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POSTEROVA SDELENI

1. Edukacni efektivita rizikovych faktori ateroskler6zy metodou vrstvené edukace

V. Adamkova', V. Téthova', V. Adamek?3, I. Houskova', J. A. Hubacek?

"Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
“Centrum experimentdIni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Ovlivnitelné rizikové faktory ateroskleré6zy mohou vyznamné snizit morbiditu i mortalitu na kardiovaskularni
onemocnéni. Problémem je stale mala Gspésnost edukacnich program, i kdyz materialG je dostatek a jejich od-
borna uroven je velmi dobra. Metodika, sledovany soubor: Hodnotime 800 osob, muzi a Zen (ve véku 29-65 let)
v sekundarni prevenci ICHS, sledovanych v IKEM po dobu minimalné 3 let. VSichni probandi maji svého obvodniho
kardiologa. Edukace byly provadény opakované s nedostatecnym efektem. Vytvorili jsme (na zakladé nasich zkuse-
nosti) dotaznik s motiva¢nimi body, ktery prochézeji s pacienty sestry. Ukoly z dnesniho setkani: Vyjmenujte ak-
tivity, potraviny, koureni, které provéadite/ konzumujete, a vite, Ze byste je chtéli omezit. UrCete bariéry, které Vam
brani v provadéni Vasich predsevzeti. Navrhnéte kreativni feSeni bariér. Analyzujte (po tydnu) Uspésnost Vaseho
planu a podle potieby ho upravte. Pokud se Vam plan podafil spinit, je to skvélé. Zkuste vytvofit a popsat plan rea-
lizace na vykonavani planovanych aktivit. Vysledky: Proti efektivité edukaci provadénych dle platnych Doporuceni
doslo zapojenim opakované sesterské edukace ke zvyseni Gspésnosti edukace: — v pohybové aktivité o 15 %, kou-
feni 0 10 %, snizeni hmotnosti 0 12 %. Zavér: Systematickym zapojenim erudovanych sester do edukace pacientd
v sekundarni prevenci ICHS doslo k vyznamnému zvyseni jeji efektivity.

Podporeno grantovym projektem AZV MZ CR 15-31000A.

2. Zmény vybranych parametri koagulacni kaskady pfi dlouhodobé LDL-aferéze u familiarni
hypercholesterolemie

M. Blaha', I. Fatorova', V. Blaha?, M. Lanska’

'V, interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
2lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

Uvod: Zmény aktivity parametrd koagula¢ni kaskady hraji vyznamnou roli mezi fadou patologickych ¢initeld u ne-
mocnych indikovanych k extrakorporalnim eliminacim. Prezentujeme zmény koagulac¢nich parametrl po lipidafe-
réze u pacientl s tézkou formou familiarni hypercholesterolemie. Soubor nemocnych a metody: 14 pacient( s fa-
miliarni hypercholesterolemii Iécenych dlouhodobé lipidaferézou (11,3 + 5,3 roku); 8 muzl a 6 Zen v primérném
véku 55,6 (28-70), median 59,5 roku. Metody lipidaferézy: imunoadsorp¢ni LDL-aferéza (10 pacient() a reohemafe-
réza (4 pacienti). Laboratorni vySetieni: Parové vzorky krve — pfed a po procedurach 3krat, pozdéji 2krat rocné: (a)
Thrombomodulin, desti¢kovy faktor 4 (PF 4), tkanovy faktor (tissue factor -TF), B-tromboglobulin, fragmenty F1F2,
komplex trombin-antitrombin (TAT): Vysetieno z pufrované citratové plazmy sendvicovou technikou Elisa. (b) IPF
(immature platelet fraction): z pIné krve, odebrané do K3EDTA (Sysmex XE-5000, Cobe, Japonsko). (c) Impact-R: in
vitro vysetieni z citratové pIné krve za podminek simulujicich arteridlni pritok (laminarni pritok vzorku podél po-
lystyrénového povrchu kotouce) a hodnocena adheze trombocytl (SC): procento povrchu disku pokrytého des-
tickami a dale trombocytarni agregaty (AS): velikost nové vzniklych agregatd (Impact-R — DiaMed, Cressier, Svy-
carsko). Vysledky: (a) Pokles aktivity byl pozorovan v téchto parametrech: Thrombomodulin (p < 0,0001), tkarovy
faktor (p < 0,0001), agregace trombocyt-R-SC: p = 0,0004, Impact-R-AS: p < 0,0001 a Impact —R-pocet objektd
(p = 0,0004). (b) PF4 (platelet factor 4), IPF (immature platelet fraction), TAT (trombin-antitrombinové komplexy)
a fragmenty F1/F2 se po vykonech statisticky vyznamné neménily. (c) Klesla i viskozita plazmy a celé krve, vzhle-
dem k snizeni hladiny LDL-cholesterolu, ale i nékterych dalsich vysokomolekularnich bilkovin. U pacientt s hy-
percholesterolemii a zaroven zvysenou hladinou fibrinogenu je soucasné snizeni fibrinogenu zadouci (pacienti
¢. 10, 12 a 13), coz bylo docileno reoferézou. Diskuse a zavér: Vysetieni slozek koagulacniho systému prokazuji, ze
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lipidaferéza je polyvalentni i po té strance, ze po ni vznikaji hemokoagula¢ni zmény nejen faktorq, které jsme po-
psali dive (vWf, velikost desticek, jejich pocet, znamky fibrinolyzy, hladiny ukazateld aktivity endotelu, cytokind,
marker(i apoptdzy, selektind, cirkulujicich mikropartikuli). Lipidaferéza vede k snizeni aktivity dalSich slozek koa-
gulacni kaskady, uvedenych vyse. Prace je limitovana malym poc¢tem ¢lentd souboru a vyzaduje dalsi vyzkum, aby
byly vysledky upfesnény.

Prdce byla podporovdna granty AVZ 16-30366A, RVO (FNHK, 00179906)-8134, 8177 a Prvouk P37/8 and 12.

3. Porovnani dvou metod magnetické rezonance pro stanoveni obsahu tuku v jatrech

T. Blahova', M. Drobny', P. §edivy‘, M. Dezortova', X. Deligianni?, K. Zeménkova', J. Kovar', M. Hajek'

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
2Clinic of Radiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medicine and University Hospital of Basel, Basel, Switzerland

Uvod: V rdmci projektu zaméfeného na monitorovani akumulace triglyceridd v jatrech v pribéhu dne jsme po-
rovndvali stanoveni obsahu tuku v jatrech pomoci 1TH MR spektroskopie (1H MRS) a pomoci MR zobrazovani (MRI).
Metody: Byly porovnany hodnoty obsahu tuku v jatrech ziskané obéma metodami u Sesti zdravych dobrovolnikl
béhem celkem 20 vysetieni. V prabéhu kazdého vysetieni byl méren tuk v jatrech 3krét: pied a 3 a 6 hodin po
konzumaci pokusné snidané. Metodou MRS byl méfen obsah tuku ve 3 oblastech jater (velikost voxelu 40 x 30 x
25 mm?®) PRESS sekvenci s TR/TE = 2000/30 ms, 1 akvizice. Metodou MRI bylo méfeno zastoupeni tuku v 16 tran-
sverzalnich rezech celymi jatry [“3D multi-echo spoiled gradient echo sequence” (SPGR)]. Kvantifikace byla prove-
dena na zakladé hodnoceni intenzity signalu obrazu v kazdém z fezli (Imagel). Vysledky: Hodnoty obsahu tuku
v jatrech ziskané MRS ve viech 3 pozicich voxelu vyznamné koreluji s hodnotami ziskanymi MRI (r= 0,78; 0,72 a 0,77;
P < 0,0001 pro viechna porovnani). Zavér: Obé MR metody pro stanoveni obsahu tuku v jatrech poskytuji srovna-
telné vysledky.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-28427A. Veskerd prdva podle predpisti na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

4. Vliv bioaktivnich produkti tulkové tkané na adhezi monocytii k endotelu

S. ﬁejkové‘, H. Kubatova’, I. Kralova Lesna’, J. Fronék? R. Poledne’

'Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Byla zavedena metoda pro analyzu pfimého vlivu tukové tkané na adhezni vlastnosti endotelu v{i¢i mono-
cytdm. Metody: Visceralni tukova tkan zivych darct ledvin (n = 30) byla po odebrani a ocisténi umisténa do kulti-
va¢niho média a po 24 hodinach bylo odebirdno kondicionované médium, které bylo uskladnéno pfi teploté do
-80 °C az do analyzy. K pIné konfluentni bunécné kulture endotelidlnich bunék (HUVEC) byla na 24 hodin ptidéna
kondicionovana média v 5% koncentraci. Na 30 minut byly pfidany fluorescen¢né znacené (Calcein-AM) monocyty
(THP-1 bunky). Nasledné byla mira adheze hodnocena na zakladé zmén intenzity fluorescence. Koncentrace cyto-
kinGi v kondicionovanych médiich (IL13, IL10, TNFa, IL4, IL5 a CXCL5) byla méfena pomoci Luminex testu. Vysledky:
Zména adheze v celém souboru korelovala s koncentraci IL1B (p < 0,0001), IL10 (p < 0,001) a TNFa (p = 0,002) v kon-
dicionovanych médiich. U ostatnich analyzovanych cytokinl korelace nebyla zjisténa. Zavér: Vysledky prokazuji
piimy vliv tukové tkané na endotelidlni buriky a jejich adhezni vlastnosti k monocyttim.

Vyzkum byl podporen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (projekt ¢. 592216).
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5. Analysis of circulating miRNAs in patients with familial hypercholesterolemia treated by
LDL/Lp (a) apheresis

D. Dlouha’, M. Blaha?, V. Blaha?, |. Fatorova?, J. A. Hubacek?', P. Stavek’, V. Lanska*, A. Parikova®, J. Pitha'®

'Centre for Experimental Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic.

24 Department of Internal Medicine, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Krdlové, Czech
Republic

*Department of Gerontology and Metabolism, Charles University School of Medicine and Teaching Hospital, Hradec Krdlové,
Czech Republic

*Medical Statistical Unit, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

*Department of Nephrology, Transplant Centre, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic.
*Department of Internal Medicine, 2" Medical Faculty, Charles University, Prague, Czech Republic

Background: LDL/Lp(a) apheresis therapy is a well-established method of aggressively lowering LDL and Lp(a). Re-
cently, miRNAs have been discussed as markers of vascular status including atherosclerosis. miRNAs inhibit post-
-transcriptional processes through RNA duplex formation resulting in gene silencing or regulation of gene expre-
ssion. Materials and Methods: We measured a profile of 175 plasma-circulating miRNAs using pre-defined Serum/
Plasma Focus Human microRNA PCR Panels in pooled samples of 11 subjects with familial hypercholesterolemia
(FH) under long-term apheresis treatment. We then analysed expressions of ten pre-selected miRNAs potentially
involved in lipid homeostasis in the same group of subjects. We compared plasma-circulating miRNA levels isola-
ted from peripheral blood collected immediately before and after apheresis. Results: The greatest differences in
plasma levels were found in miR-451a, miR-16, miR-19a/b, miR-223 and miR-185. For subsequent individual miRNA
assay measurements we detected a significant increase in miR-33b levels after apheresis (P < 0.05). We also deter-
mined correlations between plasma lipids and miR-33a and miR-122 (P < 0.04 and P < 0.01, respectively). Moreover,
miR-122 levels in LDLR homozygotes were higher compared to heterozygotes after, but not before, apheresis tre-
atment (P < 0.04). Conclusions: LDL/Lp(a) apheresis has a probable impact on miRNAs associated with lipid home-
ostasis and vascular status. These results should be verified in a larger study cohort.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant no. 15-28876A. All rights reserved.

6. Tézka hypertriglyceridemie: klinicka a laboratorni charakteristika

J. Dobias*, M. Satny*, M. Vaclova, L. Zlatohlavek, T. Stulc, P. Horéak, B. Grauova, M. Snejdrlova, J. Tvrdikova,
R. Ceska, M. Vrablik

Autofi s * se na pfipravé sdéleni podileli stejnou mérou.
Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Tézka hypertriglyceridemie charakterizovana vzestupem koncentrace triglyceridd v séru nala¢no nad hodnotu
10mmol/I je geneticky podminéné onemocnéni metabolizmu na triglyceridy bohatych ¢astic. Mezi nemocnymi
s timto fenotypem muzeme identifikovat nositele monogennich poruch (napft. familiarni deficit lipoproteinové
lipazy), ale také osoby s kumulaci genovych polymorfizmd s mensim vlivem na hladinu triglycerid( (tzv. vysoké
genové hyperTG skore). Tézkd hypertriglyceridemie byva spojovana s rizikem akutni pankreatitidy; riziko kardio-
vaskularnich komplikaci aterosklerézy by tento typ dyslipidemie nemél vyznamné zvysovat. V nasi praci charakte-
rizujeme klinické a laboratorni nalezy u kohorty pacientli charakterizovanych alespor jednim dokumentovanym
piipadem hladiny nad 10 mmol/I pfi méfeni triglyceridemie. Celkem bylo v databazi pacienti Centra preventivni
kardiologie Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN identifikovano 245 pacientd (58 Zen a 187 muzi prdmérného véku
57,0 £ 11,6 let) s téZkou hypertriglyceridemii. Median BMI byl 29,0 + 4,7 kg/m?2. Nejvy3si naméfené hodnoty TG v ko-
horté mély median 18,3 + 25,11 mmol/l, koncentrace celkového cholesterolu (TC) s medidnem 9,89 + 6,32 mmol/I.
Posledni namérené hodnoty pii [é¢bé dietou a vétsinou kombinaci statin + fenofibrat dokumentovaly median TG
3,19 £ 6,78 mmol/l a TC 5,05 £ 2,27 mmol/Il. Median glykemie byl 6,0 = 4,4 mmol/I. Diabetes mellitus 2. typu se vy-
skytoval u 44,9 % z vysetirenych muzi a 57 % Zen. Anamnézu akutni pankreatitidy mélo 9 Zzen (15 %) a 37 muzl
(19,8 %). Podskupina pacienttd s akutni pankreatitidou v anamnéze se nelisila v koncentracich sérovych lipidd od
skupiny bez akutni pankreatitidy v anamnéze. 6 Zen a 19 muzl (10 % u obou pohlavi) mélo v osobni anamnéze
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kardiovaskularni pfihody. Fenotyp tézké hypertriglyceridemie je vétsinou determinovan polygenné s vyznamnym
podilem faktord zevniho prostredi. Dulezita je zejména inzulinova rezistence a pfitomnost diabetu 2. typu, ktery
mél ve sledovaném souboru vysokou prevalenci. Akutni pankreatitida predstavuje ¢astou komplikaci, k jejiz mani-
festaci jsou vsak zapotiebi dalsi precipitujici faktory. Kontrola dyslipidemie ve vétsiné pfipadd mdze byt Uspésna za
predpokladu dobré adherence k rezimovym opatfenim a pfi vyuziti kombina¢ni hypolipidemické terapie.

Podporeno grantem AZV: 15-28876A.

7. Rozdil ve vyskytu rizikovych faktori cévnich mozkovych pfihod u diabetiki 2. typu
sledovanych pro fibrilaci sini v odborném centru oproti bézné ceské populaci

M. Galovcova', V. Adamkova', V. Lanska'2

'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
2Oddeleni lekarské statistiky IKEM, Praha

Uvod: Cévni mozkové ptihody (CMP) jsou druhou nejéast&jsi pFicinou Gmrti z kardiovaskularnich pficin. Jsou z vétsi
miry ischemické, az z 30 % kardioembolizacni, vznikajici jako komplikace fibrilace sini (FiS). CMP spojené s FiS maji
vyssi 30denni mortalitu, horsi priibéh a castéjsi recidivy.

U nemocnych s diabetes mellitus (DM) se navic casto setkdvame s atypickym prlibéhem nemoci, jsou castéji
ohroZeni subklinickymi paroxyzmdalnimi FiS, které subjektivné nevnimaji. Proto se riziko vyskytu zavaznych CMP
betikd s FiS v odborném centru s jejich vyskytem v ceské populaci. Metodika: Ve sledovaném souboru v nasem
odborném centru jsme vysetfili 262 osob s FiS, DM byl diagnostikovan u 31,3 % osob, v kontrolnim souboru po-
st-MONICA bylo nalezeno 238 nemocnych s FiS, z nichz bylo 23,9 % diabetik(. V obou skupinach jsme sledovali
nasledujici parametry: pfitomnost hypertenze (TK > 140/90 mm Hg nebo |é¢ba), dyslipidemie (celkovy choleste-
rol > 5 mmol/l nebo HDL-cholesterol < T mmol/l u muzl a < 1,2 mmol/l u Zen nebo léc¢ba), pfitomnost koureni
a obezity (BMI > 30 kg/m?).

Vysledky:
odborné centrum post-MONICA
(n=82) (n=57) &
hypertenze 96,30 % 89,50 % n.s.
dyslipidémie 90,20 % 72,50 % p < 0,05
obezita 56,10 % 73,70 % p <0,05
kouteni 6,10 % 22,80 % p<0,05
odborné centrum post-MONICA
(n=82) (n=57) &
betablokatory 75,60 % 74,50 % n.s.
ACE-inhibitory 85,40 % 68,60 % p < 0,05
Ca-blokatory 57,30 % 47,10 % n.s.
statiny 76,80 % 57,90 % p <0,05

Zavér: V obou centrech jsme zachytili stejny vyskyt hypertenze, z antihypertenziv pfevazovala v odborném centru
Ié¢ba ACE-inhibitory. Zde byl oproti bézné populaci vyssi vyskyt dyslipidemie a jeji 1écba, nizsi vyskyt kufakd
a obéznich osob. Prokézali jsme vyraznéjsi intervenci rizikovych faktor CMP v odborném centru, coz odpovida po-
slednim doporucenim zdudraznujicim nutnost dislednych preventivnich opatteni u rizikovych osob.

Vnitf Lék 2016; 62(11, Suppl 5): SXX-SXX
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8. Farmakogeneticka interakce prenatalné i postnatalné aplikované kyseliny retinové
s diferencialnim segmentem chromozomu 8 potkana

M. Krupkova, M. Jankd, L. Sedova, F. Lidka, D. Kfenova, V. Kien, O. Seda
Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Polydaktylni kmen potkana PD/Cub nese znaky metabolického syndromu spole¢né se syndromem polydaktylie-
-luxace (PLS). U kongenniho kmene SHR.Lx se fenotyp PLS a slozky metabolického syndromu zachovavaji i pres ge-
nomicky rozdil jen 788 kb PD/Cub pUlvodu. Testovali jsme hypotézu existence farmakogenetické interakce mezi di-
ferencialnim segmentem a kyselinou all-trans retinovou (atRA). Dospéli samci kmene SHR a SHR.Lx byli 15 tydnt
krmeni standardni dietou, poté nahrazenou dietou vysokosacharézovou po dobu 2 tydna. V dalsi fazi jsme apli-
kovali atRA v davce 15 mg/kg/den po dobu 16 dni. Stejny protokol jsme opakovali u skupiny samct, kterym jsme
aplikovali atRA 13. den jejich embryonalniho vyvoje. Nasledné jsme provedli morfometrické a metabolické profi-
lovani. Identifikovali jsme vyznamné interakce diferencialniho segmentu kmene SHR.Lx s prenatalné i postnatalné
aplikovanou atRA u fady metabolickych parametri (napt. inzulin VEGF, TNFa a leptin). Signifikantni interakci mezi
vsemi faktory (kmen, prenatélni a postnatalni aplikace atRA) jsme pozorovali u hladin VEGF a IL7. Senzitizujici efekt
diferencialniho segmentu byl u prenatalni atRA patrny pro adipozitu, HDL- a LDL-cholesterol, u postnatalni atRA
pak u VLDL-cholesterol a triacylglyceroly v LDL. Farmakogeneticka interakce atRA s diferencidlnim segmentem chr.
8 PD/Cub plivodu ovliviiuje nékteré slozky metabolického syndromu.

9. Adheze monocyti na endotel in vitro

H. Kubatova, S. Cejkova, . Kralova Lesn4, R. Poledne
Laboratof pro vyzkum aterosklerdzy, Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Inicilnim a klicovym krokem v tvorbé aterosklerotickych plaki je adheze monocytd k aktivovanému en-
dotelu. Kromé jinych faktor( je aktivace endotelu ovlivnéna hladinou prozanétlivych cytokinG v plazmé. Zavede-
nim in vitro modelu umozni studovat vliv nizkomolekularnich latek na adhezi monocytl k endotelu. Metoda: Vliv
riznych koncentraci TNFa a délka jejich pdsobeni na adhezi lidskych monocytl (THP-1) ke kultufe endotelialnich
bunék (HUVEC) byl studovan in vitro. Mira adheze byla urcena intenzitou fluorescence adherovanych monocytd
oznacenych kalceinem. Vysledky: Pfi koncentraci 50 000 monocytd/ml byla nejvyssi adheze monocytd deteko-
véana pro koncentraci 10 ng TNFa /ml. Délka intervalu mezi 15-40 min pozitivné korelovala s po¢tem adherovanych
THP-1 monocytd. Pri dalsim prodlouzeni intervalu byl pozorovan trend k poklesu poc¢tu adorovanych monocytu.
Adheze THP-1 monocytl k endotelu je tedy zavisla na Case i koncentraci pfidaného TNFa, pticemz vliv koncentrace
na tuto adhezi je vyraznéjsi. Zavér: Byl zaveden model umoziujici testovat vliv biologicky aktivnich nizkomoleku-
larnich latek na intenzitu adheze monocytd k endotelu. Optimalni koncentrace TNFa v tomto modelu je 10 ng/ml,
pficemz délka pusobeni je 30-40 minut.

Podporeno Grantovou agenturou Univerzity Karlovy - projekt ¢. 592216.

10. Monogenni obezita - genetika melanokortinovych receptorii

M. Kuklik'?, J. V¢eldk’, O. Bradnova', O. Lischkova’, Z. Chroustova’, O. Obrova?

'Oddeleni molekuldrni endokrinologie a laborator Iékarské genetiky, Endokrinologicky tstav, Praha
“Genetickd ambulance, Praha
*Endokrinologie, MEDICON a.s., Praha

Uvod: Monogenni obezita je nej¢ast&ji vyvolana mutacemi genu pro melanokortinovy receptor 4. typu (MC4R).
Vyskytuji se v 2-6 % u extrémné obéznich déti a dospivajicich a v 1-2 % u obéznich dospélych. Obezita s muta-
cemi dalSich gend je vzacnéjsi. MC3R je reguluje energetickou rovnovahu. Metodika: Vysetieni genu MC3R pfimou
sekvenaci: (1) kddujici ¢asti MC3R genu vcetné 3'a 5° UTR kitem NEXTERA XT z pfipravenych PCR produktl na
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sekvenatoru MiSeq. (2) cely MC3R gen vcetné prilehlych sekvenci kitem z pfipravenych LongPCR produktt na se-
kvenatoru. Vysetieni genu MC4R vcetné 3'a 5°'UTR kitem z pripravenych PCR produktll na sekvenatoru. Vysledky,
zavér: Prezentujeme 2 kazuistiky obéznich déti s mutacemi melanokortinovych receptor(. U prvniho nebyla pro-
kdzana zaddnd zdrode¢na mutace kddujici ¢asti MC4R genu veetné pfilehlych 3'a 5" UTR nepfeklddanych oblasti.
V analyze MC3R genu zjistény dvé po sobé nasledujici vzacné bodové mutace (rs757322252; c.892AT - neznama,
dosud nepopsana a rs121913556; c.893T:C (Mencarelli et al 2004), vedouci k zdméné Ille298Ser. Zdména izoleucinu
za serin v tomto misté aminokyselinové sekvence vede k Uplné ztraté funkce vazebného mista receptoru a na-
sledné k obezité (Tao et al 2007). Tyto 2 mutace na jedné alele MC3R souvisi s obéznim fenotypem. U druhého pa-
cienta prokazan sekvenovanim nové generace zarodec¢ny polymorfizmus lleLeu (rs52820871) v MC4R genu, ktery
vsak neni ve vztahu k monogenni obezité. Jednd se o missense variantu, zndmou v 0,4-1,2 % populace. V 8 studiich
byla popsana s negativni asociaci s obezitou. Ma protektivni efekt k obezité, nositelé této varianty vykazovali rela-
tivné nizsi BMI nez obézni bez ni.

11. Stanoveni LDL-cholesterolu u dysbetalipoproteinemie

O. Kyseldk’, J. Kovar?, T. Freiberger?, V. Soska'#>

'Oddeéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné

“Centrum experimentdIni mediciny IKEM, Praha

3Genetickd laboratol, Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno
“International Clinical Research Center, FN u sv. Anny v Brné

*Katedra laboratornich metod, Il. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Dysbetalipoproteinemie (DBL) je pomérné vzacny typ dyslipidemie s frekvenci asi 1 : 5 000 osob. Genetic-
kym podkladem recesivni DBL je pfitomnost apolipoproteinu E v izoformé E2/E2, v krvi je pfitomna zvysena kon-
centrace frakce IDL-(intermediate density lipoprotein) castic. Ke klinické i laboratorni manifestaci byva tieba jesté
dalsi endogenni ¢i exogenni stimul. Diagnostika onemocnéni je vétsinou obtiznd a nelze ji potvrdit bez ultracentri-
fugace lipoprotein(. Pfimé méreni i vypocet LDL-cholesterolu u DBL mUize davat zavadéjici vysledky s rizikem na-
sledného chybného postupu v terapii téchto velmi rizikovych pacientl. Metodika: Kazuistika: 39lety pacient pfisel
s hodnotami krevnich lipidG: TC 8,74 mmol/I, TAG 6,04 mmol/l, pfimou metodou stanoveny LDL-C 3,77 mmol/I
a HDL-C 1,24 mmol/l. Pacientovi byla odebrana krev na genetické vysetieni apoE (CKTCH Brno) a na ultracentrifu-
gaci lipoproteind (IKEM Praha). Vysledky: Vysetieni genu pro apoE prokazalo genotyp E2/E2. Vysledky ultracen-
trifugace lipoproteint: IDL-C 1,02 mmol/l, LDL-C 1,49 mmol/I. Zavér: Hodnoty LDL-cholesterolu stanovené pfimym
mérenim a ultracentrifugaci lipoproteint se od sebe velmi vyznamné lisi. Vysledky potvrzuji, ze u pacient(i s DBL
poskytuje pfimé méfeni LDL-C chybné vysledky a neni pouzitelné.

Tato prdce byla podporena grantem AZV NV15-28277A.

12. Vliv podavani salsalatu na oxidacni a dikarbonylovy stres u modelu metabolického
syndromu

H. Malinska, I. Markova, M. Huittl, O. Oliyarnyk, J. Trnovska, V. Skop, L. Kazdova

Centrum experimentdlini mediciny IKEM, Praha

lejsimi ucinky. V klinickych i experimentélnich studiich salsalat pfiznivé plsobil na poruchy spojené s metabolic-
kym syndromem (MS): snizoval glykemii, zlepSoval dyslipidemii a inzulinovou senzitivitu. Cilem studie bylo zjis-
tit Ucinky salsalatu na oxida¢ni a dikarbonylovy stres, které jsou soucasti poruch doprovézejici MS u hereditarné
hypertriglyceridemickych potkand (HHTg) — modelu MS. Metodika: Dospéli samci HHTg byli krmeni standardni
dietou bez nebo se salsalatem v dévce 200 mg/kg t.h. po dobu 6 tydnd. Aktivity antioxida¢nich enzym0 byly sta-
noveny komerénimi kity, metylglyoxal a glutathion (GSH) HPLC metodou, genové exprese metodou real-time PCR.
Vysledky: Podavani salsalatu bylo v jatrech doprovéazeno zvysenymi aktivitami antioxida¢nich enzyma (superoxid-
dismutaza +30 %, p < 0,01; glutathion peroxidaza +36 %, p < 0,05) a snizenymi hladinami produktu lipoperoxidace
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(konjugované dieny -31 %, p < 0,001; TBARS -27 %, p < 0,005). Snizeny oxidacni stres v jatrech byl spojen se zvy-
$enou hladinou glutathionu (p < 0,05), zlepsenym pomérem redukovaného/oxidovanému GSH o 69 % (p < 0,01)
a snizenou hladinou reaktivnich dikarbonyli - metylglyoxalu (-38 %, p < 0,001) i glyoxalu (-28 %, p < 0,05). Ke sni-
zeni dikarbonylového stresu miZe rovnéz pfispivat zvysena exprese glyoxalazy 1 (p < 0,01), ktera se podili na jeho
degradaci. Zavér: Vysledky ukazaly pozitivni Ucinky salsalatu na oxida¢ni a dikarbonylovy stres a naznacily nové
mozné mechanizmy piiznivého pusobeni salsalatu na poruchy spojené s MS.

Podporeno MZ CR-RVO (,Institut klinické a experimentdlni mediciny-IKEM, IC 00023001 a grantem P305/13-04420S.

13. Leukocyte telomere length in peripheral blood as ageing marker and risk factors for age-
related diseases in humans

V. Maximov', S. Malyutina’, P. Orlov’, D. lvanoschuk’, E. Voropaeva', M. Bobak? M. Voevoda'

'Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia
2University College, London, United Kingdom

Objective: to study the relationship between leukocyte telomere length (LTL), age, and risk factors (RF) of age-
-related diseases in population (Novosibirsk/Russia). Methods: LTL was measured by real-time PCR. The sample
(398/365 m/w, 56.3 + 7.2/56.6 + 7.1) was randomly selected from population cohort (n = 9,630). Results: The mean
LTL was 1.24 + 0.40 in men, 1.33 = 0.36 in women (p = 0.002). LTL inversely correlated with age (r =-0,159, p < 0.001)
and WHR (r =-0.107, p = 0.003) in men and women. In males, LTL correlated with height (r = 0.107, p = 0.032), weight
(r=10.140, p = 0.005), BMI (r = 0.109, p = 0.030), waist (r = 0.111, p = 0.027), hip (r = 0.143, p = 0.004). In women, LTL
inversely correlated with waist (r =-0.127, p = 0.015), WHR (r=-0.141, p = 0.007). LTL in non-smokers was longer vs.
smokers (p = 0.016) and inversely correlated with cigarettes number (r =-0.121, p = 0.024). LTL in those with ische-
mic heart disease (IHD) was shorter than in those without IHD (p = 0.038). LTL was shorter in women with history of
elevated blood pressure (BP) compared to their counterparts (p = 0.013). Conclusions: In this population sample of
middle and older age, LTL was correlated with age, smoking, and a number of chronic diseases and RF. The associa-
tion with awareness of high BP may reflect the duration of HT with health deterioration at the “somatic” and cellu-
lar level, including LTL shortening.

Supported by RCSF 14-45-00030.

v

14. Kombinace silymarinu s N-3 mastnymi kyselinami zvysuje hepatoprotektivni ucinky
silymarinu u modelu metabolického syndromu

O. Oliyarnyk’, H. Malinskd', J. Trnovskd', M. Hittl", V. Skop', I. Markova' Z. Matuskova?, M. Poruba? R.
Vecera?, L. Kazdova'

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
Jstav farmakologie, LF UP Olomouc

Uvod: Silymarin (SM) ma prokazané hepatoprotektivni ucinky v désledku antioxida¢niho potencialu spojeného
s aktivaci transkrip¢niho faktoru Nrf2 a eliminaci ROS. Naproti tomu SM neovlivnil hypertriglyceridemii a jaterni
steatézu. Cilem studie bylo zjistit, zda podavani SM v kombinaci s hypolipidemickou terapii ovlivni poruchy asoci-
ované s metabolickym syndromem. Metodika: Samclim HHTg potkant byla podavéna po dobu 1 mésice: (a) stan-
dartni dieta (b) mikronizovany extrakt SM 1 % — Favea, KopFivnice, CR (c) polynenasycené n-3-mastné kyseliny (MK)
v davce 300 mg/kg/den — Smart Nutrition Ltd (d) SM + n-3-MK. Vysledky: Hypertriglyceridemie nebyla ovlivnéna
SM, ale byla snizena podéavanim n-3-MK (-34 %) a kombinaci SM a n-3-MK (-45 %). N-3 MK a jejich kombinace se SM
vyznamné snizily hladiny cholesterolu (-15 % a -17 %, resp.) neesterifikovanych MK (-16 % a -37 %, resp.) Koncen-
trace HDL-C a tkanovych triacylglyceroll v jatrech, kosternich svalech, myokardu a aorté nebyly testovanymi lat-
kami ovlivnény. N-3-MK nebo jejich kombinace se SM snizovaly lipoperoxidaci v jatrech: SM -25 %, n-3 MK -28 %, SM
+ n-3-MK -33 %. Silymarinem stimulovana aktivita jaternich antioxida¢nich enzymd nebyla kombinovanou terapii
vyznamné ovlivnéna: superoxiddismutdza: SM +19 %, n-3-MK +23 %, SM + n-3-MK +24 %; glutationperoxiddza: SM
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+16, n-3-MK +23 %, SM + n-3-MK +19 %; glutationtransferaza: SM +39 %, n-3 MK +31 %, SM + n-3 MK +57 %. Zavér:
Vysledky ukazaly pfiznivy uc¢inek SM v kombinaci s nizkou davkou n-3 MK na geneticky indukovanou dyslipidemii
a s ni souvisejici oxidacni stres.

Podporeno granty P305/13-04420S a MZ CR- RVO (,IKEM, IC 0023001).

15. The effect of sesame oil on endothelial function in Zucker rats

R. Rehakova, M. Cebova, M. Kosutova, Z. Matuskova, O. Pechanova
Institute of Normal and Pathological Physiology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Background: Several published reports favor the antiatherosclerotic effect of sesame oil (SO) in the protection of
endothelial function. SO may induce activation of endothelial NO-synthase (eNOS) and lead to increased produ-
ction of NO, which functions in multiple ways protect vessels from atherosclerosis. Thus, the present study was
aimed to investigate the effects of SO in lean and fatty Zucker rats and to determine nitric oxide generation par-
ticularly. Methods: In this study, 12-week-old Zucker lean and Zucker fa/fa rats were used (n = 12 in each group).
Six Zucker lean and six Zucker fa/fa rats were taken as controls, whereas the remaining rats were administrated SO
by gavage. After 6 weeks of treatment animals were sacrified. Samples of tissues were collected and analyzed for
NOS activity and protein expression of eNOS and iNOS in the aorta. Plasma parameters were analyzed as well. Re-
sults and Conclusions: SO did not affect NOS activity in the aorta of Zucker lean rats. On the other hand, it increa-
sed aortal NOS activity in Zucker fa/fa rats. Acording to Western blot analysis of eNOS and iNOS expressions, which
did not show up-regulation in eNOS and iNOS proteins, it seems that SO could have direct activated effect on NOS
activity. We suggest that SO could be an effective nonpharmacological treatment for atherosclerosis by regulating
NO production.

Supported by grants APVV-14-0932 and Grant of Slovak Society of Cardiology.

16. Dynamics of subclinical carotid atherosclerosis and telomere length in ageing population

A. Ryabikov'?, V. Maximov', M. Holmes?, M. Ryabikov', J. Palekhina’, P. Orlov', J.A. Hubacek?, M. Voev-
oda', M. Bobak?, S. Malyutina'®

'Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

’Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom

*DEM, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

‘Department of Epidemiology and Public Health, University College London, United Kingdom
*Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Objective: to study the relationship between carotid intima-media thickness (CIMT) and plaques (CP) and leuco-
cyte telomere length (LTL) in serial measurements in population (Russia). Methods: A population sample was exa-
mined in 2003/05 (45-69, 9 360) and re-examined (2006/08; 2014/16). Carotid ultrasound and LTL were estimated
at baseline (796) and in wave3 (406). Results: The follow-up period (FUP) was 7.1-11.9 years. The mean CIMT increa-
sed from 0.75 (0.18) mm to 0.91 (0.18), p < 0.001, thickening rate 0.03 mm/y. The mean LTL decreased from 1.28 (0.39)
to 0.80 (0.20) p < 0.001, shortening rate -0.045/y. There were no associations between CIMT and LTL or between
their changes. A “progression of CIMT” was defined > mean increment during FUP. In wave3, CIMT progression was
seen in 52 %, 80 %, 63 %, 64 % by LTL quartiles; the difference between 2" vs. 4" quartile was marginally signifi-
cant (p = 0.049) but attenuated in multivariable model. LTL in wave3 was shorter in men with CP vs counterparts
(p = 0.019, crude; 0.090 age-adjusted). Conclusion: In studied sample, the age-related changes in carotid pheno-
types and LTL were of expected direction. We did not detect cross-sectional or prospective associations between
CIMT and LTL. CP was associated with shorter LTL. The association between LTL shortening and atherosclerosis was
confined to advanced lesion.

Study is supported by RCSF 14-45-00030.
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17. Mutacni analyza LDL-receptorového genu u pacientti se suspektni familiarni
hypercholesterolemii

L. Schwarzova', A. Hofinek?, M. Vrablik’, J. A. Hubacek? R. Cegka'

'Centrum preventivni kardiologie lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
“Centrum experimentdIni mediciny IKEM, Praha

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je nej¢astéji autosomalné dominantni onemocnéni lipidového metabolizmu,
zpUsobujici zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C). Pfiblizné 85-90 % piipad je zplsobeno mutaci genu pro LDL
receptor, 5-10 % pfipadd ma pficinu v mutovaném genu pro apolipoprotein B (FDB mutace), méné nez 5 % pfipadu
je geneticky podlozeno gain-of-function mutaci v genu PCSK9. Znéme ale i extrémné vzacnou autosomalné rece-
sivni formu onemocnéni, pfi niz hraji roli mutace v genu pro LDLR adaptorovy protein. 113 FDB negativnich paci-
entd, vybranych na zékladé biochemickych parametr( platnych pro zafazeni do databaze MEDPED, bylo vysetieno
na pritomnost mutace v LDLR genu. DNA pacientl byla izolovana standardni vysolovaci metodou. Mutace LDL-re-
ceptorového genu byly analyzovény Sangerovou metodou na genetickém analyzéatoru 3130, u ¢3sti z nich byla ana-
lyza provedena sekvenaci nové generace (lllumina). Celkem bylo v tomto souboru nalezeno 25 mutaci LDLR genu,
z toho 20 missense variant a 5 kratkych deleci v rozsahu 1 az 3 nukleotid(l. Nejcastéjsi variantou v nasem souboru
pacientll byla zaména Gly592Glu ve 12. exonu nalezend u 10 pacientd, z toho jednou v homozygotni kombinaci.
4 nalezené varianty nebyly doposud v literatufe popsény.

Podporovdno grantem AZV CR15-28277A (Ministerstvo zdravotnictvi) a UNCE 204022 (Univerzita Karlova v Praze).

18. Dietary habits and telomere length in a Russian urban population sample

D. Stefler’, V. Maximov?, P. Horvat', H. Pikhart', A. Peasey’, M. Holmes?, P. Orlov?, D. Ivanoschuk?, E. Voro-
paeva? S. Malyutina®*, M. Bobak', M. Voevoda?

'Department of Epidemiology and Public Health, University College London, United Kingdom
2Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

*Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom
“Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Background: It has been suggested that dietary factors can modify telomere length (TL) but the published data
are inonclusive. We have examined the association between dietary habits and TL in the Russian/Novosibirsk arm
of the HAPIEE study. Methods: Random sub-sample of 716 males and females (45-69 years) was examined. TL was
measured using QRT-PCR. Dietary data were collected with 135-item semi-quantitative food frequency question-
nair. We analysed TL with the intakes of micronutrients (vitamins C, D, E, B12, carotenes, folic acid) foods (fruits, ve-
getables, legumes/nuts, red meat, processed meat, fish/seafood, animal fat, sugar, dairy products and coffee/tea)
and with the WHO Healthy Diet Indicator and Mediterranean diet score (MDS), by multivariable adjusted linear re-
gression models using the logarithmic transformed TL. Results: Age was related to TL in both males (p = 0.01) and
females (p = 0.01). Association was found for vitamin D intake (p = 0.01) and fish/seafood intake (p = 0.04) in fema-
les only. Women in the highest MDS quartile had significantly higher TL than those in the lowest quartile (p = 0.04).
None of the examined associations were significant in males. Conclusions: In general, our results do not support
the hypothesis that dietary factors play an important role in modifying TL.

Supported by the Russian Scientific Foundation (grant no. 14—45-00030).
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19. MozZna korelace mezi zménou délky leukocytarnich telomer a zménou Zivotniho stylu

P. Suchanek, D. Dlouh3, V. Lanska, J. Mrazkova, R. Houdkova, J. A. Hubacek

Centrum experimentdlini mediciny IKEM, Praha

Neaktivita patii mezi samostatné rizikové faktory ovliviiujici vznik a rozvoj mnoha civiliza¢nich onemocnéni. Te-
lomery jsou obecné povazovany za biologicky marker starnuti bunék. Je znamo, ze délka telomer méfenych v le-
ukocytech (LTL), mlze odrazet skute¢ny biologicky vék organizmu ¢lovéka a koreluje napiiklad s rizikem kardio-
vaskularniho onemocnéni (KVO) nebo diabetes mellitus 2. typu. Cil studie: Zjistit, zda dlouhodobd vyraznd zména
zivotniho stylu ovliviiuje rychlost tbytku LTL. Materidl a metody: DNA izolovana z leukocytt 42 zen. DNA byla ode-
birana v letech 2010 a nasledné v roce 2015, byla izolovana pouzitim vysolovaci metody a LTL byla méfena pomoci
gPCR metody. Relativni délka telomer byla vypocitana jako pomér telomerovych repetic a kopii single-copy genu
(SCQG). U Zen byly dale stanovovany mimo jiné hladiny lipidovych parametr( a rychlost bazalniho metabolizmu. Vy-
sledky: LTL inverzné korelovala s vékem v3ech analyzovanych Zen (p < 0,001). U 10 zen, u kterych jsme naméfili vze-
stup hladiny bazélniho metabolizmu po 5 letech, jsme detekovali regeneraci LTL. Zavér: Nase pilotni studie nazna-
Cuje moznou souvislost mezi aktivnim Zivotnim stylem a zménou délky LTL u Zen, coz m{ize korelovat s pomalejsim
biologickym starnutim organizmu a se snizenim rizika vzniku KVO.

Projekt byl podporen grantem MZ 00023001 IKEM Praha.

20. Vliv dopamin-3-hydroxylazy na krevni tlak a metabolické parametry u spontanné
hypertenznich potkani

V. Skop', J. Trnovska', H. Malinska’, M. Hiittl', O. Oliyarnyk’, I. Markova', J. Silhavy?, L. Kazdova',
M. Pravenec?

'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
’Fyziologicky ustav AV CR, V. v. i, Praha

Uvod: Katecholaminy (adrenalin a noradrenalin) jsou produkovany v zavislosti na aktivaci sympatického nervového
systému (SNS), coz je asociovano s hypertenzi, ale také se zménami v metabolizmu lipidd a sacharid(i. Aktivace SNS
by mohla byt jednim ze spojujicich mechanizm( mezi stresem a poruchami asociovanymi s metabolickym syndro-
mem. Detailni studium metabolizmu katecholamin( a jejich U¢ink( na periferni tkané tak ma velky vyznam pro po-
chopeni patogeneze metabolického syndromu i pro moznosti G¢inné |é¢by. Metody: Pro studium ucinku chronic-
kého pusobeni katecholamin( byl pfipraven kmen spontanné hypertenznich potkant (SHR) se zvysenou tvorbou
dopamin-B-hydroxylazy (katalyzuje pfeménu dopaminu na noradrenalin) v nadledvinach (SHR-Dbh). Vysledky:
Zvysena tvorba Dbh v nadledvindch vyrazné zvysila koncentrace adrenalinu a noradrenalinu v plazmé. Nasled-
kem toho doslo ke zvyseni krevniho tlaku a k hypertrofii levé komory. Srde¢ni sval SHR-Dbh potkant navic vykazo-
val zvy$enou noradrenalinem stimulovanou oxidaci glukézy. Chronické ptsobeni katecholamin( se dale projevilo
zménami v metabolizmu lipidG a sacharid(. Doslo k vyraznému zvyseni ketogeneze. V kosternim svalu byla snizena
glykogeneze i oxidace glukdzy a palmitatu. Ve viscerdlni tukové tkani byla zvysend bazéini lipolyza, avsak noradre-
nalinem stimulovana lipolyza se u SHR a SHR-Dbh potkan( nelisila. V hnédé tukové tkani byla snizena lipogeneze
i lipolyza. Zavér: Dbh prostfednictvim tvorby katecholamin ma vyrazny vliv na parametry metabolického syn-
dromu a ovlivnéni jeji aktivity by se mohlo uplatnit pfi |é¢bé tohoto onemocnéni.

Podporeno MZ CR-RVO (,IKEM, IC 00023001”) a grantem GACR P305/13-04420S.



5524 | Sbornik abstrakt

21. Pfiznivé ucinky salsalatu na poruchy spojené s metabolickym syndromem u hereditarné
hypertriglycericemickych potkani

J.Trnovska, V. Skop, M. Hittl, L. Kazdova
Centrum Experimentdlini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je spojen s chronickym mirnym zanétem tkani, ktery se miize podilet na rozvoji
diabetu a jeho komplikaci. Salsalat je neacetylovana forma salicylatu, kterd patii do skupiny nesteroidnich protiza-
nétlivych farmak, ale nema negativni vliv na gastrointestinalni trakt. Cilem studie bylo zjistit i¢inky salsalatu na me-
tabolické poruchy u modelu metabolického syndromu — potkand s hereditarni hypertriglyceridemii (HHTg). Meto-
dika a vysledky: HHTg potkantdm (vék: 5 mésicl, n = 6) byl podavan salsalat v davce 200 mg salsalatu/kg/den po
dobu 6 tydna. U HHTg potkand, kterym byl podavan salsalat, se v porovnani s kontrolni skupinou snizila hmotnost
visceralni tukové tkané (-15 %; p < 0,01), sérové hladiny triacylglycerold - TAG (-60 %; p < 0,001), cholesterolu (-18 %;
p < 0,001), prozanétlivych cytokind MCP-1 (-29 %; p < 0,05) IL6 (-23 %; p < 0,05). Salsalat v jatrech snizil ektopickou
akumulaci TAG (-29 %, p < 0,001), a cholesterolu (-13 %; p < 0,01). Zvysilo se mnozstvi uvolnénych mastnych kyse-
lin v hnédé (+32 %; p < 0,01) a v bilé tukové tkani (+34 %; p < 0,001) a glycerolu (24 %; p < 0,01) v bilé tukové tkéni.
Lécba salsalatem zvysila bazélni i inzulinem stimulovanou senzitivitu epididymalni tukové tkdné (+30 %; p < 0,002)
a svalové tkané (+34 %; p < 0,01) méfenou podle inkorporace “C-U-glukdzy do lipid(, resp. glykogenu. Zavér: Vy-
sledky ukdzaly pfiznivé Ucinky salsalatu na metabolické poruchy spojené s hypertriacylglycerolemii a metabolic-
kym syndromem a podpofily hypotézu o novych indikacich tohoto farmaka pro Iéceni prediabetickych metabo-
lickych poruch.

Podporeno grantem GACR P305/13-04420S a MZ CR - RVO (Institut klinické a experimentdlini mediciny — IKEM, IC
00023001).

22. Soluble endoglin modulates the inflammatory pathway in endothelial cells in vitro

M. VaFejékové‘*, E. Gallardo—VaraZ*, B. Vitverova', P. Fikrova’, E. Dolezelova', J. Rathouska’, K. Blazi¢ckova’,
M. Vicen', M. Kolackové?, C. Bernabeu?, |. Némeckovd', P. Nachtigal

*
These authors contribute equally to the work.

'Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove, Department of Biological and Medical Sciences, Hradec
Kralove, Czech Republic

2Center for Biological Research, Spanish National Research Council (CSIC), and Biomedical Research Networking Center on Rare
Diseases (CIBERER), Madrid, Spain

SUniversity Hospital Hradec Kralove, Department of Clinical Inmunology and Allergology, Hradec Kralove, Czech Republic

Introduction: Soluble endoglin (sEng) is a plasma protein cleavaged by MMP 14 from membrane bound endo-
glin. skng has been detected in many pathological conditions related to cardiovascular system including athe-
rosclerosis, where endothelial dysfunction and inflammation play important role. In this study we focused on the
mechanism, how sEng might affect vascular endothelium, via TGF3 and proinflammatory NFkB signaling path-
way in human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) and human embryonic kidney cell line (HEK). Methods:
HUVEC and HEK were exposed to recombinant human endoglin at concentration 40-500 ng/mL at different times
(16-48 hours). The mRNA expression of selected markers was evaluated using qRT-PCR, protein expression was
evaluated by means of Western blot or immunofluorescence flow cytometry analysis. Luciferase reporter assay
was used for the study of NFkB signaling. Results: Soluble endoglin treatment did not significantly affect the ex-
pression of markers of endothelial dysfunction including VCAM-1, NOS3 (eNOS), CCL2, PTGS1 (COX1), PTGS1 (COX2)
in HUVECs. On the hand soluble endoglin treatment upregulated pro-inflammatory NFkB and IL6 expression. Con-
clusion: In this study, we demonstrated that high levels of sEng might induce pro-inflammatory reaction in endo-
thelial cells. However, this results deserve further study focused on the detailed mechanism NFkB signaling during
soluble endoglin induced changes in endothelial cells.
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Endothelial dysfunction (ED) is considered as the first and key step in the development of atherosclerosis. Our pre-
vious studies suggested potential role of endoglin in endothelial function and dysfunction. Aortic endoglin was
suggested to regulate eNOS expression and soluble endoglin (sEng) was demonstrated to be cleaved from mem-
brane endoglin in various cardiovascular pathologies. The aim of this study was to evaluate the changes in mem-
brane endoglin expression in aorta and sEng levels in blood during early development of endothelial dysfunction
in mice. Two-month-old female mice double knockout ApoE/LDLR " mice and age-matched female mice C57BL/6J
(control mice) were fed chow diet for 2 months. Western blot analysis of aorta and Luminex analysis of inflamma-
tory and oxidative stress markers in blood were performed. The membrane aortic expression of endoglin was sig-
nificantly reduced in ApoE/LDLR"group as compared to control group. The same reduced expression was also de-
monstrated for p-eNOS (active form of eNOS) mediating NO-dependent vasodilation and pSmad2/3, which was
shown to regulate eNOS expression. In addition, levels of sEng in blood were higher in ApoE/LDLRgroup together
with levels of soluble P-selectin. Our results suggest that early development of endothelial dysfunction is accompa-
nied by reduced expression of aortic endoglin (affecting also p-eNOS expression) and increased levels of sEng. Pro-
spective studies are now focused on the potential impact of reduced endoglin expression on the development of
endothelial dysfunction and the mechanism of sEng cleavage from aorta.
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Uvod: V réamci projektu zaméfeného na monitorovani dynamiky akumulace triglyceridd v jatrech po podani tukové
z3téZe (150 g tuku) metodami zobrazeni magnetickou rezonanci byly sledovédny zmény vybranych biochemickych
parametrl v plazmé. Metodika: U 6 dobrovolnikl byla provedena 3 vysetieni trvajici pfiblizné 8 hodin. Pii 1. vy-
Setfeni byla dobrovolnikiim podéana pokusna snidané (150 g tuku) a poté absolvovali 3 vysetieni obsahu tuku v ja-
trech pred, 3 a 6 hodin po konzumaci pokusné snidané (A). V pribéhu 2. vysetieni obdrzeli navic 3 x 50 g glukézy
(B) a v priibéhu celého 3. pokusu lacnili (C). Odbéry krve pro stanoveni biochemickych parametrd byly provadény
v definovanych casovych intervalech v prabéhu experimentu. Vysledky: Podani glukézy s tukovou zatézi indu-
kovalo oc¢ekavanou odezvu glykemie a inzulinemie, koncentrace NEMK se v priibéhu experimentu neménila. Pfi
podani samotné tukové zatéze nedoslo ke zméné inzulinemie a glykemie a koncentrace NEMK v pribéhu experi-
mentu vzrostla podobné jako v kontrolnim experimentu, béhem néjz dobrovolnici la¢nili. V odezvé triglyceridemie
nebyly mezi experimenty A a B vyznamné rozdily. Zavér: Pozorované rozdily v metabolické odezvé mohou ovlivnit
akumulaci tuku v jatrech v prabéhu dne.
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