SOUHRN

Kosterni sval hraje vyznamnou roli v udrzovani metabolické homeostazy celé¢ho
organismu. Metabolické zmény v kosternim svalu pfispivaji k patogenezi celé fady
onemocnéni, jako je obezita, diabetes 2. typu a hypertenze. Nadbytek a nevhodné
slozeni Zzivin negativné ovliviiuji metabolismus kosterniho svalu. Porozuméni
mechanismim, kterymi k tomu dochézi, je tedy dulezitym cilem metabolického
vyzkumu. Cilem této prace bylo sledovat viabilitu bunék kosterniho svalu a parametry
mitochondridlni respirace po experimentaln¢ indukovanych zménach v dostupnosti
nebo sloZzeni vybranych Zivin (mastnych kyselin a glutaminu). Pokusili jsme se také
objasnit mechanismy zodpovédné za pozorované zmeény, jako je poSkozeni
mitochondridlni DNA (mtDNA) nebo aktivace jadernych receptorti. Jako in vitro
model kosterniho svalu byly pouzity kultivované svalové buiiky. Déle jsme sledovali
mitochondridlni funkci a akumulaci tuku v kosternim svalu u vegani, tedy jedinct
konzumujicich striktné rostlinnou stravu.

Na svalovych buiikdch linie C2C12 jsme studovali ucinky volnych mastnych
kyselin (VMK). Zjistili jsme, Ze jiz relativné nizké davky nasycené kyseliny
palmitové zvySily produkci peroxidu vodiku, indukovaly poSkozeni mtDNA a
mitochondridlni respiracni dysfunkci a snizily viabilitu myoblasti. Diferencované
myotuby byly vice rezistentni vici lipotoxickému ucinku kyseliny palmitové a
navzdory signifikantnimu poSkozeni mtDNA nedoSlo k poskozeni mitochondridlni
respirace ani snizeni viability. Mitochondridlng cilené antioxidanty MitoQ a
MitoTEMPOL nebyly schopné zabranit poSkozeni vyvolanému kyselinou
palmitovou. Na stejném modelu jsme ukdzali, Ze nenasycené VMK efektivné chrani
buiiky ptfed lipotoxickym ucinkem kyseliny palmitové, nicméné tento ucinek neni
zprostfedkovan aktivaci jadernych receptori peroxisome proliferator-activated
receptors & (PPARS). Dale jsme studovali G€inky riiznych koncentraci aminokyseliny
glutaminu na lidskych svalovych buikéch. Zjistili jsme, ze koncentrace glutaminu
odpovidajici mirné hypoglutaminémii je buiikami dobie tolerovana a je optimalni pro
proliferaci myoblastl a pro €innou oxidativni fosforylaci myoblast i myotub. Vyssi

hladiny glutaminu jiz vedly k odptfazeni mitochondridlni respirace.



V posledni studii prezentované v této praci jsme ukézali, Ze jedinci konzumujici
striktné rostlinnou stravu maji vyssi inzulinovou sensitivitu nezZ omnivorni kontroly,
pfestoZze mnozstvi mitochondrii a tuku v kosternim svalu téchto jedinct se od kontrol
nelisi.

Vétime, ze tyto vysledky pfispéji k porozuméni uc€inkd vybranych zivin
(nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin a glutaminu) na energeticky
metabolismus kosterniho svalu. Lepsi pochopeni procest probihajicich na bunécné
urovni, asociovanych se zménami dostupnosti téchto zivin, mize slouzit jako zaklad

pro prevenci a 1é¢bu mnoha patologickych stavi.



