Shrnuti

Tukova tkan (TT) je komplexni orgén specializovany pro bezpecné skladovani a
uvoliovani energie ve formé lipidi. TT je tedy nezbytnéd pro udrZzovani energetické homeostazi.
Zakladni funk¢ni jednotky TT se nazyvaji adipocyty a vznikajici z prekurzorovych bunék
procesem adipogeneze. Adipogeneze jako takova je velmi uzce spojena s lipogenezi, neboli
syntézou mastnych kyselin a triglycerid. Nejriznéjsi faktory mohou ovsem narusit diferenciaci a
lipogenezi adipocytl a ptispivat tak k dysfunkei TT a rozvoji metabolickych onemocnéni.

Proto byla tato dizertacni prace zamétfena na zkoumani lipogeneze v kontextu stresu v
endoplasmatickém retikulu (ER), kalorické restrikce a starnuti.

V projektu A jsme ukazali, Ze vystaveni adipocytd silnému akutnimu stresu ER snizuje
expresi lipogennich gend a inkorporaci glukézy do lipidi. Chronicky stres ER negativné
ovliviioval jak lipogenezi, tak vlastni diferenciaci preadipocyti, i kdyZ v jiz maturovanych
adipocytech nemél chronicky stres ER na lipogenezi zjevny efekt. Tyto efekty stresu ER na
lipogenezi a adipogenezi tak mohou pfispivat ke zhorSeni funkce TT pozorované u obéznich
jedinci.

Kapacita TT skladovat lipidy se sniZzuje s v€kem, pravdépodobné kvuli akumulaci
senescentnich bunék nebo zvySenému stresu v ER. V projektu B jsme zkoumali lipogenni
kapacitu lidské TT ve vztahu k senescenci a markerim stresu ER. K analyze byly pouzity vzorky
TT a adipocyty mladSich Zzen a seniorek. Zatimco mRNA exprese hlavnich senescentnich
markera byla zvySena v TT seniorek ve srovnani S mlad$imi zenami, mRNA exprese lipogennich
enzymu a $aperontl ER byla v TT u seniorek snizena. Tyto vysledky byly ¢aste¢né potvrzeny v in
vitro diferencovanych adipocytech z TT identickych Zen. Tyto vysledky naznauji sniZenou
odpovéd’ na stres v ER ve stafi.

Velmi pfisna nizkoenergeticka dieta (VLCD, z anglického very low-calorie diet) patii
mezi primarni intervence pouzivané K rapidnimu poklesu hmotnosti u obéznich. Zlepseni
celotélové inzulinové sensitivity je mozno pozorovat jiz po 2 dnech VLCD. Nicméné o zménach
probihajicich v TT béhem téchto prvnich dnech diety se nevi prakticky nic. V projektu C jsme
proto srovnavali metabolické a zanétlivé charakteristiky subkutdnni TT béhem rané (2 dny) a
pozdéjsi (28 dni) faze VLCD. Béhem rané faze VLCD doslo ke zvySeni exprese lipolytickych

genl, kdezto exprese lipogennich gent byla potlatena. Zanétlivé markery zistaly v TT



nezménény. Zmény na urovni genoveé exprese v TT v rané fazi VLCD nicméné nevysvétlily efekt
kratké kalorické restrikce na zlepSeni inzulinové sensitivity. V pozdéjsi fazi byla exprese geni
zapojenych do lipogeneze a B-oxidace markantné snizena, zatimco exprese zanétlivych markert
byla zvysSena. Tento projekt ukdzal, ze rand a pozd¢jsi faze VLCD se 1isi s ohledem na
metabolickou a zanétlivou odpoveéd subkutanni TT.

V projektu D jsme srovnavali a definovali efekty mirné kalorické restrikce na
preadipocyty a in vitro diferencované adipocyty u dvou skupin obéznich muzi: mladsich muza a
seniorll. Zatimco jsme nepozorovali zadny efekt intervence na metabolismus preadipocytd v
zadné ze dvou skupin, ve skupiné seniorti jsme po intervenci zaznamenali zlepSeni metabolismu
adipocyti. Nase vysledky tedy naznacuji, ze mirnd kaloricka restrikce mize vest k zahajeni
pozitivnich zmén v metabolismu adipocytd u seniord.

Zavérem je mozné shrnout, ze tato dizertacni prace pfinesla nékolik dikazl o tom, Ze

lipogeneze v lidské TT muze byt inhibovana stresem ER, piisnou kalorickou restrikci a starnutim.



