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PREDISPONUJIC

Metabolicky syndrom je onemocnéni, charakterizo-
vané vyskytem hned nékolika rizikovych faktoru kar-
diovaskularnich onemocnéni. Klinicky je metabolicky
syndrom definovan jako soucasny vyskyt tzv. centralni
obezity (objem pasu > 94 cm u muzii a > 80 cm u Zen)
spolecné s alespoii dvéma z téchto poruch: vysoké
hladiny triglyceridu, nizké hladiny HDL cholesterolu,
vysoky krevni tlak, vysoka hladina glukézy na laéno,
piipadné diabetes 2. typu. Soucasny vyskyt nékolika
rizikovych faktord nékolikandsobné zvysuje pravdépo-
dobnost vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Po-
dle poslednich odhad, je v Ceské republice prevalen-
ce metabolického syndromu asi 20 %, coi predstavuje
znacnou zaté7 pro systém naseho verejného zdravotni-
ho pojisténi. Odhaleni variant gend predisponujicich
k jednotlivym slozkam metabolického syndromu by
prispélo k lepS$imu pochopeni patogeneze a nasledné
lidské choroby, jako je metabolicky syndrom, jsou pod-
minény multifaktorialné, tzn. vice geny s malymi G¢in-
ky a jejich interakcemi s faktory prostiedi, a proto je
jejich identifikace nesmirné obtizna. Mnoho nadéji by-
lo vkladano do sekvenace lidského genomu. Béhem né-
kolika poslednich let byly publikovany vysledky mnoha
celogenomovych asociatnich studii, které porovna-
vaji rozdily ve frekvenci vyskytu béznych polymorfis-
md, pokryvajicich cely lidsky genom mezi skupinami
pacientd a kontrolnich osob. Tyto studie vSak zatim
odhalily jen maly zlomek geneticky podminéné variabi-
lity jednotlivych komponent metabolického syndromu
(pfiblizné do 10 %) a navic tyto studie jsou zalozeny
pouze na statistickych dikazech a jen vyjimecné od-
halily kauzalni mutace odpovédnych gend. Vzhledem
k tomu se stéle vice pozornosti upina ke zvifecim mo-
deldm lidskych onemocnéni. Nové vznikajici centrum

1. Struktura centra BIOMODELS. Oranzové blo-
ky oznaduji nové vznikajici jednotky, zelené pak
fat a funkéni analyzy. Tmavé a svétle modré pole
oddéluje ¢ast urcenou pro tvorbu, chov a usta-
jeni od éasti zamérené na funkéni analyzu bio-

CH K METABOLICKEMU SYNDROMU

Biomodels, centrum pro produkci a funkéni analy-

2u biomodeli civilizaénich chorob je zaméfeno pravé

na produkci téchto zvifecich modeld a jejich funké-

né genomickou analyzu. Centrum vzniklo za podpory
strukturalnich fondd EU a je slozené ze EtyF pracovist.

Pracovi$té Biomodely sloui k produkci a chovu speci-
fickych kmend laboratorniho potkana, zvifecich mode-

10 lidskych chorob, ziskavanych pomoci cilené selekce
a nové dostupnych genomovych manipulaci. Dalsi tfi

nové vznikla pracovisté jsou urcena pro funkéni ana-

lyzu zvifecich modeld. Jejich struktura a vybaveni

umozni opakované sledovani zvolenych funkénich pa-

rametrd pii minimalizaci stresu a potreby invazivnich

zasah( (obr. 1). Jde o Laboratof pro celotélovou ana-

lyzu, uréenou pro sledovani zakladnich anatomickych,
fyziologickych a metabolickych parametru. Pracovisté
je vybavené rentgenovym pocitacovym tomografem
(CT) specidlng uréenym pro mala laboratorni zvitata,
doplnénym o pozitronovou emisni tomografii (PET).
Pistroj umoziiuje opakované rychlé analyzy celkového
télesného slozeni (napf. obsah a rozlozeni tuku v t&le

- obr. 2), a podobné jako v huméanni nuklearni medici-
né, dukladna vysetfeni organovych a tkanovych pato-
logii. Dal$im zafizenim je systém pro nepiimou kalo-

rimetrii, dopInény o telemetrické sledovani pohybové
aktivity a télesné teploty. Standardni chovna nadoba

s pokusnym zvifetem je umistnéna do komory pfistro-

je (k dispozici je 8 samostatnych komor) a na zklad&

méfeni mnoistvi spotfebovaného 0, a vydechované-
ho CO, je analyzovén celotélovy metabolismus (celko-

vy energeticky obrat, pomér oxidace jednotlivych Zivin

- cukr(, tukd a proteind) a metabolické reakce na zati-
Feni (napf. zména teploty, hladovéni, jednorézové po-
déni roztoku glukézy atd.). Také metoda nep¥imé kalo-

rimetrie je uzivana v klinické praxi na diabetologickych
a obezitologickych pracovistich. Dal$im pracovi$tém
je Laboratof analyzy chovani, zaméfend na sledovani

dalich faktord, ovlivijicich vznik a pribéh metabo-

lického syndromu, jako je fyzicka aktivita, mira stresu
a moznosti sniZeni jeho pisobeni. Zakladni vybaveni
tohoto pracovisté predstavuji fenotypizaéni klece se

stavebnicovym vybavenim, umoziiujicim sledovat fy-
zickou aktivitu, dkryt, uéeni novych dloh a automatic-
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ké méfeni véech téchto Cinnosti v pfirozeném prostre-
di zvifete. Mozné je i paralelni méreni fyziologickych
a behaviorélnich parametrd, napfiklad krevniho tlaku
a fyzické aktivity. Laborator homeostazy krevniho tla-
ku je vybavena tiemi systémy pro chronické sledova-
ni krevniho tlaku, srdeéniho tepu, biopotencialii (EKG,
EEG, EMG) a télesné teploty telemetrickou a pletysmo-
grafickou metodou. Vyhodou zvolenych technologii
je moznost sledovat funkéni parametry v prirozeném
prostiedi a s minimalizaci stresu.

Jako priklad zvifeciho modelu a jeho vyuiiti Ize
uvést spontanné hypertenzni potkany kmene SHR
(obr. 3). Tento kmen je nejéasté;ji pouzivany model lid-
ské esencialni hypertenze; prakticky kazdy Iék na vy-
soky krevni tlak byl pred uvedenim do klinické praxe

3. Transgenni SHR potkani ziskani pomoci trans-
pozonovych konstrukti Sleeping Beauty se zele-
nym fluorescenénim proteinem.

testovan na SHR potkanech. Kromé vysokého krev-
niho tlaku, maji SHR potkani i poruchy metabolismu
glukozy a lipidd. Pro odhaleni gend podmifujicich vy-
soky krevni tlak a metabolické poruchy u kmene SHR,
bylo ve Fyziologickém Gstavu AV CR ve spolupraci s 1.
Iékarskou fakultou Univerzity Karlovy vytvoreno cel-
kem 30 specialnich kmend, tzv. rekombinantnich in-
brednich (RI) kmend, odvozenych od kiizenci kmene
SHR s kmenem Brown Norway (viz Vesmir 74, 485-
487, 1995). Rl kmeny Ize pfirovnat k zafixované gene-
ticky segregujici F2 generaci. Jednotlivé Rl kmeny jsou
inbredni (tj. geneticky shodné), ale nesou riizné kom-
binace variant gend obou rodicovskych kmenu. Pro
odhaleni genti podminujicich hypertenzi a metabolic-
ké poruchy se pouzivaji vazebné a korelacni analyzy.
Obrovskou vyhodou pro tyto analyzy je skutecnost, ze
véechny znaky stanovené u Rl kmend jsou kumulativ-
ni. V ramci Siroké mezinarodni spoluprace pfi feseni 2
integrovanych projektd 6. a 7. ramcového programu
EU (EURATools a EURATRANS) byla stanovena sekven-
ce genomu obou rodicovskych kment, identifikovano
pies 20000 polymorfismi a stanovena fada jednodu-
Seji geneticky podminénych intermediarnich fenotypt
mezi variabilitou na drovni DNA a komplexnimi meta-
bolickymi znaky. Pomoci vazebnych a korelacnich ana-
lyz mezi intermediarnimi fenotypy a metabolickymi
znaky jsou pak identifikovany geny podmifujici kom-
plexni fenotypy. Takto byly u kmene SHR a nésledné
i u lidi odhaleny prvni geny podminujici napriklad pre-
dispozici k vysokému krevnimu tlaku, inzulinové re-
zistenci nebo hypertrofii levé srdecni komory.
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