ABSTRAKT

Obezita je celosvétove nejrozSitenc)$i metabolické onemocnéni a jeji trvaly vzestup je

alarmujici. ZavaZznost obezity spoCivd vtom, Ze je spojena s vyraznym zvySenim rizika
metabolickych chorob jako je diabetes mellitus (DM) 2. typu, hyperlipidémie,
kardiovaskularni a né€kterd nadorovd onemocnéni. Obezita se tak podili vyznamné na
zvySovani nakladl celého zdravotnického systému. Zdasadni pro snizeni této zatéze je
prevence vzniku vySe zminénych chorob. Tato spociva jednak v prevenci obezity samotné,
jednak vpoznani a nasledném ovlivnéni mechanismli vzniku metabolickych poruch
s obezitou spojenych. Podkladem vzniku téchto poruch jsou zmény v kliCovych
metabolickych orgéanech: tukové tkani, jatrech, kosternim svalu a slinivce bfi$ni. Pfedkladana
prace se soustfedila na obezitou vyvolané poruchy tukové tkané¢ na urovni metabolické,
endokrinni a imunitni, jednotn¢ prezentované jako dysfunkcni tukova tkan. Pozornost byla
specificky vénovana Skodlivému U¢inku zvySenych hladin zakladnich makronutrientt
(sacharditt a lipidl) a na stran¢ druhé pfiznivému plsobeni nizkokalorické diety na
molekuldrni charakteristiky tukové tkané. Ziskané poznatky osvétluji mechanismy plisobeni
vyzivovych podnétl na dysfunkci tukové tkan€¢ na molekularni a bunécné urovni a poskytu;ji
tak dulezity podklad k prevenci obezity a s ni spojenych metabolickych poruch. Spojitost
mezi rizikovymi faktory vyZivy a etiologii vzniku dysfunkéni tukove tkané tak poskytuje
védecky podlozena fakta nezbytnd k tpravé vyzivovych doporuceni. Tento ptistup bychom
mohli nazvat ,,Molekularni preventivni 1€katstvi.

Ptredkladana dizertacni prace je zpracovana formou souboru publikaci zabyvajich se i¢inkem
intervenci vedoucich k elevaci cirkulujicich hladin nutrienti — hyperlipidémie, hyperglykémie
na stran¢ jedné a kalorickou restrikci na stran¢ druhé - na charakteristiky podkozni tukové
tkang. Zahrnuto je celkem 6 publikaci, které vznikly na Ustavu pro studium obezity a diabetu
3. LF UK nyni nové pfejmenovaném Ustavu patofyziologie 3. LF UK. Ustav se ve své
vyzkumné aktivit¢ dlouhodobé zabyva vyzkumem tukové tkan€, obezitou, metabolickymi
komplikacemi obezity a jejich prevenci. Prace je tématicky rozdélena do dvou ¢asti. V prvni
¢asti je spolecnym tématem vliv kratkodobych intervenci na prozanétlivy profil jak na Grovni
tukové tkané€, tak v cirkulaci. V publikaci ¢. 1 a 2 je zhodnocen efekt kratkodobé
hyperlipidémie a hyperglykémie na imunitni profil tukové tkdné u obéznich Zen. Publikace ¢.
3 popisuje efekt jednordzové podaného vysokotukového pokrmu na zanétlivé zmény

v cirkulaci u mladych zdravych muza. Publikace €. 4 sleduje regulaci mobilizace mastnych



kyselin ztukové tkané b&hem télesné¢ zatéze pii1 podani metforminu. Druha Céast prace
zahrnujici publikace ¢. 5 a 6 je tématicky vénovana efektu hypokalorické diety a jejich
riznych fazi na modulaci metabolickych, endokrinnich a imunitnich funkei tukové tkané u
obéznich Zen.

Studie sdruzené v této dizertacni praci poskytuji prispévky k poznani regulace vzniku
prozanétlivého stavu organizmu a Ulohy energetického piijmu 1 hladiny zékladnich
makronutrientll v tomto procesu. Tyto stiipky védéni mohou piispét k pochopeni funkénich
zmén na urovni tukové tkané a vést tak k ucinnému rozvoji preventivnich a lécebnych

strategii.



