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Abstrakta

Mutidcie v géne apo B-100 u pacientov s fenotypom familidrnej hypercholesterolémie

Z. Basistova, ). Gasparovi, L. Fibryova, J. Sirotiakovd, K. Raslova
Katedra antropologie Prirodovedeckej fakulty UK, Bratislava, Slovenskd republika

Apolipoprotein B-100, Struktirny komponent LDL-castice slizi ako ligand pre LDL receptorom sprostredkovant endo-
cytézu. Mutaénym poskodenim vazbovej domény apo B-100 dochadza k redukcii vazbovej schopnosti apolipoproteinu
B-100, ¢im sa LDL castice akumulujd v krvi.

Ciefom nasho vyskumu bolo zistit frekvencie mutacii R3500Q, R3531C a H3543Y vo vazbovej doméne génu apo B-100,
u ktorych sa udava vztah ku hypercholesterolémii.

Stbor pozostaval z 377 probandov (105 muzov, 272 Zien) vo veku 46,5 + 15,9 rokov s klinickou diagnézou FH. Prie-
merné hladiny lipidov boli (x £ SD): TC 8,9 + 2,1 mmol/I, LDL-C 6,5 + 3,0 mmol/l, TG 1,9 + 1,3 mmol/l a HDL-C 1,41 +
+ 0,41 mmol/l.

Vysledky: Mutdciu R3500Q sme zistili u 9,3 % probandov, kym R3531C nebola dokdzand ani v jednom pripade. Muta-
cia H3543Y sa zistila u jednej probandky (0,27 %), ktora mala hypercholesterolémiu, Slachové xantémy a pozitivnu ro-
dinntd anamnézu IM. Vysetrenim rodiny probandky sme ttito mutdciu nasli u probandkinej sestry s hypercholesterolé-
miou (LDL-C 5,73 mmol/l) a u dcéry s normolipémiou (LDL-C 3,32 mmol/l), aviak mutdcia nebola zistend u dal3ej sestry
s fenotypom FH (LDL-C 5,08 mmol/l). Nizka frekvencia mutdcie H3543Y v stibore pacientov s fenotypom FH, absencia
mutdcie u probandkinej sestry so zdvaznou hypercholesterolémiou a jej pritomnost u dcéry s normolipémiou indikujd,
Ze ide o polymorfizmus, ktory nema kauzdlny vplyv na rozvoj dyslipidémii.

Prakticky vyznam plazmatickych nechoslesterolovych sterolti p¥i monitorovani lécby
détskych a adolescentnich familiarnich hypercholesterolemii

J. Hyének, F. Pehal, V. Martinikova, J. DvoFdkova, L. Dubska, H. Pejznochova
metabolickd ambulance oddéleni klinické biochemie Nemocnice na Homolce, Praha

Cil: Urc¢it prakticky vyznam stanoveni cholesterolovych prekurzort a fytosterolt béhem monitorovani dietni nebo medi-
kamentdzni [écby familidrnich hypercholesterolemii (FH) u déti a adolescentd.

Metody: Lathosterol, desmosterol, lanosterol, kampesterol a sitosterol byly stanovovany pomoci GC/MS v plazmé zdra-
vych i nemocnych déti béhem jejich navstévy v metabolické ambulanci v letech 2003-2005.

Vysledky: U 160 déti ve véku 6-18 let (50 % zdravi a 50 % trpici FH) byly stanovovédny hlavni markery endogenni synté-
zy cholesterolu (lathostereol, desmosterol, lanosterol) a fytosterolt (kampesterol a sitosterol) béhem nizkocholestero-
lové dietni |écby stejné jako béhem [écby iontoménidi, statiny a statiny kombinované ezetimibem. Byly urceny referenéni
hodnoty téchto metabolitl u zdravych rdznych vékovych skupin déti, které nejsou zavislé na pohlavi ani véku. U détf
na prisné dietni 1é¢bé byly hladiny lathosterolu a desmosterolu zvySeny i po dosazeni |é¢ebné hladiny celkového choles-
terolu. Stejny trend byl patrny také u déti [écenych statiny. Lé¢ba iontoménici a statiny kombinovanymi s ezetimibem sni-
zovaly hladiny prekurzor(. Fytosteroly v plazmé nebyly zavislé na hladindch cholesterolu ani na véku a pohlavi déti.
Jejich vyrazné zvyseni jsme pozorovali po podavani iontoménicli a ezetimibu. Pacienti s vysokymi hladinami lathoste-
rolu jsou vhodni pro |é¢bu statiny, pacienti s vysokym kampesterolem pro |é¢bu ezetimibem nebo stanoly. Extrémné
vysoké hladiny lathosterolu nebo kampesterolu ndm dovoluji urcit ,hyperrespondéry na dietni ¢i medikamentdzni
lécbu.
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Zavéry: Monitorovani dietni ¢i medikamentdzni 1écby FH pomoci nesterolovych sterol( je uZite¢né a efektivni. Dovolu-
je sndze diferencovat jednotlivé pacienty s FH a sndze volit medikamentdzni davky ¢i snadnéji udrzovat [écebnou hladi-
nu celkového cholesterolu v plazmé.

Podporeno grantem IGA MZCR NA 7452-3.

Polymorfizmus FABP-2: vztahy ke koncentraci triglyceridti v plazmé a ve VLDL

M. Jachymova', M. Vecka’, E. Tvrzickd"?, L. Janikova®, B. Starikova’, A. Zak™
"Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha
2|V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Vychodisko: Strevni izoforma proteinu vézajiciho mastné kyseliny (FABP-2) hraje daleZitou tlohu v transportu mast-
nych kyselin. Polymorfizmus (Ala54Thr) tohoto proteinu byl v nékolika studiich spojen se zménami v oxidaci lipid, hla-
diné plazmatickych lipidd a inzulinové senzitivité; méné uz je zndmo o jiném polymorfizmu tohoto proteinu, FABP-2p-ID.
Cil studie: Nasim cilem bylo prozkoumat vztahy mezi dvéma polymorfizmy FABP-2 (Ala54Thr, FABP-2p-ID) a hladinami
plazmatickych lipidt u dyslipidemie.

Soubor nemocnych a metody: Studie zahrnovala 140 pacientd, ktefi byli postupné ziskani z lipidové ambulance IV. in-
ternf kliniky 1. LF UK a VFN. Tito jedinci byli rozdéleni na horni a dolnf kvintily podle koncentrace plazmatickych trigly-
ceridd (TG), VLDL-TG a poméru TG/apo-B v &asticich VLDL. Tyto skupiny se nelisily v zastoupeni muzd a Zen, ani frek-
vencf alel apo-E. Podily plazmy odpovidajici ¢asticim VLDL a LDL byly oddéleny sekvenénf ultracentrifugaci; apo-B byl
méFen pomoci EIA a koncentrace lipidd plazmy byly stanoveny enzymaticko-kolorimetrickymi metodami. Statistickd
analyza byla provedena s pouzitim software (STATISTICA® for Windows, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, U.S.A. 1999). U pa-
rovych analyz bylo po provedeni testli na normalitu soubort provedeno hodnoceni pomocf Studentova 2vybérového
parového t-testu, pro analyzu genetickych polymorfizmu byl pouzit §* test s pfipadnou Yatesovou korekei na nizsi pocty.
Vysledky: U skupiny s vy$si hladinou plazmatickych TG byly v obou zkoumanych polymorfizmech FABP-2 [frekvence ale-
ly A (-54Thr) a alely | (FABP-2p-1)] shleddno vy3si zastoupenf téchto alel (A: 0,33, P < 0,01; I: 0,50, P < 0,01) vici sku-
piné s nizsimi hladinami TG. ZvySena frekvence alely A (0,37, P = 0,02) byla také nalezena u skupiny s vy33i koncentracf
TG v éasticich VLDL. U pacient s vy$§im pomérem TG/apo B v ¢asticich VLDL byly zaznamendany zvysené frekvence jak
alely 1 (0,54, P <0,01), tak A (0,42, P =0,02).

Zavér: Vysledky studie ukazuji na vztah ¢astych polymorfizmd FABP-2 a zvy3enych koncentraci TG v ¢asticich VLDL a po-
meéru TG/apo B v VLDL. Tyto polymorfizmy tak mohou mit vztah k ¢asticim VLDL-1, hlavnimu prediktoru malych den-
znich LDL a prekurzord remnantnich lipoproteinovych &astic.

Studie byla podporena grantem IGA MZd CR cislo. NR/8149-3.

Metabolicky syndrom: vztahy k nékterym genovym polymorfizmim,
sloZzeni mastnych kyselin a oxida¢nimu stresu

L. Janikova', B. Starikova', M. Vecka', M. Jachymova’, E. Tvrzicka"?, A. Zak"?
"IV. intern( klinika 1. LF UK a VFN Praha
?Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha

Vychodisko: Metabolicky syndrom (MS) je nejc¢astéjs rizikovy faktor predéasné ICHS. Pro MS je charakteristické z hlediska
sloZzeni mastnych kyselin (FA) zvySeny obsah nasycenych mastnych kyselin (SFA), snizeny obsah kyseliny linolové (LA), zvy-
Sené aktivity A9-, A6- a snizené aktivity A5-desaturdzy (ASD). Etiologie MS je multifaktoridlni a zahrnuje vliv gendi, zevniho
prostredf, slozenf potravy a metabolické faktory. Z hlediska genetickych faktord jsou nejvice studovéany geny fidici syntézu IRS-
1 (resp. -2), PPAR-q,, (resp. -y), geny fidici enzymy lipoproteinové kaskady - jaterni lipdzu (HL), stfevni izoformu proteinu
vézajiciho FA (FABP-2), transferového proteinu pro estery cholesterolu (CETP) i lipoproteinové lipazy (LPL). Predpokladd,
ze interakce faktor( zevniho prostredi spolu s polymorfizmy genti fidicich glukoregulaci a metabolizmus lipoproteinti nejen
vyznamné ovliviiuji patogenezi MS i odpovidavosti jednotlivych komponent MS na terapeutickou intervenci.

Cil studie: Bylo zjistit vztahy mezi MS, slozenim FA hlavnich lipidovych tfid, nékterymi polymorfizmy (SNP) kandid4t-
nich genti LP metabolizmu a parametry oxidac¢niho stresu.
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Soubor nemocnych a metody: Soubor sestavd z 39 osob s MS diagnostikovanym na zédkladé doporuceni IDF (2005)
a 94 kontrolnich osob. Celkovy cholesterol (TC), triglyceridy (TG), glukdza a kyselina mocova byly vySetfeny enzyma-
ticko-kolorimetricky, CRP turbidimetricky, apo B a apo A-I pomoci EIA. Inzulin a C-peptid byly vySetfeny RIA metodou.
SloZen{ FA bylo analyzovano CGLC a hladiny t-Hcy byly zjistény pomoci HPLC. Koncentrace konjugovanych diendi (KD)
v LDL byly vy3etteny spektroskopicky (Ajz, am)- Analyza SNP genl apo-E, FABP-2 (Ala54Thr), FABP-2p-ID, MTP (-493G/T)
a PPAR-y2 (Pro12Ala) zahrnovala izolaci DNA a vySetfeni SNP metodou RFLP s pomocf specifickych endonukleaz.
Vysledky: Jedinci s MS vykazovali ve srovnani's kontrolnim skupinou, kromé typickych zmén BMI (+20 %), obvod pasu
(+4 %), podil tuku (+ 25 %, v3e P < 0,001), TC (+12 %, P < 0,01), TG (+104 %, P < 0,001), B (+36 %, P < 0,001), apo
A-l (-6 %, P < 0,05), také vyssi koncentrace CRP (+ 87 %, P < 0,001), KD v LDL (+32 %, P < 0,001) a t-Hcy (+15 %,
P < 0,05). Z vysetienych polymorfizmd kandiddtnich gend byla u MS zjisténa pouze zvysend frekvence alely -54/Thr
(0,43) FABP-2 ve srovnani s kontrolni skupinou (0,27; P < 0,05). U pacientt s MS byla ve srovnani s kontrolnf skupinou
zjisténa zvySena koncentrace kyseliny palmitolejové (+21 %, P < 0,001), stearové (+6 %, P < 0,05), dihomo-y-linolenové
(+8 %, P < 0,05) a snizena koncentrace LA (-15 %, P < 0,001).

Zavéry: Z hlediska slozeni FA u MS je charakteristické zvySeni koncentrace kyseliny palmitolejové, dihomo-y-linolenové
a nasycenych mastnych kyselin, stejné jako snizend koncentrace linolové a n-6 vicenenasycenych mastnych kyselin. Je-
dinci s MS maji zvySenou koncentraci konjugovanych diend v LDL, coz svédéi o zvySené oxidaci ¢astic LDL. Vyssi kon-
centrace CRP a vzestup celkového homocysteinu, vedle typickych zmén lipiddi a lipoproteint, doplriuji biochemicky ob-
raz MS. Pokles koncentrace kyseliny linolové, jako aktivatoru PPAR-y, mize déle akcentovat nepfiznivé biologické zmé-
ny tukové tkané i inzulinovou rezistenci.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NR/8149-3.

Umirnéna konzumace alkoholu ovliviiuje inzulinorezistenci u HHTG potkana

z

E. Jindfichova"?, M. Buresovd', L. Kazdova', J. Kovar"?
" Institut klinické a experimentdlni mediciny Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Umirnéna konzumace alkoholu mé protektivni Gcinky na kardiovaskularni systém a ma rovné? piznivy vliv na
inzulinovou rezistenci u lidi. Detailni mechanizmus pisobeni alkoholu na insulinorezistenci viak neni zatim objasnén.
Zkoumali jsme proto vliv konzumace alkoholu na experimentalnim modelu metabolického syndromu - hereditarné hy-
pertriglyceridemického (HHTG) potkana.

Metody: Samci HHTG potkand byli napdjeni 5% etanolem nebo vodou po dobu 4 tydnd. Jako kontrolni zvitata byli
pouZiti samci normotriglyceridemického Wistar potkana. Zvitata byla krmena standardni laboratorni dietou ad libitum.
Po 4 tydnech byla stanovena koncentrace sérového inzulinu, glukézy nala¢no a plazmatickych lipiddi - triglyceridd (TG),
neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK) a celkového cholesterolu (TC). Ultracentrifugaci byly analyzovany lipopro-
teiny. Koncentrace TG byla rovnéz stanovena v kosternim svalu (m. gastrocnemius) a v jatrech.

Vysledky: Konzumace alkoholu neméla vliv na koncentraci sérového inzulinu a triglycerid(i ani na koncentraci triglyce-
ridG ve svalu a v jatrech u normotriglyceridemickych potkand Wistar. U HHTG potkana konzumace alkoholu zvysila kon-
centraci inzulinu v séru 0 62 % (p < 0,01) a koncentraci TG ve svalu 0 84 % (p < 0,05). Konzumace alkoholu neméla vliv
na hmotnost zvitat ani u jedné experimentdlnf skupiny.

Zavér: Umirnéna konzumace alkoholu paradoxné vedla u HHTG potkana k dal3f indukci inzulinové rezistence.

Prdce byla podporena grantem ¢. NR7847-3 IGA MZ CR.

Apolipoprotein E Arg136 - Cys a dysbetalipoproteinemie

J. Kova#'2, V. Addmkova', Z. Skodova', J.A. Hubééek™
"Institut klinické a experimentdlni mediciny Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév Praha

Neékteré ze vzacnych variant genu pro apolipoprotein E jsou spojeny s rozvojem dysbetalipoproteinemie, ktera se dédf

dominantné (nikoli recesivné, jako je tomu u apo E2). Vztah jedné z téchto vzdcnych variant - apo E136-Cys k dysbeta-
lipoproteinemii nebyl dosud jednoznaéné charakterizovan. Pokusili jsme se proto odhadnout frekvenci vyskytu této
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varianty v ceské populaci a analyzovat jeji efekt na koncentraci lipoproteinti. Polymorfizmus apo E byl analyzovan ve
vzorku ceské populace (n = 2558) a alela apo E136-Cys prokdzana u 5 jedinct. To odpovida frekvenci vyskytu této alely
0,10 % (95% konfiden¢ni interval: 0,01-0,19 %). Vliv apo E136-Cys na koncentraci ultracentrifugacné izolovanych li-
poproteintl byl studovan u probandl zachycenych v rdmci této populaéni studie a jejich pokrevnich pribuznych - celkem
u 9 osob heterozygotnich pro tuto vzdcnou alelu. Ackoli Zddny z nich nevykazoval klinicky vyznamnou hyperlipoprotei-
nemii, u 3 osob byla zjisténa rddové zvysend koncentrace LDL-cholesterolu a u jedné osoby VLDL vykazujici charakteris-
tické rysy pre-B-VLDL. Nase nélezy naznacuji, Zze apo E136-Cys mUZe byt asociovan s dysbetalipoproteinemii jako domi-
nantni alela s nizkou expresivitou (a penetrancf).

Prdce byla podporena grantem MSMT 1M6798582302.

Regulace exprese genu pro cholesterol 7o-hydroxylazu

Z. Lejskova'?, J. Kovai'?, M. Jirsa'
"Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: V Klinickych studiich bylo demonstrovano, e koncentrace cholesterolu souvisi s polymorfizmem -203A/C v pro-
motoru genu pro enzym cholesterol 7o-hydroxyldazu (CYP7AT). Tento polymorfizmus je ve vazbé s polymorfizmem
-469C/T, nenf viak jasné, ktery z téchto polymorfizmt odpovidd za rozdily v expresi genu CYP7A1.

Metody: Exprese genu byla sledovdna metodou dudlni luciferdzové eseje. Bunécna linie HepG2 byla transfekovana
plazmidem pGL3 nesoucim jeden ze 4 moznych haplotyp( promotoru genu CYP7A1: [-203A;-469C], [-203C;-469T],
[-203C;-469C], [-203A;-469T]. Jako kontrola byl pouzit plazmid pGL3 Basic (bez promotoru) a vektor pGL3 s anti-
sense vlozenym promotorem haplotypu [-203A;-469C] nebo [-203C;-469T].

Vysledky: Haplotypy nesouci v pozici 203 cytosin (C) byly exprimovany pfiblizné Snasobné ve srovnani's haplotypy ne-
soucimi v téZe pozici -203 adenosin (A). Exprese ndmi studovanych variant byla dle oéekdvani inhibovdna kyselinou
50 pM chenodeoxycholovou a nikoli 50 pM kyselinou ursodeoxyocholovou.

Zavér: Lze tedy uzavrit, Ze za rozdily v expresi genu CYP7AT odpovidd polymorfizmus promotoru v poloze -203.
Podporeno grantem NR-8987-3 z IGA MZ CR.

Dynamika zmén krevnich lipidt p¥i 24hodinovém béhu

J. Novéak’, A. Steinerova?, O. Macharaéek'
" Ustav télovychovného lékarstvi LF UK a FN Plzeri
2 Zdravotnické zafizeni Medrin a.s., Plzeri

Sedm bézcl-dobrovolniki absolvovalo zavod v 24hodinovém béhu. Pred startem se viichni podrobili télovychovné |é-
katskému vySetieni véetné zatéZzového testu na béhatku. Charakteristika souboru (n = 7): vék 26,3-63,6 let, hmotnost
59,9-74,0 kg, vyska 171,5-185,0 cm, BMI 20,0-23,6, % tuku 9,0-13,4, VO,,../kg 41,9-70,2 ml/min. BéZzcim bylo do-
poruceno tempo odpovidajici 50-60 % jejich VO, ... Zavod probihal na rovinatém Skilometrovém okruhu v n.v.
342-356 m. Bézci dosahli vykon( 142-228 km/24 h, jeden z proband( ukon¢il zdvod po 18 h a 124 ubéhnutych km pro
zdravotni potize. Vzorky Zilni krve byly odebrany pred startem, po 3-4 h, po 8 h, po 12-13 h, po 18 h a po skonceni za-
vodu a déle po 4 dnech odpocinku. V priibéhu zdvodu je patrny dvodni nevyznamny vzestup hladiny celkového choles-
terolu (C-chol) z 5,07 + 0,27 na 5,61 £ 0,59 mmol/l a vyznamny vzestup hladiny triglyceridi (TG) z 1,58 * 0,56 na
2,06 £ 0,73 mmol/l. Tyto zmény viak jsou u obou parametrt v dal$im priibéhu zavodu vysttidany vyznamnym pokle-
sem, u C-chol az na 4,76 + 0,46 mmol/|, u TG na 0,59 + 0,20 mmol/| po skonceni zdvodu. Hodnoty HDL-cholesterolu
se v prabéhu vykonu vyznamné zvwysily z vychozich 1,85 + 0,37 mmol/l az na 2,65 + 0,50 mmol/Il. U apolipoproteinu
B doslo v tvodnf tretiné zavodu k nevyznamnému vzestupu z 1,02 + 0,29 na 1,18 + 0,20 mmol/|, vystfidanému vyznam-
nym poklesem na 0,79 + 0,26 mmol/l. Po 4 dnech odpocinku se parametry C-Chol, TG a HDL-Chol upravily na pred-
startovni droven (C-Chol 5,23 + 0,41, TG 1,58 + 0,62, HDL-Chol 1,73 + 0,36). Je pravdépodobné, Ze v souladu s poz-
natkem Blaira et al (1996) nevyvold ani vysoce naro¢na vytrvalostni zatéz trvalejsi posuny v lipidogramu v p¥ipadé, Ze
zjisténé hodnoty se pohybuji v mezich fyziologické normy.
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Lipidovy profil u atletdi — vytrvalci

J. Novék', V. Zeman', A. Steinerova’

' Ustav télovyichovného lékarstvi LF UK a FN Plzeri
2 Zdravotnické zafizeni Medrin a.s., Plzeri

Hodnoty cholesterolemie u skupiny 15 maratoncti - Gi¢astnikd mistrovstvi republiky - jsou porovnany s priimérnymi hod-
notami cholesterolemie muzi stredniho véku v riznych zemich. Primérné hodnoty maratonct (vék 23-51 let, celkovy
cholesterol 5,44 + 0,98 mmol/|, triglyceridy 1,20 + 0,39 mmol/l, HDL-cholesterol 1,77 + 0,36 mmol/I, rizikovy index
C-chol/HDL:chol 3,16 + 0,69, a-lipoproteiny 34,27 + 6,55 %, pre-B-lipoproteiny 16,2 + 97,51 %, B-lipoproteiny
48,2 + 24,73 %) odpovidaji fyziologickém normativu pro tuto populaci. Ve srovnadni s normativem cholesterolemie pro
muze 35- az 55leté, uvddénému Nejedlym (1980) jsou vysledky maratonctl spiSe v oblasti p¥iznivéjsich hodnot. | mezi
nimi v8ak Ize najit jedince s hodnotami pfedstavujicimi zvySené riziko z hlediska ICHS, zasluhujici dietn{ ev. farmakolo-
gickou intervenci. V souladu s Hartungem (1980) a dal$imi autory lze potvrdit pozitivni vliv soustavné pohybové aktivi-
ty na lipidogram vytrvalc(i. Podle fady studii (napf. Wood 1983, Dowling 2001, Macek 2004) Ize Zddouciho efektu do-
sahnout pfi splnénf urcitych poZadavkd na formy a kvalitu pohybové aktivity. Optimalni jsou vytrvalostni sportovni dis-
cipliny (chize, jogink, béh, plavani, jizda na kole, brusleni, chiize a béh na lyzich aj) 3- az Skrat tydné 20-60 min na
drovni 55-80 % TF,..,. Energeticky vydej by pti tom mél dosahnout alespori 4 000-5 000 kJ/tyden. Efekt je vyraznéjsi, do-
jde-li soucasné k redukci télesné hmotnosti. Pozitivni vliv pohybové aktivity se uplatriuje i v sekundarni prevenci - mezi
hladinou HDL-cholesterolu a objemem nabéhanych kilometrt tydné byla i u kardiakdi po AIM zjisténa vyznamna kore-
lace (Kavanagh 1983). Individudln{ rozdily v dosazeném vysledku zavisi na radé faktor(i, mj. na inicidlnf Grovni jednotli-
vych parametrl (Eisenmann 2002) ¢i distribuci svalovych vidken. P¥i vy$sim podilu pomalych vidken je efekt rychlejsi
a vyraznéjsi (Tikkanen 1999). Pohybova aktivita by u dyslipidemii méla byt nedilnou soucasti komplexni lécby.

Rekondi¢ni pobyty zdravého Zivotniho stylu v primarni prevenci kardiovaskularnich chorob

J. Slavi¢ek', A. Dohnalov4' J. Kone&na?, R. Zizka?
" Fyziologicky iistav 1. LF UK Praha
> Obcanské sdruzeni Prameny zdravi, Praha

Kardiovaskuldrni choroby zaujimaji jedno z prednich mist v nemocnosti a timrtnosti rozvinutych zemi svéta véetné CR. Zivot-
nim stylem Ize tuto situaci ovlivnit az z 50 %. Cilem této prace bylo zjistit, zda tydenni rekondiéni pobyt v prostredi bez stre-
su, s mirnym aktivnim odpocinkem (cviceni, prochdzky) a nizkokalorickou prevdzné laktoovovegetabilni stravou s dostatkem
tekutin, ovoce, zeleniny, obilnin, lusténin a vitamind, je schopen zménit zakladni parametry rizikovych faktord kardiovasku-
larnich onemocnéni (télesnd hmotnost, krevni tlak serovy cholesterol, glykemie). Dvaceti tydennich rekondi¢nich pobytti v le-
tech 1999-2005 se ticastnilo celkem 1 065 dobrovolnikd primérného véku 50,8 + 14 let. Priimérny vék muzd (272 osob) byl
50,8 + 15 let, pramérny vék Zen (893 osoby) byl 50,8 + 14,5 let. Osoby byly vySetfovany pted a po pobytu. U muzii i Zen
(1 046 osob) byla v souhrnu télesnd hmotnost snizena ze 71,0 + 14,2 na 70,3 kg, BMI (méfen u 878 osob) snizen ze
24,9 + 4,54 na 24,7 + 4,38 kg/m?, tlak krevnf systolicky (méFen u 1 037 osob) snizen ze 130,0 + 23,3 na 123,9 + 21,6 mm Hg,
tlak diastolicky (1 029 osob) snizen 80,0 + 12,8 na 77,6 + 11,2 mm Hg (p < 0,0001). Pulz se vyznamné neménil. Sérovy cho-
lesterol (834 osob) byl snizen ze 4,87 + 0,97 na 4,31 + 0,78 mmol/l, glykemie (409 osob) byla snizena ze 4,26 + 1,62 na
3,82 £ 1,37 mmol/I (p < 0,0001). Podobnych vysledkd bylo dosazeno pti srovndni tychz parametrii u muzské a zenské popu-
lace zvlast. U nékterych osob bylo méreno celé lipidové spektrum. Nase vysledky ukazaly, ze jiz tydennf pfivod nizkokalorické
a nizkoenergetické stravy v prostiedi bez stresu snizuje rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnént.

Hyperinzulinemie — zavazny rizikovy faktor predcasné aterosklerézy
M. Szabé', M. Matous?, P. Peliskova', M. Kvapil'

" Diabetologické centrum Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha

?Klinika télovychovného lékarstvi 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vysoka inzulinova rezistence a jeji nasledek kompenzatorni hyperinzulinemie predstavuji zdvazné rizikové faktory rozvoje predcas-
né aterosklerdzy a riziko zvySeni cetnosti klinickych kardiovaskularnich pithod. V jejich prevenci je nutno inzulinovou rezistenci
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a hyperinzulinemii snizovat. Mnozstvi obéznich diabetik( 2. typu, jejichz kardiovaskularni profil je vysoce rizikovy, je 1é¢eno inzuli-
nem, ktery inzulinemii zvySuje. Jsme presvédceni, ze nova perordlni antidiabetika, kterd pfisla v poslednich letech na esky trh, jsou
u nékterych obéznich diabetikd 2. typu schopna nahradit inzulinoterapii. Zvlasté stdle ¢astéji pouzivané riizné kombinace pero-
ralnich antidiabetik a také ovéfenéjsi pouzivani lékd ve vyssich davkach nez d¥ive nasvédcuji pro moznost Uspéchu této terapie.
Pfedstaveni vyzkumného projektu: V roce 2006 byl ve Fakultni nemocnici Motol Praha zahdjen vyzkumnym projekt. V ném
je obéznim diabetikdim (BMI: 30-45) 2. typu s dostatecnou sekreci vlastniho inzulinu (stanovenou vysetrenim
C-peptidu) vysazovan inzulin a nahrazovén perordlnimi antidiabetiky (PAD). Pacienti jsou randomizovani do 2 skupin - jed-
na mimo diety a PAD l|écena pohybovou terapii (3krdt tydné 1 hodinu kombinace veslafského a bicyklového ergometru),
druha pokracuje v dosud bézné vykondvaném pohybovém rezimu. Po roce bude mezi obéma skupinami srovndvéna droveri
kompenzace diabetu, nutnost znovunavracenf inzulinoterapie, hmotnost pacienta, obvod bficha v pase, lipidové spektrum,
inzulinovd senzitivita, hodnoty krevniho tlaku, tepové frekvence, posouzeni pfitomnosti autonomni neuropatie, ¢etnost
kardiovaskuldrnich ptihod a ekonomicka naroc¢nost zvolené [é¢by.

Prdce je podporena vyzkumnym zdmérem IGA ¢. NR/8975-3.

Moznosti vyuziti HPLC v konfiguraci systému prepinani kolon (2-D-chromatografie)
pro pfimou analyzu vybranych statint v lidské plazmé

D. §at|’nsk)’/‘, P. Sadilek’, R. Sladkovsky', P. Solich’, V. Blaha?, D. Solichova’
" Katedra analytické chemie Farmaceutické fakulty UK, Hradec Krdlové
?Klinika gerontologickd a metabolickd LF UK a FN, Hradec Krdlové

V analyticko-diagnostickém stanoveni Iékovych hladin v téInich tekutinach je kladen diiraz predevsim na presnost, spravnost, cit-
livost metody a rychlost dosaZeni spolehlivych vysledkd. Ve vétsiné pripadi je vSak zpracovani biologickych vzorkd provedeno
off-line pomoci naroénych postupti, napt. extrakce. Tento zplsob tpravy ptindsi kromé ndroc¢nosti i riziko vneseni chyb béhem
nékolika krokd postupu. Jednou z moznosti, jak urychlit, zpfesnit a ziednodusit ndrocné procesy, je pouziti systému prepinanf
kolon se zapojenim specidlnich extrakénich materialt umoznujicich pfimy néstfik biologické matrice do analytického chroma-
tografického systému (HPLC). Tyto specidlni materidly (RAM) - materidly s omezenym pristupem - jsou uréeny pro piimé a opa-
kované davkovani biologického materidlu (plazma). Na RAM sorbentu dochdzi k zakoncetrovani analytu a jeho nédslednému vy-
myti na analytickou kolonu a separaci v druhém kroku pomoci prepinaciho ventilu a analytické mobilnf faze. HPLC systém pre-
pindni kolon je robustni a umoZzriuje analyzovat vzorky bez jejich predchozi tGpravy. Cilem je nové pouZit tuto techniku pro
stanoveni dvou nejéastéji pouzivanych statind v CR (atorvastatin a simvastatin) pro detekci jejich hladin u pacientt s hyperli-
poproteinemif a ve spolupréci s klinickym pracovistém vyhodnotit vliv genotypu a fenotypu pacienta na tspésnost |écby statiny.
Prdce byla financné podporena projektem IGA MZ ¢.1A/8689-4.

Vliv Kardioprotektinu® (fixni kombinace folatu, vitaminu B,, a pyridoxinu)
na mirnou hyperhomocysteinemii

T. Vareka, A. Zdk, M. Zeman
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Uvod: Hyperhomocysteinemie (hHcy) je na zakladé vysledka fady prospektivnich studif uznavana jako samostatny rizi-
kovy faktor aterosklerézy a jejich komplikaci, zejména kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) a cévnich onemocnéni
mozku, dale téz tromboembolické nemoci, arteridlni hypertenze i neuropsychiatrickych poruch, jako jsou deprese,
demence alzheimerovského typu, Parkinsonova choroba. Hhey hraje roli v patogenezi komplikaci gravidity, poruch
neuralni trubice a kongenitélnich malformaci. Ve srovndnf s rizikovymi faktory, jako je hyperlipidemie ¢i hypertenze, Ize
zvysené hladiny tHcy pomérné snadno a levné modifikovat suplementacf vitaminy fady B. Kyselina listova (folat) a vita-
min By, ¢i Bg (pyridoxin) pusobi jako kofaktory v metabolizmu homocysteinu. Chybi presvéd¢ivé diikazy ve smyslu evi-
dence-based medicine, Ze vitaminova substituce ovlivni vedle hladiny Hcy sou¢asné i mortalitu ¢&i incidenci KVO.

Metodika: V nasi praci jsme se zaméfili na moznost ovlivnéni mirné hHcy (definované jako Hecy 15-30 pmol/l) podéva-
nim preparatu Kardioprotektin, obsahujiciho fixni kombinaci kyseliny listové (1 mg foldtu), vitaminu B;, (20 pg) a py-
ridoxinu (5 mg) v jedné dennf davce. Sledovali jsme tic¢innost této lécby v zavislosti na predlééebnych koncentracich tHcy
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a polymorfizmu MTHFR C677T a A1298C. Do studie bylo zatazeno celkem 23 pacientl (primérny vék 56 rokd, rozsah
42-71 let, BMI 27,6 kg/m?, rozsah 24,1-33,4,) s mirnou hHcy (12,1-21,6 pmol/I). Studii dokon¢ilo 17 pacientt.
Vysledky a zavér: P¥i é¢bé fixni kombinaci vitaminy skupiny B doslo k poklesu koncentrace tHcy 0 25 % [ze vstupni pri-
meérné koncentrace Hcy 15,3 pmol/ | (SEM 2,7) na vyslednych 11,4 pmol/ | (SEM 3,3), p < 0,001], doslo k poklesu jak
u homozygotli MTHFR (C677T), tak u heterozygotti. Lé¢ba nevedla k signifikantni zméné lipidovych rizikovych parametrd
(celkovy cholesterol, TG, HDL-C, LDL-C, apo B).

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM 0021620820 Ministerstva skolstvi, mlddeze a télovychovy.

Faktory ovliviiujici metabolizmus necholesterolovych sterolti u primarnich hyperlipidemii

M. Vecka', E. Tvrzicka'?, M. Jachymova?, L. Janikova', B. Starikova', A. Zak™
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
?Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

Vychodisko: Dyslipidemie jako porucha metabolizmu lipiddi je tizce spojena se zménami metabolizmu cholesterolu. Ge-
netické vlivy na homeostdzu cholesterolu zahrnuji jak polymorfizmy genli zapojenych do absorpce cholesterolu
(ABCGS5/G8, apo E), tak i do vlastniho procesu biosyntézy cholesterolu (SREBP-1). Jako nepfimy marker biosyntézy
cholesterolu (CS) se stanovuje hladina jednoho z biosyntetickych prekurzort cholesterolu, lathosterolu (LAT), resp. po-
méru LAT/celkovy cholesterol. Uroveri absorpce cholesterolu pozitivné koreluje s koncentraci fytosterold v plazmé (B-si-
tosterol, kampesterol), popfipadé jejich pomérem viici celkovému cholesterolu.

Cil studie: Cilem studie bylo prozkoumat efekty klinickych, metabolickych i genetickych prediktort na koncentrace
lathosterolu a B-sitosterolu u pacientd s dyslipidemit.

Ucastnici studie: Do studie bylo zahrnuto 87 dyslipidemickych pacientt a 49 zdravych dobrovolnikd. Spojena skupina
byla rozdélena podle poméru LAT/celkovy cholesterol na horni (high CS) a dolnf (low CS) tercil.

Metody: Pro vysetien( plazmatického celkového cholesterolu (TC), triglyceridti (TG), glukdzy a kyseliny mocové byly po-
uzity enzymaticko-kolorimetrické metody. Koncentrace HDL-C byla vySetfena enzymaticko-kolorimetricky po precipitaci LP-B.
Koncentrace apolipoproteint apo B a apo A-l imunochemicky (EIA) s pouZitim specifickych protildtek. Koncentrace inzulinu
a C-peptidu byly vysetteny RIA metodou. Koncentrace konjugovanych dienti (KD) v LDL byly vySetfeny spektrofotometricky
(A234 nm) po precipitacni izolaci LDL. Koncentrace necholesterolovych sterolti byly stanoveny pomoci kapilarni plynové
chromatografie v nezmyditelném podilu plazmy jako acetylované derivaty. DNA byla amplifikovdna pomoci PCR a kandidét-
ni geny lipoproteinového metabolizmu byly vy3etfeny s pomoci stépeni DNA specifickymi endonukledzami (RFLP). Statistic-
ka analyza byla provedena s pouzitim software (STATISTICA® for Windows, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, U.S.A. 1999).
Vysledky: Skupina s vysokou trovni CS méla oproti skupiné s nizkou CS vy33i hodnotu BMI (+12 %, p < 0,001) a obvod
pasu (+13 %, p < 0,001). Zvysena CS je charakterizovana vy$simi koncentracemi TC a apo B (+12 %, resp. 20 %, p = 0,02,
resp. p < 0,01), VLDL-C a VLDL-TG (+80 %, +55 %, obé p < 0,05), i LDL-TG (+22 % a p < 0,05). U genetickych poly-
morfizm{ jsme nenasli Zddny rozdil pro frekvenci alel pro apo E, FABP-2p-ID, MTP (-493G/T) a PPARY2 (Pro12Ala). Ve
skupiné high CS byl ovéem nalezen vyznamny rozdil pro frekvenci alely Ala54Thr proteinu FABP-2 (0,46) ve srovnani se
skupinou low CS (0,24, p = 0,0019).

Zavér: Studie ukazuje na vztah zvySené syntézy cholesterolu k BMI, intraabdominalni akumulaci tuku, zvy$ené koncen-
traci celkového cholesterolu a triglycerid(i v plazmé, VLDL a LDL. Z analyzovanych kandidétnich gend je zvySenou synté-
zou cholesterolu spojena pouze alela Ala54Thr proteinu FABP-2.

Tato studie byla podporena grantem IGA MZd CR ¢islo 8149-3.

Ukazatelé oxidacniho stresu a zdnétu béhem lécby smiSené hyperlipidemie
kombinaci statin - fibrat

M. Zeman, M. Vecka, T. Vareka, L. Janikova, A. Zak
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Vychodisko: Hyperlipidemie (HLP) patfi k hlavnim rizikovym faktortim vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO)
i diabetes mellitus 2. typu (DM2). Jak hypercholesterolemie, tak hypertriglyceridemie jsou spojeny se zvySenou trovn{
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oxida¢niho stresu i se zanétlivym stavem, které hrajf roli v aterogenezi i v patogenezi rozvoje inzulinové rezistence (IR),
poruch glukézové homeostazy a jejich progrese do DM2. Velmi zavazny problém predstavuje zejména smiSend hyperli-
pidemie, u které je doporucovanych cilovych hodnot plazmatickych lipid& dosahovédno jen z¥idka uZitim monoterapie
statiny ¢i fibraty.

Metody a vysledky: Po dobu 12 mésicli jsme podavali 22 nemocnym se smiSenou HLP (LDL-C > 4,1 mmol/l a soucasné TG
> 3,5 mmol/l) denné souc¢asné 20 mg atorvastatinu nebo 40 mg simvastatinu a 200 mg mikronizovaného fenofibratu. Po
ro¢ni terapii jsme zjistili vedle pfiznivého ovlivnéni koncentraci plazmatickych lipid vyznamné a statisticky vyznamné kva-
litativni zmény ve slozeni VLDL a LDL izolovanych preparativni ultracentrifugaci (pokles cholesterolu i triglyceridd v obou
frakcich). Pozorovali jsme vyznamny pokles koncentrace konjugovanych dient (KD) v LDL (-16 %, p < 0,05); pti vySetieni
kinetiky KD v LDL pokles bazalnf absorbance v LDL (=10 %, p < 0,05) a hrani¢ni prodlouzeni lag faze. Vyznamné klesla kon-
centrace CRP, zatimco hladiny fibrinogenu a zanétlivych cytokindi IL-6, TNFo,, VCAM-1 se nezménily.

Zavér: V této praci jsme u nemocnych se smiSenou hyperlipidemii doséhli podavanim kombinaéni |é¢by statin + fibrat
vyznamné ptiznivé Gpravy sloZeni izolovanych ¢astic LDL a VLDL a snizeni ukazatell oxidaéniho stresu (koncentrace
konjugovanych dient a hodnota bazilni absorbance v LDL).

Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM 0021620820 Ministerstva skolstvi, mlddeZe a télovychovy.

Vliv polymorfizmu FABP-2 na homeostazu cholesterolu u metabolického syndromu

A. Zak', M.Vecka’, M. Jachymova’, E. Tvrzickd"?, M. Zeman', B. Starikova'
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
?Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

Vychodisko: Stfevni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny (FABP-2) (4928-31q) je vyznamnym enzymem zapo-
jenym do rezorpce mastnych kyselin (FA). Je exprimovadna v proximalnich partiich tenkého stfeva. Byl popsdn SNP na
exonu 2, kodonu 54 se zaménou guaninu za adenin, ktery rezultuje v substituci alaninu za threonin. Alela -54Thr (A) je
spojovana se zvySenou resorpci FA, zvySenou oxidaci FA, inzulinorezistenci, zvySenym rizikem nadvahy (resp. obezity),
visceralni akumulaci tukové tkané a postprandidlni hypertriglyceridemii (HTG). Vedle dyslipidemie typické pro metabo-
licky syndrom (MS), zahrnujicif HTG, pokles HDL-C a prevahu malych denznich LDL (fenotyp B velikosti LDL), je novéji
u MS popisovéna zvysena syntéza cholesterolu (C), Zlu¢ovych kyselin (BA), zvySena sekrece C i BA do Zluce a snizend re-
zorpce C i ne-cholesterolovych sterolti (NCS) ze zaZivaciho ustroji. Koncentrace prekurzort C (desmosterol, lathoste-
rol), resp. jejich pomér ku celkovému C (TC) v plazmé je ukazatelem syntézy C de novo, koncentrace nékterych NCS
(kampesterol, sitosterol), resp. jejich pomér ku TC jsou ukazatelem rezorpce exogenniho cholesterolu.

Cil studie: Cilem studie bylo zjistit frekvenci alely -54Thr (resp. genotypu AA) u osob s MS a jak se tento genotyp uplat-
fuje v homeostdze C.

Soubor nemocnych a metody: Soubor sestdva z 39 osob s MS diagnostikovanym dle doporuceni IDF (2005) a 94 kon-
trolnich osob. Lipidy v plasmé (TC, TG) a v LP tfidach byly vySetfeny enzymaticko-kolorimetricky, apo B a apo A-Il po-
mocf EIA, inzulin a C-peptid RIA metodou. Koncentrace prekurzort C i NCS byly analyzovany CGLC. Analyza SNP gen
apo E, FABP-2 zahrnovala isolaci DNA a vySetteni SNP metodou RFLP s pomocf specifickych endonukledz.

Vysledky: U MS byla zjisténa zvySena frekvence alely -54Thr (0,39) ve srovnani s kontrolni skupinou (0,14, p < 0,05).
V souboru osob s MS byla zjisténa vy33i koncentrace lathosterolu (L) (+42 %, p < 0,001), desmosterolu (D) (+31 %,
p <0,001), poméru L/TC i D/TC (+21, resp. +14 %, obé p < 0,001) a nizsi pomér kampesterolu (K) a sitosterolu (S) ku
TC (-22, resp. -21 %, obé p < 0,01). Jedinci s genotypem AA (Thr54Thr) méli ve srovnani s GG (54Ala54) vétsi BMI
(+12 %,), obvod pasu (+6 %, obé p < 0,05), koncentrace C peptidu (+92 %, p < 0,01) a také vy3si pomér poméru L/TC
i D/TC (+32, resp. +28 %, obé p < 0,01). Pomérem K/TC a S/TC se obé skupiny vyznamné nelisily. Tyto zmény nebyly
zavislé na frekvenci izoforem apo-E ani na sloZenf a pfijmu potravy.

Zavéry: Ve skupiné osob s MS jsme zjistili zvy3enou frekvenci alely -54Thr. Souc¢asné u MS je prokazana zvySend syntéza
C de novo, ktera je kompenzovéana poklesem jeho rezorpce. Alela -54Thr vyznamné zvySuje BMI, intraabdominaln{ aku-
mulaci tuku i syntézu C de novo, a to nezavisle na apo E, energetickém pijmu a sloZenf potravy. Zda se, Ze syntéza cho-
lesterolu a jeho homeostaza je vedle negenetickych ciniteld (mnozstvi a sloZenf pt¥ijimanych FA, mnoZstvi exogenniho
cholesterolu, BMI, koncentrace inzulinu, glukdzy) a genetickych faktort (apo E, Cyp 7A1, SREBP-1c, ABCG5/G8) také
vyznamné ovliviiovdna alelou -54Thr FABP-2.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NR/8149-3.
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