA pak u VLDL-cholesterol a triacylglyceroly v LDL. Farmakogeneticka interakce
atRA s diferencialnim segmentem chr. 8 PD/Cub pUvodu ovliviuje nékteré slozky metabolického syndromu.

9. Adheze monocytU na endotel in vitro
H. Kubatova, S. Cejkova, I. Kralova Lesna, R. Poledne
Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Inicialnim a klicovym krokem v tvorbé aterosklerotickych plakd je adheze monocytd k aktivovanému endotelu.
Kromé jinych faktoru je aktivace endotelu ovlivnéna hladinou prozanétlivych cytokinG v plazmé. Zavedenim in vitro
modelu umozZni studovat vliv nizkomolekularnich latek na adhezi monocytd k endotelu. Metoda: Vliv rGznych koncent-
raci TNFa a délka jejich pusobeni na adhezi lidskych monocytt (THP-1) ke kultufe endotelidlnich bunék (HUVEC) byl stu-
dovan in vitro. Mira adheze byla uréena intenzitou fluorescence adherovanych monocytU oznacenych kalceinem. Vy-
sledky: Pfi koncentraci 50 000 monocytd/ml byla nejvyssi adheze monocytd detekovana pro koncentraci 10 ng TNFa
/ml. Délka intervalu mezi 15—40 min pozitivné korelovala s po¢tem adherovanych THP-1 monocytU. Pfi dal$im prodlou-
Zeniintervalu byl pozorovan trend k poklesu po¢tu adorovanych monocytd. Adheze THP-1 monocytU k endotelu je tedy
zavisla na case i koncentraci pridaného TNFaq, pficemz vliv koncentrace na tuto adhezi je vyraznéjsi. Zavér: Byl zave-
den model umoznujici testovat vliv biologicky aktivnich nizkomolekularnich latek na intenzitu adheze monocyts k en-
dotelu. Optimalni koncentrace TNFa v tomto modelu je 10 ng/ml, pficemz délka pusobeni je 30—40 minut.

Podporeno Grantovou agenturou Univerzity Karlovy — projekt ¢. 592216.
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10. Monogenni obezita — genetika melanokortinovych receptord
M. Kuklik'?, J. Véelak’, 0. Bradnova', O. Lischkova', Z. Chroustova’, O. Obrova?

'Oddéleni molekularni endokrinologie a laborator 1ékafské genetiky, Endokrinologicky Ustav, Praha
2Genetickd ambulance, Praha
SEndokrinologie, MEDICON a.s., Praha

Uvod: Monogenni obezita je nejéastéji vyvolana mutacemi genu pro melanokortinovy receptor 4. typu (MC4R). Vyskytuiji se
v 2—6 % u extrémné obéznich déti a dospivajicich a v 1-2 % u obéznich dospélych. Obezita s mutacemi dalsich gent je vzac-
néjsi. MC3R je reguluje energetickou rovnovahu. Metodika: Vysetreni genu MC3R primou sekvenaci: (1) kddujici ¢asti MC3R
genu véetné 3'a 5" UTR kitem NEXTERA XT z pripravenych PCR produktl na sekvenatoru MiSeq. (2) cely MC3R gen véetné pii-
lehlych sekvenci kitem z pfipravenych LongPCR produktd na sekvenatoru. Vysetieni genu MC4R véetné 3a 5’UTR kitem z pii-
pravenych PCR produkty na sekvenatoru. Vysledky, zavér: Prezentujeme 2 kazuistiky obéznich déti s mutacemi melanokorti-
novych receptor0. U prvniho nebyla prokazana zadna zarode¢na mutace kodujici ¢asti MC4R genu viéetné prilehlych 3'a 5" UTR
neprekladanych oblasti. V analyze MC3R genu zjistény dvé po sobé nasledujici vzacné bodové mutace (rs757322252; c.892AT
— nezndma, dosud nepopsana a rs121913556; ¢.893T:C (Mencarelli et al 2004), vedouci k zaméné llle298Ser. Zdména izole-
ucinu za serin v tomto misté aminokyselinové sekvence vede k Uplné ztraté funkce vazebného mista receptoru a nasledné
k obezité (Tao et al 2007). Tyto 2 mutace na jedné alele MC3R souvisi s obéznim fenotypem. U druhého pacienta prokazan
sekvenovanim nové generace zarodecny polymorfizmus lleLeu (rs52820871) v MC4R genu, ktery viak neni ve vztahu k mo-
nogenni obezité. Jedna se o missense variantu, znamou v 0,4-1,2 % populace. V 8 studiich byla popsana s negativni asociaci
s obezitou. Ma protektivni efekt k obezité, nositelé této varianty vykazovali relativné nizsi BMI nez obézni bez ni.

11. Stanoveni LDL-cholesterolu u dysbetalipoproteinemie
0. Kyselak', J. Kovai?, T. Freiberger3, V. Soska'**

'Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné

2Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

3Geneticka laboratot, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno
“International Clinical Research Center, FN u sv. Anny v Brné

SKatedra laboratornich metod, II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Dysbetalipoproteinemie (DBL) je pomérné vzacny typ dyslipidemie s frekvenci asi 1: 5 000 osob. Genetickym pod-
kladem recesivni DBL je pfitomnost apolipoproteinu E v izoformé E2/E2, v krvi je pfitomna zvy3ena koncentrace frakce
IDL-(intermediate density lipoprotein) ¢astic. Ke klinické i laboratorni manifestaci byva tieba jesté dalsi endogenni ¢i exo-
genni stimul. Diagnostika onemocnéni je vétsinou obtizna a nelze ji potvrdit bez ultracentrifugace lipoproteind. Pfimé
méreniivypocet LDL-cholesterolu u DBL mUze davat zavadeéjici vysledky s rizikem nasledného chybného postupu v terapii
téchto velmi rizikovych pacient’. Metodika: Kazuistika: 39lety pacient ptisel s hodnotami krevnich lipidd: TC 8,74 mmol/I,
TAG 6,04 mmol/l, pfimou metodou stanoveny LDL-C 3,77 mmol/l a HDL-C 1,24 mmol/I. Pacientovi byla odebrana krev na
genetické vysetieni apoE (CKTCH Brno) a na ultracentrifugaci lipoproteint (IKEM Praha). Vysledky: Vysetieni genu pro
apoE prokazalo genotyp E2/E2. Vysledky ultracentrifugace lipoproteinu: IDL-C 1,02 mmol/I, LDL-C 1,49 mmol/l. Zavér: Hod-
noty LDL-cholesterolu stanovené piimym meéfenim a ultracentrifugaci lipoproteinU se od sebe velmi vyznamneé lisi. Vy-
sledky potvrzuji, Ze u pacientU s DBL poskytuje pfimé méreni LDL-C chybné vysledky a neni pouzZitelné.

Tato prace byla podporena grantem AZV NV15-28277A.
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12. Vliv podavani salsalatu na oxidacni a dikarbonylovy stres u modelu metabolického syndromu
H. Malinska, I. Markova, M. Hittl, O. Oliyarnyk, J. Trnovska, V. Skop, L. Kazdova
Centrum experimentdlni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Salsalat, neacetylovana forma salicylatu, patii mezi nesteroidni protizanétliva farmaka s minimalnimi vedlejsimi
Ueinky. V klinickych i experimentalnich studiich salsalat pfiznivé pUusobil na poruchy spojené s metabolickym syndro-
mem (MS): snizoval glykemii, zlepSoval dyslipidemii a inzulinovou senzitivitu. Cilem studie bylo zjistit U¢inky salsalatu
na oxidac¢ni a dikarbonylovy stres, které jsou sou¢asti poruch doprovazejici MS u hereditarné hypertriglyceridemickych
potkanu (HHTg) — modelu MS. Metodika: Dospéli samci HHTg byli krmeni standardni dietou bez nebo se salsalatem
v davce 200 mg/kg t.h. po dobu 6 tydnu. Aktivity antioxidacnich enzym0 byly stanoveny komerénimi kity, metylglyoxal
a glutathion (GSH) HPLC metodou, genové exprese metodou real-time PCR. Vysledky: Podavani salsalatu bylo v jat-
rech doprovazeno zvysenymi aktivitami antioxidacnich enzymu (superoxiddismutéza +30 %, p < 0,01; glutathion pe-
roxidaza +36 %, p < 0,05) a snizenymi hladinami produktU lipoperoxidace (konjugované dieny -31 %, p < 0,001; TBARS
-27 %, p < 0,005). Snizeny oxidacni stres v jatrech byl spojen se zvy$enou hladinou glutathionu (p < 0,05), zlepsenym
pomérem redukovaného/oxidovanému GSH 0 69 % (p < 0,01) a snizenou hladinou reaktivnich dikarbonyld — metyl-
glyoxalu (-38 %, p < 0,001) i glyoxalu (-28 %, p < 0,05). Ke snizeni dikarbonylového stresu mUze rovnéz prispivat zvy-
$enad exprese glyoxaldzy 1 (p < 0,01), ktera se podili na jeho degradaci. Zavér: Vysledky ukazaly pozitivni Utinky salsa-
latu na oxidaéni a dikarbonylovy stres a naznacily nové mozné mechanizmy piiznivého pUsobeni salsalatu na poruchy
spojené s MS.

Podporeno MZ CR-RVO (,Institut klinické a experimentaini mediciny-IKEM, IC 00023001"a grantem P305/13—0442085.

13. Leukocyte telomere length in peripheral blood as ageing marker and risk factors for age-
related diseases in humans

V. MaximoV', S. Malyutina', P. Orlov’, D. Ivanoschuk’, E. Voropaeva', M. Bobak? M. Voevoda'

'Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia
2University College, London, United Kingdom

Objective: to study the relationship between leukocyte telomere length (LTL), age, and risk factors (RF) of age-related
diseases in population (Novosibirsk/Russia). Methods: LTL was measured by real-time PCR. The sample (398/365 m/w,
56.3 + 7.2/56.6 + 7.1) was randomly selected from population cohort (n = 9,630). Results: The mean LTL was 1.24 +
0.40 in men, 1.33 + 0.36 in women (p = 0.002). LTL inversely correlated with age (r = -0,159, p < 0.001) and WHR
(r=-0.107, p = 0.003) in men and women. In males, LTL correlated with height (r = 0.107, p = 0.032), weight (r = 0.140,
p = 0.005), BMI (r = 0.109, p = 0.030), waist (r = 0.111, p = 0.027), hip (r = 0.143, p = 0.004). In women, LTL inversely
correlated with waist (r = -0.127, p = 0.015), WHR (r=-0.141, p = 0.007). LTL in non-smokers was longer vs. smokers
(p = 0.016) and inversely correlated with cigarettes number (r = -0.121, p = 0.024). LTL in those with ischemic heart
disease (IHD) was shorter than in those without IHD (p = 0.038). LTL was shorter in women with history of elevated
blood pressure (BP) compared to their counterparts (p = 0.013). Conclusions: In this population sample of middle and
older age, LTL was correlated with age, smoking, and a number of chronic diseases and RF. The association with aware-
ness of high BP may reflect the duration of HT with health deterioration at the “somatic” and cellular level, including
LTL shortening.

Supported by RCSF 14—45-00030.
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14. Kombinace silymarinu s N-3 mastnymi kyselinami zvysuje hepatoprotektivni G¢inky
silymarinu u modelu metabolického syndromu

0. Oliyarnyk’, H. Malinska’, J. Trnovska’, M. Hittl, V. Skop’, I. Markova' Z. Matuskova?, M. Poruba?, R. Vecera?,
L. Kazdova'

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2(Jstav farmakologie, LF UP Olomouc

Uvod: Silymarin (SM) ma prokazané hepatoprotektivni U¢inky v dusledku antioxidaéniho potencialu spojeného s akti-
vaci transkripéniho faktoru Nrf2 a eliminaci ROS. Naproti tomu SM neovlivnil hypertriglyceridemii a jaterni steatdzu.
Cilem studie bylo zjistit, zda podavani SM v kombinaci s hypolipidemickou terapii ovlivni poruchy asociované s metabo-
lickym syndromem. Metodika: SamcOm HHTg potkanu byla podavana po dobu 1 mésice: (a) standartni dieta (b) mikroni-
zovany extrakt SM 1% — Favea, Kopfivnice, CR (c) polynenasycené n-3-mastné kyseliny (MK) v d4vce 300 mg/kg/den —
Smart Nutrition Ltd (d) SM +n-3-MK. Vysledky: Hypertriglyceridemie nebyla ovlivnéna SM, ale byla snizena podavanim
n-3-MK (-34 %) a kombinaci SM a n-3-MK (-45 %). N-3 MK a jejich kombinace se SM vyznamné snizily hladiny choleste-
rolu (-15 % a -17 %, resp.) neesterifikovanych MK (-16 % a -37 %, resp.) Koncentrace HDL-C a tkanovych triacylglycerolU
v jatrech, kosternich svalech, myokardu a aorté nebyly testovanymi latkami ovlivnény. N-3-MK nebo jejich kombinace
se SMsnizovaly lipoperoxidaci v jatrech: SM -25 %, n-3 MK -28 %, SM + n-3-MK -33 %. Silymarinem stimulovana aktivita
jaternich antioxida¢nich enzym0 nebyla kombinovanou terapii vyznamné ovlivnéna: superoxiddismutaza: SM +19 %,
n-3-MK +23 %, SM + n-3-MK +24 %; glutationperoxiddza: SM +16, n-3-MK +23 %, SM + n-3-MK +19 %; glutationtrans-
ferdza: SM +39 %, n-3 MK +31 %, SM + n-3 MK +57 %. Zavér: Vysledky ukazaly pfiznivy Utinek SM v kombinaci s nizkou
davkou n-3 MK na geneticky indukovanou dyslipidemii a s ni souvisejici oxida¢ni stres.

Podporeno granty P305/13-04420S a MZ CR- RVO (,IKEM, IC 0023001").

15. The effect of sesame oil on endothelial function in Zucker rats
R. Rehakova, M. Cebova, M. Kosutova, Z. Matuskova, 0. Pechanova
Institute of Normal and Pathological Physiology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Background: Several published reports favor the antiatherosclerotic effect of sesame oil (SO) in the protection of endo-
thelial function. SO may induce activation of endothelial NO-synthase (eNOS) and lead to increased production of NO,
which functions in multiple ways protect vessels from atherosclerosis. Thus, the present study was aimed to investi-
gate the effects of SO in lean and fatty Zucker rats and to determine nitric oxide generation particularly. Methods: In
this study, 12-week-old Zucker lean and Zucker fa/fa rats were used (n = 12 in each group). Six Zucker lean and six Zucker
fa/fa rats were taken as controls, whereas the remaining rats were administrated SO by gavage. After 6 weeks of tre-
atment animals were sacrified. Samples of tissues were collected and analyzed for NOS activity and protein expression
of eNOS and iNOS in the aorta. Plasma parameters were analyzed as well. Results and Conclusions: SO did not affect
NOS activity in the aorta of Zucker lean rats. On the other hand, it increased aortal NOS activity in Zucker fa/fa rats.
Acording to Western blot analysis of eNOS and iNOS expressions, which did not show up-regulation in eNOS and iNOS
proteins, it seems that SO could have direct activated effect on NOS activity. We suggest that SO could be an effective
nonpharmacological treatment for atherosclerosis by regulating NO production.

Supported by grants APVV-14—0932 and Grant of Slovak Society of Cardiology.
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16. Dynamics of subclinical carotid atherosclerosis and telomere length in ageing population

A. Ryabikov's, V. Maximov', M. Holmes?, M. RyabikoV', J. Palekhina’, P. Orlov', J.A. Hubacek? M. Voevoda', M. Bobak?,
S. Malyutina'®

'Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

2Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom

3DEM, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

‘Department of Epidemiology and Public Health, University College London, United Kingdom
°*Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Objective: to study the relationship between carotid intima-media thickness (CIMT) and plaques (CP) and leucocyte
telomere length (LTL) in serial measurements in population (Russia). Methods: A population sample was examined
in 2003/05 (45-69, 9 360) and re-examined (2006/08; 2014/16). Carotid ultrasound and LTL were estimated at ba-
seline (796) and in wave3 (406). Results: The follow-up period (FUP) was 7.1-11.9 years. The mean CIMT increased
from 0.75 (0.18) mm to 0.91 (0.18), p < 0.007, thickening rate 0.03 mm/y. The mean LTL decreased from 1.28 (0.39) to
0.80 (0.20) p < 0.0071, shortening rate -0.045/y. There were no associations between CIMT and LTL or between their
changes. A “progression of CIMT” was defined > mean increment during FUP. In wave3, CIMT progression was seen in
52 %,80 %,63 %, 64 % by LTL quartiles; the difference between 2" vs. 4t quartile was marginally significant (p = 0.049)
but attenuated in multivariable model. LTL in wave3 was shorter in men with CP vs counterparts (p = 0.019, crude;
0.090 age-adjusted). Conclusion: In studied sample, the age-related changes in carotid phenotypes and LTL were of
expected direction. We did not detect cross-sectional or prospective associations between CIMT and LTL. CP was asso-
ciated with shorter LTL. The association between LTL shortening and atherosclerosis was confined to advanced lesion.

Study is supported by RCSF 14—45-00030.

17. Mutacni analyza LDL-receptorového genu u pacientu se suspektni familiarni
hypercholesterolemii

L. Schwarzova', A. Hofinek!, M. Vrablik, J. A. Huba¢ek? R. Ceska’

'Centrum preventivni kardiologie Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Familiarni hypercholesterolemie (FH) je nejcastéji autosomalné dominantni onemocnéni lipidového metabolizmu, zpu-
sobujici zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). P¥iblizné 85—90 % pfipadu je zpUsobeno mutaci genu pro LDL recep-
tor, 5-10 % piipadl ma pficinu v mutovaném genu pro apolipoprotein B (FDB mutace), méné nez 5 % pripadu je gene-
ticky podloZeno gain-of-function mutaci v genu PCSK9. Zname ale i extrémné vzacnou autosomalné recesivni formu
onemocnéni, pfi niz hraji roli mutace v genu pro LDLR adaptorovy protein. 113 FDB negativnich pacientd, vybranych na
zakladé biochemickych parametrU platnych pro zafazeni do databaze MEDPED, bylo vy$etieno na pfitomnost mutace
v LDLR genu. DNA pacientU byla izolovana standardni vysolovaci metodou. Mutace LDL-receptorového genu byly ana-
lyzovany Sangerovou metodou na genetickém analyzatoru 3130, u ¢asti z nich byla analyza provedena sekvenaci nové
generace (lllumina). Celkem bylo v tomto souboru nalezeno 25 mutaci LDLR genu, z toho 20 missense variant a 5 krat-
kych deleci v rozsahu 1 az 3 nukleotidU. Nejé¢astéjsi variantou v nasem souboru pacient0 byla zaména Gly592Glu ve
12. exonu nalezena u 10 pacienty, z toho jednou v homozygotni kombinaci. 4 nalezené varianty nebyly doposud v lite-
ratufe popsany.

Podporovano grantem AZV CR15-28277A (Ministerstvo zdravotnictvi) a UNCE 204022 (Univerzita Karlova v Praze).
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18. Dietary habits and telomere length in a Russian urban population sample

D. Stefler’, V. Maximov?, P. Horvat', H. Pikhart', A. Peasey', M. Holmes?, P. Orlov?, D. lvanoschuk? E. Voropaeva?,
S. Malyutina?#, M. Bobak’, M. Voevoda?
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?|nstitute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

3Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom
*Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Background: It has been suggested that dietary factors can modify telomere length (TL) but the published data are
inonclusive. We have examined the association between dietary habits and TL in the Russian/Novosibirsk arm of the
HAPIEE study. Methods: Random sub-sample of 716 males and females (45—69 years) was examined. TL was measured
using QRT-PCR. Dietary data were collected with 135-item semi-quantitative food frequency questionnair. We analy-
sed TL with the intakes of micronutrients (vitamins C, D, E, B12, carotenes, folic acid) foods (fruits, vegetables, legumes/
nuts, red meat, processed meat, fish/seafood, animal fat, sugar, dairy products and coffee/tea) and with the WHO He-
althy Diet Indicator and Mediterranean diet score (MDS), by multivariable adjusted linear regression models using the
logarithmic transformed TL. Results: Age was related to TL in both males (p = 0.01) and females (p = 0.01). Associa-
tion was found for vitamin D intake (p = 0.01) and fish/seafood intake (p = 0.04) in females only. Women in the highest
MDS quartile had significantly higher TL than those in the lowest quartile (p = 0.04). None of the examined associati-
ons were significant in males. Conclusions: In general, our results do not support the hypothesis that dietary factors
play an important role in modifying TL.

Supported by the Russian Scientific Foundation (grant no. 14—45—-00030).

19. Moina korelace mezi zménou délky leukocytarnich telomer a zménou Zivotniho stylu
P. Suchanek, D. Dlouha, V. Lanska, J. Mrazkova, R. Houdkova, J. A. Hubacek
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Neaktivita patii mezi samostatné rizikové faktory ovlivaujici vznik a rozvoj mnoha civilizacnich onemocnéni. Telomery
jsou obecné povazovany za biologicky marker starnuti bunék. Je znamo, ze délka telomer méfenych v leukocytech
(LTL), mUze odrazet skutecny biologicky vék organizmu ¢lovéka a koreluje napiiklad s rizikem kardiovaskularniho one-
mocnéni (KVO) nebo diabetes mellitus 2. typu. Cil studie: Zjistit, zda dlouhodoba vyrazna zména Zivotniho stylu ovliv-
fuje rychlost Ubytku LTL. Material a metody: DNA izolovana z leukocytd 42 zen. DNA byla odebirdna v letech 2010 a na-
sledné v roce 2015, byla izolovana pouzitim vysolovaci metody a LTL byla méfena pomoci gPCR metody. Relativni délka
telomer byla vypocitana jako pomér telomerovych repetic a kopii single-copy genu (SCG). U zen byly dale stanovovany
mimo jiné hladiny lipidovych parametrud a rychlost bazalniho metabolizmu. Vysledky: LTL inverzné korelovala s vékem
véech analyzovanych zen (p < 0,001). U 10 zen, u kterych jsme naméfili vzestup hladiny bazalniho metabolizmu po
5 letech, jsme detekovali regeneraci LTL. Zavér: Nase pilotni studie nazna¢uje moznou souvislost mezi aktivnim Zivot-
nim stylem a zménou délky LTL u Zzen, coZ muUze korelovat s pomalejsim biologickym starnutim organizmu a se snize-
nim rizika vzniku KVO.

Projekt byl podporen grantem MZ 00023001 IKEM Praha.
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20. Vliv dopamin-B-hydroxylazy na krevni tlak a metabolické parametry u spontanné
hypertenznich potkanu

V. Skop', J. Trnovska’, H. Malinska’, M. Hittl", O. Oliyarnyk’, I. Markova', J. Silhavy? L. Kazdova', M. Pravenec?

'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Fyziologicky Ustav AV CR, v. v. i, Praha

Uvod: Katecholaminy (adrenalin a noradrenalin) jsou produkovany v zavislosti na aktivaci sympatického nervového sys-
tému (SNS), coz je asociovano s hypertenzi, ale také se zménami v metabolizmu lipidU a sacharid0. Aktivace SNS by mohla
byt jednim ze spojujicich mechanizmU mezi stresem a poruchami asociovanymi s metabolickym syndromem. Detailni stu-
dium metabolizmu katecholaminU a jejich U¢ink( na periferni tkané tak ma velky vyznam pro pochopeni patogeneze me-
tabolického syndromu i pro moznosti U¢inné [écby. Metody: Pro studium Ucinku chronického pUsobeni katecholamint byl
pripraven kmen spontanné hypertenznich potkant (SHR) se zvysenou tvorbou dopamin-B-hydroxylazy (katalyzuje pre-
ménu dopaminu na noradrenalin) v nadledvinach (SHR-Dbh). Vysledky: Zvysena tvorba Dbh v nadledvinach vyrazné zvy-
sila koncentrace adrenalinu a noradrenalinu v plazmé. Nasledkem toho doslo ke zvyseni krevniho tlaku a k hypertrofii levé
komory. Srde¢ni sval SHR-Dbh potkant navic vykazoval zvySenou noradrenalinem stimulovanou oxidaci glukdzy. Chro-
nické pUsobeni katecholaminU se dale projevilo zménami v metabolizmu lipidU a sacharidb. Doslo k vyraznému zvyseni ke-
togeneze. V kosternim svalu byla snizena glykogeneze i oxidace glukézy a palmitatu. Ve visceralni tukové tkani byla zvy-
$end bazalni lipolyza, avsak noradrenalinem stimulovana lipolyza se u SHR a SHR-Dbh potkand nelisila. V hnédé tukové
tkani byla snizena lipogeneze i lipolyza. Zavér: Dbh prostiednictvim tvorby katecholamind ma vyrazny vliv na parametry
metabolického syndromu a ovlivnéni jeji aktivity by se mohlo uplatnit pii |é¢bé tohoto onemocnéni.

Podporeno MZ CR-RVO (,IKEM, IC 00023001") a grantem GACR P305/13—044208.

21. Priznivé Ucinky salsalatu na poruchy spojené s metabolickym syndromem u hereditarné
hypertriglycericemickych potkanu

J. Trnovska, V. Skop, M. Huttl, L. Kazdova
Centrum Experimentalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je spojen s chronickym mirnym zanétem tkani, ktery se moze podilet na rozvoji dia-
betu a jeho komplikaci. Salsalat je neacetylovana forma salicylatu, kterd patfi do skupiny nesteroidnich protizanétli-
vych farmak, ale nema negativni vliv na gastrointestindini trakt. Cilem studie bylo zjistit U¢inky salsalatu na meta-
bolické poruchy u modelu metabolického syndromu — potkanu s hereditarni hypertriglyceridemii (HHTg). Metodika
a vysledky: HHTg potkanum (vék: 5 mésicU, n = 6) byl podavan salsalat v dadvce 200 mg salsalatu/kg/den po dobu
6 tydn0. U HHTg potkany, kterym byl podavan salsalat, se v porovnani s kontrolni skupinou snizila hmotnost visceralni
tukové tkané (-15 %; p < 0,01), sérové hladiny triacylglycerold — TAG (-60 %; p < 0,001), cholesterolu (-18 %; p < 0,001),
prozanétlivych cytokinG MCP-1(-29 %: p < 0,05) IL6 (-23 %; p < 0,05). Salsalat v jatrech snizil ektopickou akumulaci TAG
(-29 %, p < 0,0071), a cholesterolu (-13 %; p < 0,01). Zvysilo se mnozstvi uvolnénych mastnych kyselin v hnédé (+32 %;
p < 0,01) a v bilé tukové tkani (+34 %; p < 0,001) a glycerolu (24 %; p < 0,01) v bilé tukové tkani. Lécba salsalatem zvy-
sila bazalni i inzulinem stimulovanou senzitivitu epididymalni tukové tkané (+30 %; p < 0,002) a svalové tkané (+34 %;
p < 0,01) métenou podle inkorporace “C-U-glukézy do lipidy, resp. glykogenu. Zavér: Vysledky ukazaly pfiznivé Geinky
salsalatu na metabolické poruchy spojené s hypertriacylglycerolemii a metabolickym syndromem a podpofily hypotézu
o novych indikacich tohoto farmaka pro lé¢eni prediabetickych metabolickych poruch.

Podporeno grantem GACR P305/13—044205 a MZ CR—RVO (Institut klinické a experimentaini mediciny — IKEM, IC 00023001).
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22. Soluble endoglin modulates the inflammatory pathway in endothelial cells in vitro

M. Vaiejckova'™, E. Gallardo-Vara?*, B. Vitverova', P. Fikrova', E. Dolezelova’, J. Rathouska’, K. Blazickova', M. Vicen',
M. Kolackova?, C. Bernabeu? I. Némeckova', P. Nachtigal’

These authors contribute equally to the work.
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2Center for Biological Research, Spanish National Research Council (CSIC), and Biomedical Research Networking Center
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Introduction: Soluble endoglin (sEng) is a plasma protein cleavaged by MMP 14 from membrane bound endoglin. sEng
has been detected in many pathological conditions related to cardiovascular system including atherosclerosis, where
endothelial dysfunction and inflammation play important role. In this study we focused on the mechanism, how sEng
might affect vascular endothelium, via TGFP and proinflammatory NFkB signaling pathway in human umbilical vein en-
dothelial cells (HUVEC) and human embryonic kidney cell line (HEK). Methods: HUVEC and HEK were exposed to recom-
binant human endoglin at concentration 40-500 ng/mL at different times (16—48 hours). The mRNA expression of
selected markers was evaluated using qRT-PCR, protein expression was evaluated by means of Western blot or immu-
nofluorescence flow cytometry analysis. Luciferase reporter assay was used for the study of NFkB signaling. Results:
Soluble endoglin treatment did not significantly affect the expression of markers of endothelial dysfunction including
VCAM-1, NOS3 (eNOS), CCL2, PTGS1 (COX1), PTGS1 (COX2) in HUVECs. On the hand soluble endoglin treatment upre-
gulated pro-inflammatory NFkB and IL6 expression. Conclusion: In this study, we demonstrated that high levels of sEng
might induce pro-inflammatory reaction in endothelial cells. However, this results deserve further study focused on
the detailed mechanism NFkB signaling during soluble endoglin induced changes in endothelial cells.

This work was supported by grants from Czech Science Foundation (GACR 15—-240155, GAUK 1158413C and SVV/2016/260293).

23. Changes of membrane and soluble endoglin levels as a possible biomarker of endothelial
dysfunction

B. Vitverova', K. Blazickova', J. Rathouska', I. Nemeckova', M. Vicen', S. Chlopicki? P. Nachtigal'

'Department of Biological and Medical Sciences, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Hradec Kralove, Czech Republic
2Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics, Krakéw, Poland

Endothelial dysfunction (ED) is considered as the first and key step in the development of atherosclerosis. Our pre-
vious studies suggested potential role of endoglin in endothelial function and dysfunction. Aortic endoglin was sug-
gested to regulate eNOS expression and soluble endoglin (sEng) was demonstrated to be cleaved from membrane en-
doglin in various cardiovascular pathologies. The aim of this study was to evaluate the changes in membrane endoglin
expression in aorta and sEng levels in blood during early development of endothelial dysfunction in mice. Two-month-
-old female mice double knockout ApoE/LDLR /" mice and age-matched female mice C57BL/6J (control mice) were fed
chow diet for 2 months. Western blot analysis of aorta and Luminex analysis of inflammatory and oxidative stress mar-
kers in blood were performed. The membrane aortic expression of endoglin was significantly reduced in ApoE/LDLR "
group as compared to control group. The same reduced expression was also demonstrated for p-eNOS (active form of
eNOS) mediating NO-dependent vasodilation and pSmad2/3, which was shown to regulate eNOS expression. In addi-
tion, levels of sEng in blood were higher in ApoE/LDLR " group together with levels of soluble P-selectin. Our results
suggest that early development of endothelial dysfunction is accompanied by reduced expression of aortic endoglin
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(affecting also p-eNOS expression) and increased levels of sEng. Prospective studies are now focused on the poten-
tial impact of reduced endoglin expression on the development of endothelial dysfunction and the mechanism of sEng
cleavage from aorta.

Grants: The study was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number 884216/C and
1284214/C and grant SVV/2016/260293. This work was supported by grants from Czech Science foundation GACR number
15-24015S.

24. Metabolické zmény po podani tukové zatéie
K. Zemankova, T. Blahova, J. Kovar, M. Hajek
Centrum experimentdlni mediciny IKEM, Praha

Uvod: V ramci projektu zaméieného na monitorovani dynamiky akumulace triglycerido v jatrech po podani tukové
zatéze (150 g tuku) metodami zobrazeni magnetickou rezonanci byly sledovany zmény vybranych biochemickych pa-
rametrU v plazmé. Metodika: U 6 dobrovolnikd byla provedena 3 vysetteni trvajici pfiblizné 8 hodin. Pfi 1. vySetieni
byla dobrovolnikim podana pokusna snidané (150 g tuku) a poté absolvovali 3 vysetieni obsahu tuku v jatrech pred,
3 a 6 hodin po konzumaci pokusné snidané (A). V pribéhu 2. vysetieni obdrzeli navic 3 x 50 g glukézy (B) a v prubéhu
celého 3. pokusu la¢nili (C). Odbéry krve pro stanoveni biochemickych parametr( byly provadény v definovanych ¢a-
sovych intervalech v pribéhu experimentu. Vysledky: Podani glukézy s tukovou zatézi indukovalo ocekavanou odezvu
glykemie a inzulinemie, koncentrace NEMK se v pribéhu experimentu neménila. Pii podani samotné tukové zatéze ne-
doslo ke zméné inzulinemie a glykemie a koncentrace NEMK v pribéhu experimentu vzrostla podobné jako v kontrol-
nim experimentu, béhem néjz dobrovolnici la¢nili. V odezvé triglyceridemie nebyly mezi experimenty A a B vyznamné
rozdily. Zavér: Pozorované rozdily v metabolické odezvé mohou ovlivnit akumulaci tuku v jatrech v probéhu dne.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16—28427A. Veskera prava podle predpisy na
ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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