Abstrakt

Obezita a diabetes jsou metabolické komplikace spojené s vyssi akumulaci tuku v periferii
a kostech, majici za nasledek zvysené riziko fraktury. Pti 1é€bé obezity a diabetu bylo zavedeno
nékolik pfistupti - nefarmakologickych (napf. dietni intervence nebo fyzickéd aktivita) a
farmakologickych (napf. metformin, tiazolidindiony (TZD)) ke sniZzeni metabolickych

komplikaci.

Dietni intervence v¢etné suplementace omega-3 polynenasycenymi mastnymi kyselinami
(PUFA) ve studiich na zvitatech a v klinickych studiich prokazala mnohonasobné ptiznivé
ucinky na kostni parametry a vlastnosti kmenovych bunék kostni diené¢ (BMSC). To vSak
nebylo dobfe prozkoumano v obezogennich podminkach. Déle jsou TZD (napf. pioglitazon,
rosiglitazon) velmi G¢innymi sensibilizatory inzulinu, ale s nékolika vedlej$imi G¢inky
(zvySena adipozita kostni dien¢ (BMA) s vySsim rizikem fraktur) v duasledku jejich
mechanismu G¢inku. MSDC-0602K, novy analog TZD, byl vyvinut pro minimalizaci
vedlejsich ucinkd na metabolismus tukt. Jeho vliv na kostni fenotyp a fenotyp BMSC ve

vztahu k obezité v§ak nebyl intenzivné studovan.

V disertaéni praci jsem zkoumala oba pfistupy pomoci mysiho modelu dietou indukované
obezity (HFD). Samci mysi ve véku 8 tydnid byli krmeni HFD nebo HFD doplnénym omega-
3 PUFA, MSDC-0602K nebo pioglitazonem po dobu 2 mésict, za ucelem prozkoumani ucinkti
na metabolické a kostni parametry a vlastnosti kmenovych bun¢k pomoci nékolika metod
véetné uCT (micro computer tomography) histologie, analyzy osteoklastl diferencovanych z
bungk kostni diené (BM) izolovanych z 1é¢enych mysi (ve studii s pouzitim omega-3 PUFA),

kultivace primarnich BMSC a jejich bunécna a metabolicka charakterizace.

V dietni intervenéni studii ukazalo pouziti omega-3 PUFA vyznamné zmény v
mikrostruktufe kosti a mechanickych vlastnostech charakterizovanych nizkou kortikalni
porozitou a BMA v tibii a zvySenou pevnosti femuru ve srovnani s HFD. Tyto zmény se
projevily i na buné¢né Grovni, sniZzenou osteoklastogenezi BM buné€k, zvySenou diferenciaci
BMSC na osteoblasty spolu se snizenou bunéénou respiraci a niz§im senescentnim fenotypem
s omega-3 PUFA. Ddle ukazal farmakologicky pfistup porovnavajici klasicky TZD pioglitazon
s MSDC-0602K mén¢ skodlivy ucinek nového analogu na mikrostrukturu kosti ve srovnani s
pioglitazonem, coz bylo doprovazeno vys$i distribuci mensich adipocyti BM. Bunécna
analyza odhalila zvySenou osteoblastovou diferenciaci primarnich BMSC u mysi 1é¢enych

MSDC-0602K. Nicmén¢, bunécna respirace a glykolyza byly u MSDC-0602K BMSC ve



srovnani s pioglitazonem zvysené. Coz naznacuje odliSné vyuziti zivin témito 1éky. Piekvapivé
vysledky nas vedly k porovnani uc¢inku téchto 1€kt na kostni a periferni metabolismus AT
pomoci bunééné linie BMSC a linie kmenovych bunék odvozenych z tukové tkané (AT-MSC)
3T3-L1, kde bylo pozorovana snizena respirace s MSDC-0602K ve srovnéni s pioglitazonem,
coz také naznacuje odliSny mechanismus ucinku v kosti a v periferii. Pro lepsi porozuméni
ucinki TZD na bunécny metabolismus v periferii a v kostech, bylo méfeno vyuziti zivin v
bunécné liniit BMSC a AT-MSC. Bylo pozorovano zvysené vyuziti glutaminu pomoci MSDC-
0602K v BMSC ve srovnani s pioglitazonem, zatimco v AT-MSC MSDC-0602K byla
preferovana glukéza pied glutaminem. Byla provedena fluxomicka analyza *C oznaéené
glukdzy a glutaminu v BMSC o$etteném MSDC-0602K a pioglitazonem a byla pozorovana
zvySena utilizace glutaminu a snizena utilizace glukéozy u MSDC-0602K ve srovnani s
pioglitazonem. Vysledky podporuji nasSi hypotézu, Ze zvySeny metabolismus glutaminu v
BMSC osettenim MSDC-0602K mize ptispét ke snizeni starnuti, zvySené osteoblastogenezi

BMSC a zlepSeni mechanickych vlastnosti kosti.

Celkoveé vzato, naSe zjisténi vyuzivajici nefarmakologickou lécbu obezity prokazala
vyrazné pifiznivé UCinky suplementace omega-3 PUFA u mysi 1écenych HFD na kostni
mikrostrukturu, mechanické vlastnosti kosti a bunéénou homeostdzi. Dale farmakologicky
ptistup ukazal snizeny vedlejsi ucinek 1é¢by MSDC-0603K na vlastnosti kosti a BMSC ve
srovnani s pioglitazonem pomoci aktivace metabolismu glutaminu. Price pfinasi dvé
potencialni strategie prevence negativniho vlivu metabolickych onemocnéni a zaroven otevira

novou perspektivu pro dalsi vyzkum synergického efektu téchto molekul v klinické praxi.
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