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1. Uloha tukové tkané a svalt v regulaci METabolické
flexibility: zkoumani novych prediktori uspésnosti intervence
zivotniho stylu u obéznich (AMETIS)

AzV CR NU23-01-00509
Nase pozice: hlavni fesitel

Vyskyt obezity a souvisejicich onemocnéni, jako je diabetes 2. typu, steatéza jater kardiovaskularni a nadorova
onemocnéni, celosvétové stale narlista. Je tedy naléhava potfeba inovativnich pfistupu ke v€asné intervenci u pacient
s obezitou. Jednim z klic¢ovych, av8ak nedostate¢né prozkoumanych patofyziologickych mechanisma, které jsou
zakladem metabolické dysregulace u obezity, je metabolicka ne-flexibilita, charakterizovana neschopnosti ucinné
pfizpUsobit metabolismus poptavce po substratech nebo jejich dostupnosti. AvSak pfesna a zaroven jednoducha
analyza metabolické flexibility, v klinické praxi chybi. Hlavnim cilem této studie je proto identifikovat cirkulujici markery
metabolické flexibility, které by byly schopny pfedpovédét ispésnost komplexni intervence do Zivotniho stylu u pacientt
s obezitou. Pfedpokladame, Ze témito markery budou faktory zodpovédné za parakrinni a endokrinni komunikaci mezi
kosternim svalem a tukovou tkani v kontextu metabolické flexibility. Proto budou odebrany vzorky (i) svalu — m. vastus
lateralis, (ii) pfilehlé intramuskularni tukové tkané a (iii) podkozni tukové tkané od jedincli s dobfe charakterizovanou
metabolickou flexibilitou (poziti/podani glukézy: oralni glukézovy toleranéni test, euglykemicky hyperinzulinemicky
clamp; zatézovy test: VO2max, zatéz nizké intenzity) a charakterizovany nejmoderné&jSimi transkriptomickymi,
proteomickymi a metabolomickymi metodami. Mechanismus u&inku téchto markerd ve svalech a tukové tkani bude
testovan pomoci primarnich kultur lidskych svalovych bunék a adipocytd. Klinicky vyznam identifikovanych marker(
bude ovéfen na rozsahlém a komplexnim souboru dat, ktery byl vytvofen v pfedchozich prifezovych a intervenénich
(cviceni a/nebo dieta) studiich za¢astnénych partner(.

Spolupracovnici: Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

2. Vztah de novo lipogenese a peroxisomalniho metabolismu
pfi obezité (PEROXI)

GAUK 254923
Nase pozice: hlavni fesitel

Dysfunkce tukové tkané (TT) u obéznich pacientl je spojena s poklesem de novo lipogenese (DNL) v adipocytech.
Duisledkem téchto zmén dochazi pravdépodobné ke zmé&nam v membranovém lipidomu a insulinové senzitivity. Dle
recentnich dat se ukazuje, Ze dllezitou roli pfi rozvoji dysfunkéni TT hraji zfejmé ether-fosfatidylcholiny, které jsou
tvofené pfedevsim v peroxisomech. Tyto membranové fosfolipidy jsou indukovany pfi poklesu DNL, a mohou pfispivat k
rozvoji oxidativniho stresu a nasledné insulinové rezistence. Zaméfujeme se tedy v této praci na souvislost redukované
DNL s metabolismem peroxisomu a produkci ether-fosfolipidd. Na ex-vivo vzorcich TT z klinickych studii a in vitro
na primarnich bunéénych kulturach adipocytd budeme zkoumat také souvislost inhibice DNL s oxidativnim stresem
a insulinovou senzitivitou. Odhaleni vztahu mezi drahami DNL-peroxisom-insulinova senzitivita by mélo pomoci k
zavedeni novych strategii pfi IéEbé obezity, insulinové rezistence a diabetu.

3. Nové pristupu ke zvysSeni inzulin-senzitizujicich Gcinki

cvi€eni: zaméreni na metabolismus PAHSA (ETAPA)
AzV CR NU21-01-00469

Nase pozice: spoluresitel



Cvi€eni predstavuje dulezity nastroj v prevenci a Ié¢bé metabolickych poruch spojenych s obezitou a starnutim, jako je
diabetes 2. typu a kardiovaskularni onemocnéni. Kromé kosterniho svalu a jeho myokin se metabolické ucinky cvieni
zavisi také na vyvolani pfiznivych zmén funkce tukové tkané. Tukova tkan je napfiklad zdrojem lipokin{i z rodiny estert
kyseliny palmitové s hydroxy mastnymi kyselinami (PAHSA), které maji protizanétlivé a inzulin-senzitizujici vliastnosti.
Nedavno jsme prokazali, ze 4 mésice cvi¢eni zvysuji hladiny PAHSA v tukové tkani a obéhu. Mechanismy zapojené
do indukce hladin PAHSA v reakci na cvi¢eni vS§ak nejsou znamy. Cilem projektu ETAPA je proto prozkoumat regulaci
metabolismu PAHSA v reakci na akutni i chronické cvi¢eni a sou¢asné zkoumat strategie, které by mohly zvysit ucinek
cvi€eni na hladiny PAHSA, ¢imz se zvySi senzitivita k inzulinu a maximalizuji se terapeutické benefity.

Spolupracovnici: Fyziologicky tstav AV CR, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

4. Genova terapie k obnoveni lymfatického toku lymfedému
(THERALYMPH)

H2020 SC1-BHC-07-2019, Project # 874708
Nase pozice: partner, WP3

Lymfedém je porucha lymfatického systému charakterizovana zhorSenym lymfatickym navratem, otokem postizenych
koncetin a abnormalnim hromadénim intersticialni tekutiny / lymfy. Tato porucha vede k postupné fibréze a ukladani
tukové tkané v postizené oblasti. Lymfedém muzZe byt dédi€ny (vzacnéjsi primarni lymfedém) nebo se mlze rozvinout po
chirurgickém zakroku nutném pro Ié€bu rakoviny a spojeném s odstranénim lymfatickych uzlin (sekundarni lymfedém).
Prestoze lymfedém je béZznym invalidizujicim onemocnénim, které postihuje vice nez 120 miliond lidi na celém svété,
zatim neexistuje jeho 1éCba. Hlavnim cilem celého projektu proto bude zavedeni genové terapie lymfedému. Program
translacniho vyzkumu TheraLymph sdruzuje védce z 5 evropskych zemi a |ékafe z hostitelské nemocnice Rangueil,
aby provedli studii faze I/ll zaméFfenou na Zeny, u nichz se vyvinul lymfedém po rakoviné prsu. Nas tym (partner €. 8)
se bude podilet na projektu analyzou vzajemnych funkénich vztahd adipocytll a lymfatickych endotelidinich bunék a to
na in vitro modelech.

https://theralymph-europe.eu/

Spolupracovnici:

(Coordinator) Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) France
University of Helsinki (UnivHel) Finland

University of Lausanne (UnivLau) Switzerland

Uppsala University (UnivUps) Sweden

University of Louvain (UniLou) Belgium

University of Liege (UniLiege) Belgium

Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) France
Centre Hospitalier Universitaire, Toulouse hospital (CHUT) France
. Flash Therapeutics (FTX) France

10.Inserm Transfert (IT) France

5. Ketogenni dieta jako modulator de novo lipogeneze v

jatrech a mnozstvi visceralniho tuku (KETOLIVA)
AzV CR NU20J-01-00005

©COoONOORWN =

NaS$e pozice: spolufesitel

Hypokaloricka ketogenni dieta (KD), {j. dieta s velmi nizkym mnozstvim energie ze sacharid(, se stala velmi popularni
dietni variantou pro snizeni hmotnosti. Zistava vSak méné jasné, zda pfiznivé metabolické u¢inky mohou byt pfipisovany
i isokalorické KD obsahujici pfevazné lipidy. Posledni vyzkumy ukazuji, ze isokaloricka KD muize zhorsit lipidovy profil
i insulinovou sensitivitu jater. To naznacuje, Ze pfechod na isokalorickou KD nebo sacharidovou dietu, ktery obvykle po
hypokalorické KD nasleduje, muze vyvolat nezadouci metabolické zmény v metabolizmu jater. Tento projekt si proto
klade za cil zkoumat ucinky isokalorické KD a nasledné sacharidové diety na ektopickou akumulaci tuki a de novo
lipogenezi v jatrech ve vztahu k metabolickému stavu u obéznich Zen a popsat komunikaci jater a tukové tkané v
reakci na tento typ dietni zatéze prostfednictvim analyzy miRNA a cytokinl v plazmé a extracelularnich vaccich. Projekt
kombinuje nejmodernéji zobrazovaci technologie a molekuldrné biologické techniky.

Spolupracovnici: IKEM
6. Vyznam de novo lipogeneze v tukové tkani pro regulaci

insulinové senzitivity u obéznich (DELISA)


https://theralymph-europe.eu/

AZV CR NV19-01-00263
NaSe pozice: hlavni fesitel

Jednim z projev dysfunkce tukové tkané (TT) u obéznich je porucha de novo lipogeneze (DNL). Porucha DNL v TT hraje
roli pfi vzniku metabolickych komplikaci obezity. Pfedmétem projektu je studovat nové faktory regulace DNL v TT. DNL
bude sledovana pfi nutri€nich intervencich u zdravych a obéznich jedincl: expozici 2-denni dieté s vysokym obsahem
sacharidd, které bude pfedchazet a) dvoudenni hladovéni b) nékolikatydenni ketogenni dieta. Zvoleny nutriéni protokol
vytvari podminky pro studium zmény DNL v TT: supresi DNL b&hem hladovéni resp. ketogenni diety a stimulaci béhem
nasledné vysokosacharidové faze. V uvedenych protokolech budou sledovany relevantni systémové fenotypické znaky
a ve vzorcich podkozni TT spectrum molekularnich ukazatelt regulace DNL, se specifickou pozornosti vénovanou nové
popsanym faktordm - hormon-sensitivni lipaze a transkripénimu faktoru ChREBP.

Spolupracovnici: Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

7. Nador pankreatu: metabolické zmény asociované s

inzulinovou rezistenci (PAMIR)
AZV CR NV19-01-00101

NaS$e pozice: spolufesitel

Karcinom pankreatu (KP), jehoz incidence je v zapadnich zemich na vzestupu, patfi mezi nadory s nejhorsi prognézou.
KP je jiz v Easnych stadiich provazen nadorovou kachexii, systémovym postiZzenim, které vede k vy€erpani hostitelovych
substratovych rezerv. Cilem projektu je identifikovat kliCové metabolické drahy nadoru a tukové tkané asociované s
nadorovou kachexii. Pacienti s KP budou charakterizovani (antropometrie, inzulinova citlivost a sekrece, substratova
utilizace, zanétlivé parametry) s cilem komplexni metabolické diagnostiky nadorové kachexie. Primarni kultury z nadoru
budou podrobeny metabolomické analyze, zejména ve vztahu k metabolizmu glutaminu a aminokyselin s vétvenym
fetézcem, a interferenci jejich degradac¢nich drah. Ve vzorku peripankreatického tuku bude analyzovana lipolyticka a
sekre¢ni aktivita. U diferencovanych adipocytl bude sledovana schopnost inzulin-senzitizujicich latek omezit uvolfiovani
lipidG vyvolané nadorovym médiem. Vysledky umozni popsat substratovy cross-talk hostitele a nadoru a identifikovat
jeji potencialni [éCebné cile kachexie u KP.

Spolupracovnici: Fyziologicky Ustav AV CR, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady



