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ABSTRAKT (CZ) 

Tuková tkáň produkuje řadu adipokinů, pro- i protizánětlivých cytokinů a hormonů, které 

mohou ovlivňovat rozvoj inzulínové rezistence, diabetes mellitus 2. typu a dalších komorbidit 

tvořících metabolický syndrom. Schopnost tukové tkáně skladovat lipidy a tím chránit ostatní 

orgány a tkáně před ektopickým ukládáním lipidů a rozvojem inzulínové rezistence (IR) je 

plně závislá na adipogenním potenciálu preadipocytů. Počet a funkce těchto buněk může hrát 

klíčovou roli v rozvoji jak „zdravé“ tukové tkáně, tak i při vzniku metabolických poruch typu 

diabetes mellitus 2. typu. Regulace množství tělesného tuku ovlivněním konverze 

preadipocytů ve zralé adipocyty může hrát významnou roli v léčbě obezity i jejích 

komorbidit. Jednou z příčin vzniku inzulínové rezistence může být inhibice diferenciace 

preadipocytů ve zralé adipocyty a následné ektopické ukládání lipidů způsobené sekrecí 

Preadipocytárního faktoru – 1 (Pref-1). Pref-1 je nedávno objevený protein exprimovaný 

preadipocyty nikoli však zralými adipocyty. Je členem rodiny proteinů podobných 

epidermálním růstovým faktorům, které regulují diferenciaci adipocytů a osteoblastů. Inhibice 

preadipocytární diferenciace může hrát významnou roli v regulaci velikosti adipocytů, jejich 

funkce, expandability a citlivosti k pozdějším metabolickým komplikacím. 

Cílem této práce bylo sledovat změny hladin Pref-1 u pacientek s různými metabolickými 

onemocněními jako jsou obezita, diabetes mellitus 2. typu, mentální anorexie (MA) a též u 

zdravých štíhlých žen. Dále sledovat vztah sérových hladin Pref-1 k antropometrickým a 

metabolickým parametrům a vliv různých intervencí typu nízkokalorické diety (VLCD) resp. 

částečné realimentace na hladiny Pref-1. V další části této práce byl sledován vliv akutní 

hyperinzulinémie a léčby fenofibrátem u pacientek s obezitou a diabetes mellitus 2. typu na 

sérové hladiny Pref-1. 

Získané výsledky ukazují významný rozdíl v sérových koncentracích Pref-1 u sledovaných 

skupin pacientek, jež odrážejí nutriční stav organizmu. Obézní pacientky s DM 2. typu se 

vyznačovaly zvýšenými hladinami Pref-1 ve srovnání se štíhlými ženami a třítýdenní 

nízkokalorická dieta vedla k signifikantnímu poklesu hladin Pref-1. Tříhodinová akutní 

hyperinzulinémie navozená při hyperinzulinemickém isoglykemickém clampu signifikantně 

snižovala sérové hladiny Pref-1 u zdravých kontrolních žen a obézních diabetiček před a po 

tříměsíční léčbě fenofibrátem. Naopak 46 denní realimentační program signifikantně zvýšil 

cirkulující hladiny Pref-1 u pacientek s MA, zatímco před realimentací nebyl nalezen rozdíl 

v Pref-1 mezi kontrolní skupinou a pacientkami s MA. 
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Klíčová slova: tuková tkáň – diabetes mellitus 2. typu – inzulínová rezistence – obezita – 

mentální anorexie – preadipocyty – Preadipocytární faktor 1 – nízkokalorická dieta – 

fenofibrát 

 

ABSTRAKT (AJ) 

Adipose tissue produces numerous adipokines, pro- and antiinflammatory cytokines and 

hormones which may influence the development of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus 

and other comorbidities of the metabolic syndrome. 

The ability of adipose tissue to store lipids and thus protect other organs and tissues from 

ectopic lipid accumulation and development of insulin resistance (IR) is largely dependent on 

the adipogenic potential of preadipocytes. The amount and function of these cells may be the 

key factor in creating “healthy” adipose tissue or on the contrary “unhealthy” adipose tissue 

eventually leading to metabolic derangements. The regulation of the amount of body fat by 

converting preadipocytes into mature adipocytes may be crucial in the prevention and 

treatment of obesity and its comorbidities. 

One of the reasons for development of insulin resistance can be the inhibition of the 

differentiation process of preadipocytes into mature adipocytes with consequent ectopic lipid 

accumulation caused by the secretion of preadipocyte factor - 1 (Pref – 1). Pref – 1 has been 

discovered recently as a protein produced by preadipocytes but not by mature adipocytes. Pref 

– 1 is a member of the protein family sharing similarity with epidermal growth factors which 

regulate the differentiation of adipocytes and osteoblasts. The inhibition of preadipocyte 

differentiation may play an important role in determination of the size of adipocytes, their 

function, expandibility and sensitivity to the potential metabolic disorders.  

The aim of this thesis was to explore the changes of Pref – 1 levels in patients with different 

metabolic diseases such as obesity, type 2 diabetes mellitus, anorexia nervosa and also in 

healthy lean individuals. Furthermore, we studied the relationship between the serum levels of 

Pref – 1 and anthropometric and metabolic parameters and the influence of various 

interventions such as very low-calorie diet (VLCD), acute hyperinsulinemia or chronic 

fenofibrate treatment in patients with obesity or partial realimentation in anorexia nervosa 

(AN) patients, respectively, on Pref-1 levels. 
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The results show that there is a significant difference in serum concentration of Pref-1 among 

the above described groups of patients, which reflects their nutritional status. Obese diabetic 

patients had higher Pref-1 levels in comparison with lean individuals, and after three weeks of 

VLCD the Pref-1 level significantly decreased. A three-hour acute hyperinsulinemia during 

hyperinsulinemic-isoglycemic clamp significantly lowered Pref-1 levels in both healthy 

control group and diabetic patients before and after the treatment with fenofibrate. 

On the other hand, a 46-day realimentation program significantly increased the circulating 

levels of Pref-1 in patients with AN while no difference in Pref-1 levels was found between 

the control group and patients with AN at baseline. 

 

Key words: adipose tissue – type 2 diabetes mellitus – insulin resistance – obesity – anorexia 

nervosa – preadipocytes – Preadipocyte factor - 1 – very low-calorie diet – fenofibrate 
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1. ÚVOD 

Obezita spolu s přidruženými komorbiditami, zejména diabetes mellitus 2. typu, v posledních 

30 letech ve všech vyspělých světových zemích, včetně České republiky, dosahuje rozměrů 

epidemie. Podle aktuálních údajů WHO se výskyt obezity od roku 1980 zdvojnásobil a v roce 

2008 bylo na celém světě více než 1,4 miliardy lidí s nadváhou, 200 milionů mužů a 300 

milionů žen bylo obézních. Alarmující je výskyt nadváhy/obezity u dětí, který dle šetření 

WHO činil v roce 2013 41 milionů dětí mladších 5 let. Predikce obezity dle WHO pro rok 

2015 je více než 700 milionů obézních na celém světě. 

Obezita je definována jako zmnožení tukové tkáně v organizmu, které je nejčastěji způsobeno 

dysbalancí mezi energetickým příjmem a výdejem. Tuková tkáň není jen tepelným 

izolátorem, mechanickou ochranou proti nárazu nebo zásobárnou energie, ale je především 

největším endokrinním orgánem lidského těla, jehož hormonální působky mají velký význam 

v regulaci metabolizmu sacharidů, lipidů i celkového energetického metabolizmu [1-3]. 

Hypertrofie tukové tkáně je charakterizována změnami v endokrinní funkci adipocytů, 

preadipocytů, makrofágů a rozvojem chronického subklinického zánětu. Dysfunkce tukové 

tkáně je provázena produkcí prozánětlivých, proaterogenních a prodiabetických adipokinů, 

cytokinů a chemokinů. Vzhledem k celosvětově vzrůstajícímu trendu obezity se do popředí 

vědeckého zájmu dostává snaha o pochopení mechanizmů nadměrného ukládání energie v 

tukové tkáni a modulace endokrinní funkce tukové tkáně. 

V současné době je proto věnována velká pozornost novým, slibným adipocytárním faktorům, 

které mohou hrát významnou roli v etiopatogenezi především inzulínové rezistence, diabetes 

mellitus 2. typu, ale i jiných komorbidit spojených s obezitou. Jedním z těchto faktorů je i 

nedávno objevený Preadipocytární faktor-1 (Pref-1), který je členem rodiny proteinů 

podobných epidermálním růstovým faktorům. Pref-1 hraje významnou roli v regulaci 

diferenciace adipocytů a osteoblastů [4, 5], odráží stupeň adipocytární diferenciace in vitro a 

in vivo a je proto používán jako preadipocytární marker [6]. Pref-1 produkovaný preadipocyty 

nikoli však adipocyty, je uvolňován do cirkulace, kde může systémově působit v dalších 

tkáních a orgánech a ovlivňovat tak lipidový a glukózový metabolizmus a energetickou 

homeostázu. Výsledky experimentálních studií ukazují, že nadprodukce Pref-1 u myší vede 

ke snížení obsahu tukové tkáně, hypertriglyceridémii, snížené glukózové toleranci a zároveň 

snížené inzulínové senzitivitě, čímž přispívá ke vzniku systémových metabolických 

onemocnění [7].  
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Objasnění a pochopení procesů probíhajících v tukové tkáni zdravých jedinců, obézních 

pacientů nebo pacientů trpících mentální anorexií může přispět k optimalizaci preventivních a 

terapeutických opatření. Je proto důležité detailně objasnit mechanizmy zodpovědné za 

regulaci adipocytární diferenciace a její změny u pacientů s obezitou či dalšími 

onemocněními spojenými se změnami nutričního stavu.  

2. INZULÍNOVÁ REZISTENCE A METABOLICKÝ SYNDROM 

Inzulínová rezistence (IR) je definována jako porucha účinku inzulínu, kdy normální hladiny 

inzulínu v plazmě vyvolají nižší biologickou odpověď organizmu. Důsledkem IR je zhoršené 

vychytávání glukózy a její metabolizace svaly, porucha inhibice uvolňování glukózy z jater 

a zvýšená lipolýza v tukové tkáni [8, 9]. IR bývá často přítomna u osob trpících obezitou 

spolu s dalšími komorbiditami jako je arteriální hypertenze, hyperlipidémie, hyperurikémie, 

prokoagulační stav, endoteliální dysfunkce a zvýšení markerů subklinického zánětu. Tento 

soubor klinických, biochemických a humorálních odchylek je označován jako syndrom 

inzulínové rezistence, metabolický syndrom či Reavenův syndrom X [10]. Mnoho klinických 

studií prokázalo spojitost mezi obezitou a diabetes mellitus 2. typu, kde inzulínová rezistence 

hraje klíčovou roli v rozvoji diabetu [11]. Brunecká studie se zabývá prevalencí inzulínové 

rezistence u pacientů s porušenou glukózovou tolerancí, diabetes mellitus 2. typu, 

dyslipidemií, hyperurikémií a hypertenzí. Z výsledků studie je patrné, že nejvyšší prevalence 

inzulínové rezistence byla u pacientů s hypertriglyceridémií a sníženou hladinou HDL 

cholesterolu [12]. Na základě výsledků klinických studií je Světovou zdravotnickou 

organizací (WHO), European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) a National 

Cholesterol Education Program—Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) postulována 

a rozšiřována definice metabolického syndromu. První doporučení týkající se charakterizace 

metabolického syndromu bylo vydáno WHO v roce 1999 jako součást definice, diagnostiky 

a klasifikace diabetu. I přes značné rozšíření termínu metabolický syndrom není definice 

dosud jednotná a liší se jak hraničními hodnotami, které musí být pro splnění kritérií 

dosaženy tak i charakteristickými znaky. Všechny dnes dostupné definice však obsahují 

následující kritéria: abdominální obezita (muži ≥ 102 cm, ženy ≥ 88 cm), triglyceridémie  

1,7 mmol/l nebo hypolipidemická léčba, HDL (muži < 1,0 mmol/l, ženy < 1,3 mmol/l), krevní 

tlak ≥ 130/ ≥ 85 nebo antihypertenzní léčba, glykémie na lačno ≥ 5,6 mmol/l nebo přítomnost 

porušené glukózové tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu [13]. Obecně lze říci, že 

metabolický syndrom je soubor rizikových faktorů, které se často vyskytují společně 

a vznikají velmi pravděpodobně na podkladě inzulínové rezistence.  
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2.1 Mechanizmus působení inzulínu 

Inzulín je produkován β buňkami Langerhansových ostrůvků pankreatu a cirkulací 

distribuován do cílových tkání, kterými jsou příčně pruhované svaly, tuková tkáň a játra. 

Inzulín je nejprve produkován ve formě preproinzulínu, který vzniká na ribozomech drsného 

endoplazmatického retikula. Preproinzulín je signální peptidázou štěpen na proinzulín, který 

je v membránových váčcích transportován do Golgiho aparátu, kde je skladován v sekrečních 

granulích. Sekrece inzulínu je bifázická. První fáze má rychlý nástup (4-6 minut), je silná 

a rychle odeznívá, v následné druhé fázi roste sekrece inzulínu pomalu a trvá několik desítek 

minut do doby, než se hladina glukózy ustálí [14]. Sekreci reguluje zejména koncentrace 

glukózy v intersticiální tekutině obklopující β buňky pankreatu, ale i aminokyseliny, mastné 

kyseliny, ketolátky a některé hormony a neurotransmitery [15]. Všechny tyto látky indukují 

sekreci pouze v přítomnosti glukózy. Na fyziologický stimulus (zvýšená hladina glukózy) 

reagují β buňky zvýšenou koncentrací Ca
2+ 

v cytozolu [16], která způsobuje zvýšení poměru 

ATP/ADP uvnitř buňky, uzavření membránových K
+
 kanálů a v důsledku depolarizace 

plazmatické membrány otevření Ca
2+

 kanálů. V důsledku zvýšené koncentrace Ca
2+

 dochází 

vlivem aktivace různých proteinkináz ke kontrakcím mikrotubulární a mikrofilamentové 

buněčné soustavy, jejímž výsledkem je přesun sekrečních granulí k místům exocytózy 

na buněčné membráně [17]. Hospodaření s Ca
2+ 

uvnitř buňky ovlivňuje cyklický 

adenosinmonofosfát (cAMP), který působí na sekreci inzulínu pouze při vysoké glykémii. 

cAMP ovlivňuje vtok vápenatých iontů do buňky, jejich distribuci a akumulaci v cytozolu 

tak, aby byla možná sekrece inzulínu do krevního řečiště. 

V důsledku specifické vazby inzulínu na receptor je regulována celá řada fyziologických 

procesů včetně membránového transportu, buněčného růstu a diferenciace. Inzulínový 

receptor je transmembránový glykoprotein obsahující dva typy podjednotek označované jako 

α a β, které jsou spojené disulfidickými můstky v β-α-α-β konfiguraci. Vazba inzulínu 

na receptor způsobuje autofosforylaci β podjednotky, jejíž nitrobuněčná doména má charakter 

tyrozinkinázy. Aktivací inzulínového receptoru jsou iniciovány 

autofosforylačně-defosforylační reakce, probíhající dvěma signálními kaskádami. První je 

reprezentována přenosem signálu zprostředkovaným substrátem inzulínového receptoru, který 

působí jako druhý posel, jenž následně vyvolá stimulaci fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K). 

Výsledkem této reakce jsou metabolické účinky inzulínu, reprezentované zvýšenou 

lipogenezí, proteosyntézou a ukládáním glukózy ve formě glykogenu v játrech. Vstup 

glukózy do buňky je zprostředkován aktivací PI3K, kdy dochází k přesunu glukózových 
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transportérů GLUT4 z nitra buňky k jejímu povrchu. Následné otevření transportních kanálů 

pro glukózu pak umožní vstup glukózy do buněk. Tímto mechanizmem je regulována 

postprandiální glykémie ve tkáních, které jsou závislé na inzulínu (tuková a svalová tkáň). 

Druhá signální kaskáda probíhá přes mitogen aktivovanou proteinkinázu, která se projevuje 

změnami v expresi genů včetně proteoanabolického účinku inzulínu a růstových účinků. 

Uvedené fyziologické procesy jsou udržovány v rovnováze souborem zpětných vazeb 

zprostředkovaných interakcí mezi glukózou a inzulínem, inzulínem a jeho agonisty 

(glukagon, katecholaminy, růstový hormon, kortizol), ale také hormonální regulací 

zprostředkovanou inkretiny a somatostatinem. 

Degradace cirkulujícího inzulínu probíhá z 70 % v játrech, z 30 % v ledvinách a také svalech 

vlivem enzymatického působení inzulín degradujícího enzymu (IDE) a proteinové disulfidové 

izomerázy (PDI). Degradace inzulínu byla též prokázána v adipocytech, fibroblastech 

a lymfocytech. Degradační proces inzulínu začíná již jeho navázáním na inzulínový receptor 

lokalizovaný na buněčné membráně. Inzulínový receptor samotný nemá degradační 

schopnost, ale vystavuje inzulín působení IDE. Malá část inzulínu vázaného na receptor je 

degradována přímo na plazmatické membráně [18], ale většina inzulínu podléhá degradaci po 

internalizaci komplexu receptor-inzulín intracelulárně v endozomech. 

2.2 Regulace glukózového metabolizmu  

Glukóza slouží jako zdroj energie pro všechny buňky lidského těla a účastní se vzájemné 

přeměny sacharidů, lipidů a proteinů. Jen mozek spotřebuje 120 g glukózy za den, což činí 

cca 50 % z celkové denní potřeby glukózy. Mozkové funkce jsou velmi vážně ohroženy, 

klesne-li hladina glykémie pod 2,2 mmol/l, pokud tento stav přetrvává, dochází k nevratnému 

poškození mozku a smrti. V případě nouze může mozek využít jako zdroj energie ketolátky 

(acetoacetát, hydroxybutyrát) [19-21]. Není-li glukóza okamžitě využita jako zdroj energie, je 

ukládána ve formě zásobního polysacharidu glykogenu nebo po přeměně na tuk ve formě 

zásobních triacylglycerolů. Jaterní glykogen je využíván při hladovění jako zdroj glukózy 

pro extrahepatální tkáně. Až 90 % glukózy v krevním oběhu je produktem štěpení glykogenu 

nebo pochází z biosyntetických reakcí z různých substrátů jako např. laktát, aminokyseliny 

a glycerol uvolněných z jiných tkání. Dále je jaterní tkáň zodpovědná za syntézu a sekreci 

lipoproteinů, které jsou využity tukovou a jinými tkáněmi jako zdroj cholesterolu a volných 

mastných kyselin. Během protrahovaného hladovění jsou zdrojem energie tukové zásoby, 

které jsou mobilizovány lipolýzou a metabolizovány oxidací lipidů.  
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Kosterní sval významně ovlivňuje metabolizmus glukózy uvolňováním aminokyselin, které 

slouží jako substrát pro jaterní glukoneogenezi. Zdrojem energie pro kosterní sval jsou 

glukóza, mastné kyseliny a ketolátky. Sval slouží také jako zásobárna glykogenu, malého 

množství mastných kyselin a významného množství bílkovin, které jsou mobilizovány 

v případě nouze. Hlavním místem pro uložení mastných kyselin ve formě triacylglycerolu je 

tuková tkáň. Triacylglycerol je syntetizován adipocyty z glycerolfosfátu a volných mastných 

kyselin. Glycerolfosfát je získáván z glykolýzy z důvodu chybění příslušné adipocytární 

kinázy, která by zabezpečila fosforylaci volného glycerolu. Glycerol a mastné kyseliny jsou 

uvolňovány do cirkulace pro případné využití játry při glukoneogenezi, kde slouží jako 

substráty.  

Získání energie štěpením a oxidací glukózy na pyruvát a jiné meziprodukty vstupující jako 

substráty do dalších metabolických drah se nazývá glykolýza. Glykolýza může probíhat jak 

za aerobních tak za anaerobních podmínek. Při aerobním štěpení glukózy vzniká v první části 

glykolýzy, za enzymatického působení kináz, glukóza-6-fosfát, fruktóza-6-fosfát 

a  fruktóza-1,6-bisfosfát. Tyto reakce jsou silně exergonické a nevratné. Přeměna glukózy 

na glukóza-6-fosfát (Glu-6-P) může být katalyzována 2 enzymy – glukokinázou 

a hexokinázou, které se liší v řadě vlastností. Glukokináza vykazuje vysokou specificitu nikoli 

však afinitu ke glukóze, vyskytuje se v játrech a β buňkách pankreatu, není inhibována 

Glu 6-P ale fruktóza-6-fosfátem a je zodpovědná za regulaci hladiny glukózy v krvi vlivem 

její utilizace játry. Naproti tomu hexokináza je zodpovědná za fosforylaci různých hexoz, 

vyskytuje se ve všech tkáních kromě jater a β buněk pankreatu, vykazuje vysokou afinitu 

pro glukózu, je inhibována Glu-6-P a je zodpovědná za dodávky glukózy jako energetického 

substrátu do tkání. Přeměna fruktóza-6-fosfátu na fruktóza-1,6-bisfosfát je nejpomalejší 

a hlavní regulační reakcí glykolýzy. Rozštěpením fruktóza-1,6-bisfosfát vzniká 

glyceraldehyd-3-fosfát, který je dále štěpen na pyruvát a dihydroxyaceton, ze kterého přes 

meziprodukt glyceraldehyd-3-fosfát vzniká rovněž pyruvát. Ten je následně transportován 

do mitochondrií, přeměněn na acetyl koenzym A (nebo oxalacetát) a odbourán na CO2 a H2O. 

Za anaerobních podmínek vzniká glykolytickou reakcí laktát. Celkový energetický výtěžek 

glykolýzy je 2 molekuly adenosintrifosfátu (ATP). Regulaci glykolýzy zajišťují 3 klíčové 

regulační enzymy, hexokináza, pyruvátkináza a hlavně fosfofruktokináza, jejichž syntézu 

zesiluje inzulín. Inzulín vede ke zvýšení rychlosti glykolytické dráhy a zvýšené utilizaci 

glukózy. Regulace pyruvátkinázy probíhá kovalentní modifikací a uplatňuje se v hormonální 

regulaci metabolizmu sacharidů glukagonem a adrenalinem. Aktivita fosfofruktokinázy je 
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regulována energetickým stavem buňky, kdy ATP, pyruvát a laktát působí inhibičně naopak 

AMP aktivačně [22]. 

Glukoneogeneze je opačnou reakcí glykolýzy a vyznačuje se syntézou glukózy z necukerných 

prekurzorů jako je např. laktát, glycerol, glukogenní aminokyseliny (alanin, glutamin) 

a 2-oxokyseliny (pyruvát, oxalacetát, 2-oxoglutarát) [23, 24]. Probíhá zejména v játrech 

a ledvinách (v menší míře také ve střevě) a jejím výsledkem je udržení přiměřené glykémie 

v případech, kdy je nedostatečný příjem glukózy potravou (hladovění). Glukoneogenetická 

dráha se skládá z 11 reakcí z čehož pouze 4 reakce jsou odlišné od glykolýzy. Ostatní reakce 

jsou obráceně běžícími reakcemi glykolýzy. Pokud je výchozím substrátem oxalacetát nebo 

glycerol, je glukoneogeneze lokalizována v cytoplazmě, vychází-li z jiných prekurzorů, je 

nejprve lokalizována v mitochondriích a následně v cytoplazmě. První 2 reakce 

glukoneogeneze obchází poslední reakci glykolýzy a přeměňují pyruvát nejprve na oxalacetát 

a následně na fosfoenolpyruvát (PEP) při katalýze pyruvátkarboxylázou 

a fosfoenolpyruvátkarboxykinázou. Další přeměny PEP jsou katalyzovány enzymy glykolýzy 

až do vzniku fruktóza-1,6-bisfosfátu, jehož přeměna na fruktoza-6-fosfát je katalyzována 

fruktoza-1,6-bifosfatázou. Defosforylací glukóza-6-fosfátu za katalýzy glukóza-6-fosfatázy 

vzniká glukóza. Dalším substrátem pro glukoneogenezi je laktát, který vzniká ve svalech 

při zátěži a je také produkován erytrocyty. Laktát, který je uvolňován ze svalů do krevního 

oběhu, vstupuje do jater, kde je následně laktátdehydrogenázou převeden na pyruvát, který 

může být využit pro syntézu glukózy de novo. Glycerol, který vstupuje do jater (ev. ledvin) je 

účinkem glycerolkinázy převeden na glycerol-3-fosfát, ten je dále oxidován 

na dihydroxyacetonfosfát, který slouží jako meziprodukt glykolytické/glukoneogenetické 

dráhy. Glukogenní aminokyseliny poskytují při degradaci pyruvát nebo meziprodukty 

citrátového cyklu, které se mohou přes oxalacetát zapojit do glukoneogenetické dráhy. 

Regulace glukoneogeneze je zprostředkována fosforylací klíčových regulačních enzymů, 

pyruvátkarboxylázy, fosfoenolpyruvátkarboxykinázy, fruktóza-1,6-bisfosfatázy, 

glukóza-6-fosfatázy [23, 24], která vede k jejich aktivaci za současného vyplavení hormonů 

glukagonu a adrenalinu. Inzulín, který je vyplaven do krevního oběhu při hyperglykémii, vede 

k defosforylaci klíčových regulačních enzymů a tím k inhibici glukoneogeneze. 

Glykogeneze je metabolická dráha probíhající v cytozolu za dostatečného přísunu energie, 

kdy energie je ukládána ve formě zásobního polysacharidu glykogenu. Nejvýznamnějším 

místem syntézy glykogenu jsou játra a svalová tkáň. Při poklesu hladiny glukózy v krvi nebo 

při intenzivní fyzické námaze může být energie dodávána štěpením glykogenu, 
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glykogenolýzou. Regulaci metabolizmu glykogenu zajišťují regulační enzymy 

glykogenfosforyláza a glykogensyntáza a hormony inzulín, adrenalin a glukagon. Všechny 

tyto hormony interagují s receptory na membráně, čímž dochází k přenosu signálu do buňky 

a spuštění kaskády vedoucí k fosforylaci či defosforylaci enzymů. 

2.3 Role lipidového metabolizmu při rozvoji inzulinorezistence 

V současné době se za základní příčinu vzniku inzulínové rezistence považuje nadměrný 

přísun volných mastných kyselin a ektopické ukládání lipidů ve tkáních. Fyziologicky působí 

volné mastné kyseliny (FFA) stimulačně na sekreci inzulínu a to synergicky s glukózou [25]. 

Při hladovění dochází k poklesu hladiny FFA a stimulačního efektu glukózy na β buňky, čímž 

dochází k poklesu sekrece inzulínu. Intenzita sekrece inzulínu a citlivost β buněk závisí 

na koncentraci glukózy a na koncentraci a typu FFA (nasycené vs. nenasycené FFA). 

Krátkodobé zvýšení hladin FFA působí stimulačně na sekreci inzulínu. Při dlouhodobě 

přetrvávajících vysokých hladinách FFA dochází k hyperinzulinémii, jejíž intenzita je vyšší, 

než odpovídá hladině glukózy. Současně dochází k útlumu sekrece inzulínu stimulované 

glukózou a snižuje se exprese genu pro inzulín [26]. Počáteční hyperinzulinémie je 

kombinována s inzulínovou rezistencí, která vzniká ektopickým ukládáním FFA v jaterních, 

svalových a β buňkách pankreatu. Z výsledků klinických studií vyplývá, že triglyceridy 

uložené ve svalových buňkách jsou daleko silnějším prediktorem svalové inzulinorezistence, 

než cirkulující FFA [27]. Porušená citlivost buněk k inzulínu je způsobena tím, že FFA 

uvolněné z tukové tkáně nebo přijaté potravou vstupující do buněk nejsou oxidovány 

v mitochondriích, ale jejich aktivní forma je využita k syntéze triacylglycerolů. Intracelulárně 

zvýšené množství triacylglycerolů spolu se svými meziprodukty diacylglyceroly tlumí 

metabolizmus glukózy a prohlubuje inzulínovou rezistenci [28]. Diacylglyceroly jsou signální 

meziprodukty stimulující aktivitu proteinkináz C, které fosforylují aminokyseliny serin a 

threonin v molekulách proteinů a tím ovlivňují intracelulární signalizaci. Výsledky 

experimentálních studií na hlodavcích, kteří měli alteraci v expresi lipidových transportních 

proteinů, ukazují na možnou spojitost mezi ektopickým ukládáním tuků a patogenezí 

inzulínové rezistence. Lipoproteinová lipáza (LpL) je klíčový enzym hydrolyzující cirkulující 

triglyceridy, které jsou transportovány do tkání pomocí specifických přenašečů mastných 

kyselin (FATPs) spolu s CD36. Nadměrná exprese LpL ve svalech podporuje příjem lipidů 

do svalové buňky a způsobuje svalovou inzulínovou rezistenci [29]. Naopak delece LpL [30] 

nebo jiných proteinů zahrnutých v transportu tuků včetně CD36 [31] nebo FATP1 [32] působí 

protektivně na rozvoj svalové inzulinorezistence u myší krmených vysokotukovou dietou. 
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Nadměrná exprese LpL způsobuje jaterní steatozu a inzulínovou rezistenci [29], naopak 

delece lipidových transportérů FATP2 [33] a FATP5 [34] zabraňuje vzniku hepatosteatozy a 

glukózové intolerance. Zvýšená akumulace lipidů v různých tkáních lidského organizmu a s 

tím spojený rozvoj inzulinorezistence je do jisté míry reverzibilní děj, který může být 

ovlivněn správnou dietní intervencí. 

3. FYZIOLOGICKÝ VÝZNAM TUKOVÉ TKÁNĚ V LIDSKÉM ORGANIZMU 

V dnešní době je všeobecně akceptováno, že tuková tkáň není jen tepelným izolátorem, 

mechanickou ochranou proti nárazu nebo zásobárnou energie, ale je především největším 

endokrinním orgánem lidského těla, jehož hormonální působky mají velký význam v regulaci 

metabolizmu sacharidů, lipidů i celkového energetického metabolizmu (tabulka 1) [1-3]. 

Podle distribuce v lidském organizmu je rozlišována podkožní a viscerální (nitrobřišní) 

tuková tkáň. Zmnožení viscerální tukové tkáně v organizmu je označováno jako centrální 

(androidní obezita). Tento typ obezity je považován z hlediska kardiovaskulárních komplikací 

za rizikovější než nárůst subkutánní tukové tkáně v oblasti boků a hýždí (gynoidní obezita) 

[35-38]. 

Tuková tkáň je místem, kde z inaktivních prekurzorů vznikají aktivní hormony, například 

kortizol, který vzniká působením enzymu 11-OH-steroid dehydrogenázy typu 1 z inaktivního 

prekurzoru kortizonu [39]. Takto tvořený kortizol se portálním oběhem dostává přímo 

do jater, kde může zvyšovat glukoneogenezi a syntézu triglyceridů. Při nadměrné produkci 

kortizolu ve viscerální tukové tkáni obézních jedinců může vznikat jaterní inzulínová 

rezistence a diabetes mellitus 2. typu. Dále tuková tkáň slouží jako zdroj estrogenů (estron, 

estradiol) u postmenopauzálních žen [40]. U obézních žen, kde jsou hladiny estrogenů 

zvýšené, je větší riziko výskytu karcinomu prsu a endometria [41, 42]. 

Tuková tkáň může být také místem kumulace různých léčiv nebo jiných chemických 

polutantů lipofilního charakteru [43]. Příkladem takovýchto látek jsou organické pesticidy, 

polychlorované bifenyly, dioxiny a dibenzofurany, polybromované zpomalovače hoření 

a další nezařazené polutanty, které mohou ovlivňovat metabolické pochody v tukové tkáni. 

Předpokládá se, že při masivní redukci tělesné hmotnosti a snížení obsahu tělesného tuku, 

může dojít k vyplavení těchto toxických látek a ovlivnění systémových metabolických 

pochodů v lidském organizmu [44, 45]. 
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3.1 Složení tukové tkáně a buňky produkující hormony 

Z hlediska morfologie se tuková tkáň dělí na bílou, hnědou a v poslední době objevenou 

béžovou tukovou tkáň. Bílá a hnědá tuková tkáň vykazují v energetickém metabolizmu zcela 

rozdílnou roli. Bílá tuková tkáň slouží jako zásobárna energie, zatímco hnědá tuková tkáň je 

termogenním orgánem [46], který významně ovlivňuje tělesnou teplotu a energetický výdej 

[47]. Tuková tkáň je pouze z jedné třetiny tvořena diferencovanými adipocyty (bílé a hnědé), 

další dvě třetiny jsou tvořeny kombinací kapilární sítě, nervových vláken, endoteliálních 

buněk, imunokompetentních buněk, makrofágů, fibroblastů a preadipocytů [48]. Složení 

tukové tkáně kolísá v závislosti na změnách nutričního stavu. Dochází ke změnám obsahu 

triglyceridů v adipocytech, což mění jejich velikost a metabolické vlastnosti zejména citlivost 

na účinky inzulínu. Inzulínová senzitivita je nižší u obézních jedinců, kteří mají velké 

adipocyty produkující řadu prozánětlivých cytokinů, než u jedinců štíhlých [49]. 

Bílé adipocyty jsou sférické o průměru 50 až 150 μm. Jejich vnitřní prostor je vyplněn 

tukovými kapénkami obsahující zásobní triglyceridy, jádrem a malým množstvím 

cytoplazmy. Bílá tuková tkáň se v lidském těle vyvíjí již v prenatálním období [50], ovšem 

k adipocytární diferenciaci dochází až postnatálně [51]. Z hlediska lokalizace jsou 

nejdůležitější dvě bílá depa tukové tkáně, každé se svými jedinečnými anatomickými, 

metabolickými, endokrinními, parakrinními a autokrinními vlastnostmi. Jedná se o viscerální 

(intra-abdominální) a subkutánní tukovou tkáň [48]. Viscerální tuková tkáň vykazuje vyšší 

metabolickou aktivitu (lipolýza, lipogeneze). Volné mastné kyseliny vznikající lipolýzou jsou 

dopravovány portálním oběhem přímo do jater. Při nadměrné produkci volných mastných 

kyselin viscerální tukovou tkání u obezity vede jejich nadměrné uvolňování do jater 

ke zvýšené syntéze lipidů, glukoneogenezi a inzulínové rezistenci. Výsledkem tohoto 

negativního metabolického procesu je hyperlipidémie, porušená glukózová tolerance až 

diabetes mellitus 2. typu, arteriální hypertenze a ateroskleróza [52]. Zvýšení volných 

mastných kyselin komplexními mechanizmy snižuje vychytávání glukózy svaly a vede 

k periferní inzulínové rezistenci [53]. Vhledem k tomu, že pouze malá část z celkového 

tělesného tuku, (15 % - 18 % u mužů a 7 % - 8 % u žen) leží v nitrobřišní dutině, podílí se 

viscerální tuková tkáň pouze 15 % na celkových cirkulujících hladinách volných mastných 

kyselin, majoritní podíl má tedy podkožní tuková tkáň [53, 54]. 

Kromě subkutánní a viscerální oblasti je bílá tuková tkáň lokalizována kolem některých 

orgánů (srdce, ledviny, genitálie) [48]. V současné době je intenzivně zkoumána funkce 

epikardiální tukové tkáně, která obklopuje srdeční sval. Nedávné studie provedené u pacientů 

s aterosklerózou prokázaly, že epikardiální tuková tkáň vykazuje vyšší metabolickou aktivitu 
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než vlastní nitrobřišní viscerální tkáň a její množství pozitivně koreluje s metabolickými 

riziky [55, 56]. 

Hnědé adipocyty jsou menší než bílé adipocyty, mají kulatý nebo polygonální tvar a lipidy 

jsou v těchto buňkách uloženy ve formě několika malých, „multilokulárních“ inkluzí [57-59]. 

Jádro je uloženo centrálně a v cytoplazmě je velké množství mitochondrií s bohatě 

vyvinutými kristami. Právě velké množství motochondrií je příčinou hnědého zbarvení těchto 

buněk. Hnědá tuková tkáň byla poprvé objevena v interskapulární oblasti u svišťů roku 1551 

švýcarským přírodovědcem Konradem Gessnerem. Na počátku 20. století byla prokázána 

přítomnost hnědé tukové tkáně i u lidí [60]. Hnědá tuková tkáň se začíná vyvíjet u plodu již 

ve 20. týdnu intrauterinního vývoje a tento vývoj pokračuje až do doby krátce po porodu. 

Hnědá tuková tkáň tvoří až 1 % z celkové tělesné hmotnosti novorozence [47, 61, 62] a je 

lokalizovaná v interskapulární oblasti, okolo krevních cév, krčních svalů a v podpaží. Dále 

můžeme hnědý tuk nalézt podél velkých cév, průdušnice, podél jícnu, kolem břišní aorty, 

slinivky, nadledvin a ledvin [62-64]. V průběhu vývoje lidského organizmu dochází 

k morfologické přeměně, hnědých adipocytů, kdy vlivem akumulace lipidů se z nich stávají 

unilokulární bílé adipocyty [65, 66]. Ačkoliv vědci dlouho pochybovali o přítomnosti hnědé 

tukové tkáně u dospělých lidí, nedávné použití pozitronové emisní tomografie prokázalo 

přítomnost aktivní hnědé tukové tkáně u dospělých jedinců [67]. Nakolik mají tyto spíše 

nečetné hnědé adipocyty fyziologický či patofyziologický význam při regulaci tělesné teploty 

a energetické homeostázy je ovšem nejasné. Z výsledků experimentálních studií vyplývá, že 

pokud je hnědá tuková tkáň termogenně aktivována, produkuje celou řadu faktorů podle 

některých autorů nazývané „batokiny“ [68, 69]. Tyto faktory mají odlišnou a často opačnou 

funkci než faktory uvolňované z bílé tukové tkáně.  

Béžové adipocyty vznikají ze stejné kmenové buňky jako bílé adipocyty. Z výsledků studií 

vyplývá, že vlastností většiny bílých adipocytů je schopnost transdiferenciace na buňky 

béžové [70, 71]. Béžové adipocyty mají velmi nízkou bazální expresi uncoupling proteinu 1 

(UCP1), ale mohou velmi silně odpovídat na cAMP aktivací termogenního programu stejně 

jako hnědé adipocyty. Pokud příjem energie převýší energetický výdej, přebytek energie 

může být uložen ve formě lipidů a béžový tuk se morfologicky podobá bílému. Béžové 

adipocyty mohou být stimulovány řadou faktorů, mezi které patří chlad, stimulace sympatiku, 

thiazolidindiony (TZDs) a některé hormony (včetně nedávno objeveného polypeptidu Irisinu), 

které způsobí zvýšení energetického výdeje [72]. Z pohledu klinické medicíny je však nutné 

zdůraznit, že převážná většina výše uvedených poznatků byla získána v experimentálních 

studiích a jejich význam u lidí nelze považovat za prokázaný. 
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Tabulka 1: Přehled nejdůležitějších faktorů produkovaných tukovou tkání a jejich funkce 

v organizmu 

Skupina faktorů  Název faktoru  Funkce v organizmu, vztah k metablickým 

komplikacím obezity Cytokiny TNF-α Regulace zánětu, snížení inzulínové senzitivity 

  Interleukin-1, -6, -10, -18 Regulace zánětu, modulace inzulínové senzitivity 

  MCP-1 Regulace migrace a infiltrace monocytů/makrofágů 

  Resistin Snížení inzulínové senzitivity, účast v regulaci zánětu 

  Progranulin Pozitivní korelace s inzulínovou rezistencí, DM 2.typu a 

obezitou, anorexigenní účinek Adipokiny Leptin Regulace energetické homeostázy 

  Adiponektin Antiaterogenní účinky, zvýšení inzulínové senzitivity 

  Visfatin Inzulín-mimetický efekt 

  Retinol-biding protein 4 

  

Regulace intracelulárního transportu mastných kyselin, 

ovlivnění zánětu a inzulínové senzitivity 
  

  Apelin 

  

Ovlivnění chuti k jídlu, inhibice sekrece inzulínu v 

pankreatu po podání glukózy   

  Omentin Zvýšení inzulínové senzitivity, ovlivnění homeostázy 

    pozitivní korelace s adiponektinem 

  Lipocalin 2 

 

Regulace lipidového metabolizmu a inzulínové senzitivity 

Hemostatické faktory PAI-1 Protrombogenní účinky 

  Tkáňový faktor Protrombogenní účinky 

Enzymy Lipoproteinová lipáza Regulace lipidového metabolizmu 

  Adipsin Stimulace glukózového transportu, inhibice lipolýzy 

  Dipeptidylpeptidáza 4 Ovlivnění metabolizmu glukózy, degradace inkretinů 

Cytoadhezivní 

molekuly 

VCAM-1 Rozvoj aterosklerózy 

  ICAM-1 Rozvoj aterosklerózy 

Komponenty R-A-A  Renin Regulace krevního tlaku 

 systému Angiotenzinogen Regulace krevního tlaku 

  Angiotenzin I, II Regulace krevního tlaku 

Růstové faktory  FGF 21 Regulace inzulínové senzitivity, metabolizmu,  

    adaptace na hladovění 

   TGF-β Regulace glukózového a energetického metabolizmu,  

    ovlivnění rozvoje diabetické nefropatie 

  CNTF Regulace příjmu potravy 

  MCSF Rozvoj aterosklerózy 

 

3.2 Hormony tukové tkáně 

Tuková tkáň jako endokrinní orgán je zodpovědná za produkci celé řady faktorů, přičemž 

obecně převažují působky s metabolicky negativními a prozánětlivými účinky. Pokud jsou 

tyto působky secernovány v abnormálním množství, indukují metabolické, hemodynamické 

a hemostatické poruchy [73]. Produkce adipokinů je úměrná velikosti a lokalizaci tukové 

tkáně (viscerální, subkutánní) a ovlivňuje glukózový a lipidový metabolizmus 

(např. adiponektin, resistin), zánět (TNF-α, IL-6), koagulaci (PAI-1), krevní tlak 
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(např. angiotenzinogen, angiotenzin II) a příjem potravy (leptin) [74-76] (viz tabulka 1). 

Aktivní působky nejsou secernovány pouze adipocyty, ale i dalšími buňkami přítomnými 

v tukové tkáni jako jsou preadipocyty, makrofágy, imunokompetentní buňky a další.  

Leptin (z řeckého leptos – tenký, štíhlý) je proteinový hormon produkovaný adipocyty, který 

byl poprvé popsán roku 1994 v experimentální práci provedené na morbidně obézních ob/ob 

myších [77], jejichž obezita je důsledkem mutace leptinového genu vedoucí k tvorbě 

nefunkčního leptinu. V krevním oběhu cirkuluje leptin z větší části vázaný na solubilní 

leptinový receptor a jako signální faktor ovlivňuje centrální nervový systém (hypothalamus), 

což má za následek regulaci energetického příjmu a výdeje. Leptin tak představuje cirkulující 

hormonální signál, který informuje hypotalamické centrum sytosti o stavu tukových zásob 

organizmu. Vztah mezi mRNA expresí, cirkulujícími hladinami leptinu a množstvím 

tělesného tuku je zřejmý. Cirkulující hladiny leptinu jsou zvýšeny u obézních a sníženy u 

štíhlých jedinců. Koncentrace leptinu jsou vyšší u žen než u mužů a korelují s BMI [78]. 

Rozdíly v hladinách leptinu u mužů a žen souvisejí s rozdílnou distribucí tukových dep a 

působením pohlavních hormonů na leptinovou regulaci [79]. Exprese mRNA pro leptin je 

vyšší v subkutánní v porovnání s viscerální tukovou tkání, což může být vysvětleno větší 

velikostí adipocytů subkutánní tukové tkáně [80]. Množství a rozložení tukové tkáně, velikost 

adipocytů, nutriční a hormonální faktory ovlivňují sekreci leptinu. Cirkulující hladiny leptinu 

se zvyšují o 40 % po jídle a snižují jako odpověď na hladovění. U malnutričních stavů, kdy 

dochází ke snížení hladin leptinu, nastupuje jeho regulační vliv vedoucí k šetření energie a 

umožňující přežití při sníženém energetickém příjmu [81]. Leptin nemá jen regulační vliv na 

energetickou homeostázu a příjem potravy, ale patologické zvýšení jeho cirkulujících hladin 

hraje důležitou roli při vzniku inzulínové rezistence a arteriální hypertenze. Patofyziologická 

role leptinu při vzniku inzulínové rezistence je intenzivně zkoumána jak u lidí, tak na leptin 

deficientních ob/ob myších trpících morbidní obezitou, hyperfagií, inzulinorezistencí, 

infertilitou a hyperkortizolémií. Ukázalo se, že tento patologický stav může být v případě 

ob/ob myší zcela normalizován podáváním rekombinantního leptinu [82]. Podávání 

rekombinantního leptinu u lidí trpících obezitou a inzulinorezistencí se zvýšenými hladinami 

leptinu, nepřineslo očekávané výsledky, což je pravděpodobně způsobeno rezistencí na 

účinky leptinu. Druhá možnost je, že leptin je určen ke zpětnovazebné regulaci a ochraně 

organizmu při malnutričních stavech, kdy spouští procesy vedoucí k šetření energie. 

Z hlediska dlouhodobé historie lidstva totiž silný zpětnovazebný signál bránící přejídání 

a obezitě nebyl s výjimkou posledních několika desítek let potřebný. 
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Adiponektin je protein produkovaný převážně adipocyty bílé tukové tkáně [83]. Cirkulující 

hladiny adiponektinu jsou až tisíckrát vyšší než koncentrace leptinu nebo inzulínu. 

Adiponektin navíc v krevním oběhu cirkuluje v různých izoformách a má tendenci tvořit 

multimery, které mají různou afinitu a aktivitu v různých tkáních [84]. Adiponektin hraje 

významnou roli v energetické homeostáze a inzulínové senzitivitě a na rozdíl od ostatních 

adipokinů jsou jeho hladiny sníženy u obezity, inzulinorezistence, diabetes mellitus 2. typu, 

dyslipidémie a kardiovaskulárních chorob. Zvýšená hladina adiponektinu je spojena s vyšší 

hladinou HDL cholesterolu a sníženou hladinou triglyceridů nezávisle na inzulínové 

senzitivitě a obezitě. Adiponektin negativně koreluje s CRP a fibrinogenem, což prokazuje 

jeho protizánětliné a antiaterogenní účinky. Dále inhibuje adhezi monocytů k cévní stěně, 

změnu makrofágů na pěnové buňky [85] a produkci TNF-α. Hladiny adiponektinu stoupají po 

redukci hmotnosti a vyšší hladiny nacházíme u štíhlých jedinců, sportovců nebo 

malnutričních pacientů [86]. Studie provedená u bělochů a Pima indiánů potvrdila spojitost 

hypoadiponektinémie s obezitou a DM 2. typu, kdy koncentrace adiponektinu korelovala více 

s inzulínovou senzitivitou a hladinou inzulínu na lačno než s obsahem tělesného tuku a 

glykémií [87]. Doposud není zcela objasněno, zda má snížení hladin adiponektinu 

etiopatogenetický vztah ke vzniku diabetu 2. typu, inzulinorezistence a aterosklerózy nebo 

zda je pouze markerem rozvoje těchto chorob. Experimentální podávání adiponektinu tyto 

patologické stavy částečně upravuje. V současné době jedna ze skupin perorálních 

antidiabetik, thiazolidindiony, hladiny adiponektinu významně zvyšuje, což může částečně 

vysvětlovat jejich antidiabetické účinky [88]. 

Resistin je polypeptid, exprimovaný a secernovaný tukovou tkání u obézních jedinců. 

Předpokládá se, že u lidí je produkován imunokompetentními buňkami a u hlodavců zralými 

adipocyty. Byl objeven v roce 2001 jako jeden z faktorů, které byly významně sníženy 

po podání thiazolidindionů. Hladiny i lokální produkce jsou výrazně zvýšeny u pacientů 

s akutním (např. kriticky nemocní pacienti) [89] nebo chronickým zánětem (např. revmatoidní 

artritida) [90]. 

Visfatin je adipokin objevený roku 2004 [91], jehož název vyplývá z předpokládaného místa 

jeho produkce a sekrece ve viscerální tukové tkáni. Dále byla jeho exprese prokázána 

v lidských i zvířecích hepatocytech a svalech [92, 93], ledvinách a srdci [94-96]. Tento 

proteinový hormon má molekulární hmotnost 52 KDa a jeho gen je kódován 491 

aminokyselinami. Visfatin je identický s pre–B cell colony-enhancing factor (PBEF) 

popsaným v roce 1994, jako cytokin produkovaný lymfocyty a podílející se na zrání 
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lymfocytů a regulaci zánětu. Makrofágy infiltrující tukovou tkáň v odpovědi na zánětlivý 

podnět produkují visfatin ve větší míře než adipocyty [97, 98]. Předpokládá se, že visfatin má 

endokrinní, parakrinní a autokrinní funkci, přičemž autokrinní účinek hraje důležitou roli 

v regulaci inzulínové senzitivity v játrech [95]. Výsledky několika studií prokázaly možné 

zapojení visfatinu v regulaci glukózového metabolizmu, ovlivnění DM 2. typu, inzulínové 

sekrece a senzitivity. Další funkcí visfatinu je podpora diferenciace adipocytů a ovlivnění 

lipogeneze ve viscerální tukové tkáni, čímž dochází ke zvětšení kapacity adipocytů 

pro ukládání lipidů a tím ke zvýšení inzulínové senzitivity.  

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) je cytokin, který byl původně popsán jako endotoxinem 

indukovaný faktor způsobující nekrózu nádorů. Následně se ukázalo, že je identický 

s cachexinem, který je in vitro produkován makrofágy. TNF-α je transmembránový protein o 

velikosti 26 kDa, který je štěpen na 17 kDa biologicky aktivní protein, jenž se váže na TNF-α 

receptory typu I a II. TNF-α je v tukové tkáni exprimován adipocyty a stromavaskulárními 

buňkami [99]. Oba receptory TNF-α jsou exprimovány ve formě vázané na membránu nebo 

v rozpustné formě výhradně adipocyty [100]. Exprese TNF-α je vyšší v podkožní ve srovnání 

s viscerální tukovou tkání a závisí na celkovém nebo lokálním množství tuku [79, 99]. 

Ačkoliv se z počátku předpokládala jeho možná role v rozvoji kachexie, nyní se ukazuje 

rovněž jistá spojitost s obezitou a inzulinorezistencí. Exprese TNF-α je zvýšená u obézních 

hlodavců i lidí a pozitivně koreluje s obsahem tukové tkáně v organizmu a inzulínovou 

rezistencí [100-102]. Dlouhodobé podávání TNF-α indukuje inzulínovou rezistenci in vitro 

i in vivo, naopak inaktivace TNF-α receptorů zlepšuje inzulínovou senzitivitu u hlodavců 

nikoli však u lidí [100]. Stejný výsledek měl u hlodavců i knockout genu pro TNF-α nebo 

jeho receptorů. Ačkoliv TNF-α ovlivňuje mnoho metabolických procesů, přímé endokrinní 

účinky mohou být méně významné než účinky vyplývající z autokrinní nebo parakrinní 

modulace nenasycených mastných kyselin nebo jiných hormonů produkovaných tukovou 

tkání.  

Interleukin 6 ( IL-6) je další cytokin spojený s obezitou a inzulínovou rezistencí [103]. 

Cirkuluje v oběhu ve více glykosylovaných formách o velikosti 22 až 27 kDa. Receptor 

pro interleukin 6 (IL-6R) je homologní k leptinovému receptoru a oba se vyskytují jako 80 

kDa membránově vázané a přibližně 50 kDa solubilní formy. IL-6 i jeho receptor jsou 

exprimovány adipocyty a v matrix tukové tkáně [99]. Exprese a sekrece je 2-3 krát vyšší 

ve viscerální v porovnání se subkutánní tukovou tkání [79, 99]. Na rozdíl od TNF-α cirkuluje 

interleukin 6 v krevním oběhu ve vysokých koncentracích. Exprese i cirkulující hladiny IL-6 
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pozitivně korelují s obezitou, zhoršenou glukózovou tolerancí a inzulínovou rezistencí a jsou 

úměrně sníženy při váhovém úbytku [103]. V souvislosti s tímto zjištěním se hovoří o IL-6 

jako o možném predikčním faktoru rozvoje diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárních 

onemocnění [103]. Genetické polymorfizmy v genovém lokusu pro interleukin 6 byly spojeny 

s obezitou, energetickým výdejem, inzulínovou senzitivitou a DM 2. typu [103]. Periferní 

podání IL-6 způsobuje hyperlipidémii, hyperglykémii a inzulínovou rezistenci u hlodavců 

i lidí [103]. Dále negativně ovlivňuje inzulínovou signalizaci v periferních tkáních [104], 

inhibuje adipogenezi a snižuje sekreci adiponektinu [103].  

3.3 Imunokompetentní buňky v tukové tkáni a jejich endokrinní funkce 

Imunokompetentní buňky jsou po adipocytech druhou nejvíce zastoupenou buněčnou 

populací v tukové tkáni, která přispívá k udržení její homeostázy. Obezita spolu s nutričním 

stavem organizmu ovlivňuje množství a funkci imunokompetentních buněk a přispívá 

ke vzniku lokální (subklinické) a později systémové zánětlivé reakci organizmu, která souvisí 

s rozvojem DM 2. typu, arteriální hypertenze a ischemické choroby srdeční. Subklinický 

zánět je charakterizován pouze mírným zvýšením cirkulujících prozánětlivých faktorů 

a absencí celkových klinických příznaků zánětu [105]. Imunokompetentní buňky v tukové 

tkáni jsou rozděleny do dvou velkých skupin – na buňky vrozené imunity (makrofágy, 

neutrofily, eosinofily, žírné buňky) a získané imunity (subtypy T a B lymfocytů). Mimoto 

jeden z podtypů lymfocytů - NKT buňky se podílejí na regulaci zánětu v tukové tkáni 

u obézních jedinců. Makrofágy přítomné v tukové tkáni se podílejí na odklízení buněčné 

debris z apoptotických buněk, regulaci angiogeneze a remodelaci extracelulární matrix [106]. 

Zatímco makrofágy tvoří 10-15 % z celkového počtu stromavaskulárních buněk v tukové 

tkáni štíhlých jedinců, u obézních jedinců je jejich počet významně zvýšen na 40-50 % [107]. 

Monocyty jsou diferencovány na M1 (klasicky aktivované) a M2 (alternativně aktivované) 

makrofágy, které se liší mírou pro- a protizánětlivého účinku. V tukové tkáni štíhlých jedinců 

převažují M2 makrofágy, které exprimují ve zvýšené míře arginasu-1, CD206 (mannosový 

receptor), CD301 a produkují protizánětlivé cytokiny – IL-10 a IL-1. Th2 typy cytokinů jako 

jsou IL-4, IL-10 a IL-13 stimulují polarizaci na M2 makrofágy [106, 108]. Naopak u obézních 

jedinců interferon gama (IFN γ) a lipopolysacharid (LPS) řídí polarizaci klasicky 

aktivovaných M1 makrofágů a podporují produkci prozánětlivých cytokinů jako jsou TNF-α, 

IL-6, IL-1β, IL-12 a MCP-1 [109, 110]. Klíčovým znakem M1 makrofágů je povrchová 

exprese proteinu CD11c spolu se specifickým makrofágovým znakem F4/80 a CD11b. 

Hlavním zdrojem populace M1 makrofágů infiltrujících tukovou tkáň jsou monocyty 
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z krevního oběhu [111]. Obezitou indukovaná infiltrace tukové tkáně makrofágy je způsobena 

interakcí CCR2 a MCP-1 a přispívá k rozvoji subklinické zánětlivé reakce [112] a inzulínové 

rezistence. Pozitivní korelace s BMI byla také nalezena u CD11c
+
 CD1c

+
 dendritických buněk 

přítomných v tukové tkáni. Výsledky studie prokázaly, že dieta s vysokým obsahem tuku 

zvyšuje obsah dendritických buněk v  tukové tkáni u myší a je zvýšená exprese antigenů 

dendritických buněk (CD1c, CD11c, CD83) v subkutánní tukové tkáni u obézních 

v porovnání se štíhlými jedinci [113]. V tukové tkáni obézních lidí i myší byl nalezen 

významně zvýšený počet žírných buněk [114] produkujících široké spektrum zánětlivých 

mediátorů (histamin, heparin), lipidových mediátorů (PGE2, LTB4), proteáz (chymáza, 

tryptáza) a pro- i protizánětlivých cytokinů (TNF-α, IL-1β, TGF-β,IL-4, IL-10) [115]. 

Výsledky experimentálních studií ukazují, že myši s deficiencí žírných buněk nebo léčené 

stabilizátorem granulace žírných buněk (kromoglykát sodný) nevykazují téměř žádnou 

infiltraci tukové tkáně makrofágy, inzulinorezistenci a mají nižší hmotnost při dietou 

indukované obezitě [114]. Zdá se, že žírné buňky neovlivňují inzulinorezistenci přímou 

regulací zánětu v tukové tkáni, ale nepřímo ovlivněním tělesné hmotnosti a obsahu tělesného 

tuku. 

Dalšími zástupci ze skupiny imunokompetentních buněk vyskytujících se v tukové tkáni 

a podporující vznik zánětlivé reakce jsou neutrofily. Obézní jedinci vykazují významné 

zvýšení jak u proteinů odvozených od neutrofilů (myeloperoxidáza, kalprotektin), tak 

u markerů neutrofilové aktivace (CD66b) [116]. Studie provedená na myších krátkodobě 

(3 dny) krmených dietou s vysokým obsahem tuku prokázala zvýšenou infiltraci tukové tkáně 

neutrofily [117], což svědčí o prozánětlivém účinku v raném stadiu obezity. Naopak 

protizánětlivé účinky v tukové tkáni prokazují eozinofily, které jsou zodpovědné za expresi 

IL-4 a zvýšenou polarizaci M2 makrofágů vlivem sekrece Th2 typů cytokinů (IL-4, IL-13) 

[118]. Výsledky studií provedených na eosinofil-deficientních myších prokázaly zvýšený 

obsah tukové tkáně spolu se zvýšenou zánětlivou reakcí a glukózovou intolerancí. 

4. DIFERENCIACE ADIPOCYTŮ V TUKOVÉ TKÁNI 

Diferenciace adipocytů je vysoce kontrolovaný proces, který je intenzivně studován již 25 let. 

V současné době lze díky in vitro experimentálním modelům buněčných kultur určovat 

základní mechanizmy zahrnující adipocytární proliferaci, diferenciaci a sekreci adipokinů. 

K tomu je s úspěchem využíváno preadipocytárních a adipocytárních buněčných linií a linií 

multipotentních kmenových buněk schopných diferenciace na tukové, svalové a kostní buňky. 

K diferenciaci mezenchymálních kmenových buněk do adipocytárních linií včetně koordinace 
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složité sítě transkripčních faktorů, kofaktorů a signálních meziproduktů velkého množství 

metabolických drah přispívá celá řada rozdílných událostí. Nové tukové buňky vznikají jak 

z preexistující populace nediferencovaných progenitorových buněk, tak dediferenciací 

adipocytů na preadipocyty, které pak proliferují a rediferencují do zralých adipocytů. V obou 

případech hraje vznik nových tukových buněk klíčovou roli v rozvoji obezity. Analýza 

adipocytárního obratu pomocí značení uhlíkem C14 ukázala, že adipocyty jsou dynamickou a 

vysoce regulovanou buněčnou populací. Nové adipocyty vznikají konstantně jako náhrada 

zaniklých adipocytů a každých 8 let je nahrazeno přibližně 50 % adipocytů lidské subkutánní 

tukové tkáně [119]. Adipogeneze je vícestupňový proces zahrnující kaskádu transkripčních 

faktorů a proteinů buněčného cyklu, regulujících genovou expresi a vedoucí k vývoji 

adipocytů. Několik pozitivních a negativních regulátorů této sítě bylo objeveno teprve 

v nedávné době [120]. 

4.1. Stupně adipocytární diferenciace 

V současné době jsou popsány 2 základní fáze adipogeneze: determinační fáze a terminální 

diferenciační fáze. 

Determinační fáze je stádium adipogeneze, kdy kmenové buňky konvertují na preadipocyty, 

které nelze morfologicky odlišit od prekurzorových buněk, ale které konverzí ztratily 

schopnost diferenciace na jiné buněčné typy. V terminální fázi diferenciace získávají 

preadipocyty znaky zralých adipocytů včetně funkcí nezbytných pro lipidový transport, 

působení inzulínu a sekreci specifických adipocytárních proteinů. Molekulární regulace 

terminálního stadia diferenciace je lépe charakterizována než u determinační fáze a to hlavně 

díky využití buněčných linií, které mají omezenou schopnost diferencovat na jiné typy buněk. 

Některé preadipocytární modely jako jsou myší buněčné linie 3T3-L1, 3T3-F442A potřebují 

jeden nebo dva cykly buněčného dělení před diferenciací, zatímco myší C3H10T1/2 a lidské 

preadipocyty nikoli. Mitotická klonální expanze (MCE) je proces probíhající pod vlivem 

specifických růstových faktorů a hormonů, který je nezbytný pro terminální adipocytární 

diferenciaci. Ve skutečnosti zablokování vstupu 3T3-L1 buněk do S fáze v době MCE zcela 

inhibuje program adipocytární konverze [121]. Tyto procesy závislé na komplexní koordinaci 

kaskády proteinů buněčného cyklu jako je např. E2F a retinoblastomový protein, jsou 

nezbytné pro terminální diferenciaci preadipocytů [122, 123]. Nezbytné rozvolnění DNA při 

mitoze, umožňuje přístup transkripčních faktorů k regulačním úsekům DNA a tím prezentaci 

genů účastnících se procesu diferenciace adipocytů [124]. Proces diferenciace adipocytů může 

být velmi dobře studován použitím buněčných kultur a preadipocytárních kultur, které mohou 



28 

 

být ovlivňovány hormonálními koktejly obsahující inzulín, dexametazon a 3-isobutyl-1-

methylxanthin. 3T3-L1 a 3T3-F422A preadipocyty mohou diferencovat na zralé adipocyty 

exprimující specifické adipocytární geny a akumulujíc triacylglycerolové kapénky [124]. 

Diferenciace vyžaduje aktivaci řady transkripčních faktorů, které jsou zodpovědné za aktivaci 

a deaktivaci více než 2000 genů ovlivňující morfologii a fyziologii adipocytu [125].  

4.2. Jaderná regulace adipocytární diferenciace 

Terminální adipocytární diferenciace zahrnuje celou řadu transkripčních procesů. V první 

řadě dochází při adipogenezi k přechodné a dramatické indukci C/EBP-β a C/EBP-δ, která 

je  in vitro stimulovaná hormonálním koktejlem [126]. C/EBP-β a C/EBP-δ se začnou 

hromadit během 24 hodin adipogenní indukce a buňky opakovaně vstupují do buněčného 

cyklu a vykonávají synchronně MCE [121]. Při přechodu z G1 do S fáze je C/EBP-β 

hyperfosforylován a sekvenčně aktivován za přispění glykogenové syntázy kinázy-3β a 

mitogenem aktivované kinázy (MAPK). Následně C/EBP-β a C/EBP-δ indukují přímo 

expresi PPAR-γ a C/EBP-α, které jsou klíčovými transkripčními regulátory adipocytární 

diferenciace [127]. 2. den diferenciačního cyklu je akumulován protein C/EBP-α a následně 

fosforylován cyklinem D3 při navození proliferačního inhibičního účinku na buňky, které 

umožňují nástup konečné fáze diferenciace adipogeneze [128]. 8. den po zahájení procesu 

diferenciace je již více než 90 % adipocytů zralých [129]. C/EBP-α indukuje velké množství 

adipocytárních genů přímo a v in vivo studiích hraje důležitou roli v rozvoji tukové tkáně. 

Předpokládá se, že PPAR-γ, člen rodiny jaderných receptorů, hraje významnou roli 

v diferenciaci bílé ale i hnědé tukové tkáně [130]. Ektopická exprese C/EBP-α ve 

fibroblastech může indukovat adipogenezi pouze za přítomnosti PPAR-γ [131]. Účinek 

PPAR-γ je zprostředkován dvěmi izoformami: PPAR-γ1 a PPAR-γ2. PPAR-γ1 je na rozdíl od 

PPAR-γ2 konstitutivně exprimován v tukové tkáni. Exprese těchto 2 izoforem je řízena 

specifickým promotorem, který je určující pro odlišnou tkáňově specifickou expresi a regulaci 

[132]. Obě tyto izoformy jsou silně indukovány během preadipocytární diferenciace in vitro a 

jsou silně exprimovány v tukové tkáni zvířat. PPAR-γ1 je produkován dříve než PPAR-γ2 a je 

udržován ve vysokých hladinách během diferenciace adipocytů [133]. PPAR-γ je také velmi 

důležitý pro udržení diferencovaného stavu adipocytu. Vložení adenovirového dominantně-

negativního PPAR-γ do zralých 3T3-L1 adipocytů, způsobí dediferenciaci adipocytů se 

ztrátou lipidové akumulace a snížení exprese adipocytárních markerů [134]. 

Dalšími faktory ovlivňujícími proces diferenciace adipocytů jsou Kruppel-like faktory (KLF), 

které jsou součástí rozsáhlé rodiny C2H2 proteinů s motivem zinkového prstu regulujících 

buněčnou apoptozu, proliferaci a diferenciaci. Rozsah KLF genů, které jsou exprimovány 
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v tukové tkáni, variabilita jejich expresních vzorů během diferenciace a jejich účinek na vývoj 

a genovou expresi adipocytů indikuje, že kaskáda KLF je funkční během adipogeneze. Pro 

tento fakt svědčí např. KLF15, který podporuje diferenciaci adipocytů [135] a indukuje 

expresi inzulínem regulovaného glukózového transporteru GLUT-4, [136], KLF5 je 

indukován C/EBP-β a C/EBP-δ během časné fáze adipocytární diferenciace a aktivuje Pparg2 

promoter fungující spolu s C/EBPs. Dále KLF6 zabraňuje expresi Preadipocytárního faktoru-

1 (Pref-1) v 3T3-L1 buňkách a fibroblastech. Ačkoliv nadměrná exprese KLF6 sama o sobě 

nedostačuje k tomu, aby podporovala adipocytární diferenciaci, buňky se sníženým 

množstvím KLF6 vykazují sníženou adipogenezi [137]. KLF2 a KLF7 jsou antiadipogenními 

faktory, KLF 2 potlačuje Pparg2 promoter [138-140].  

Sterolový regulační element vázající transkripční faktor 1 (SREBP1c) byl identifikován jako 

proadipogenní transkripční faktor, který indukuje expresi PPAR-γ a může generovat dosud 

neznámý ligand PPAR-γ [141, 142]. SREBP1c také zprostředkovává biosyntézu lipidů 

prostřednictvím inzulínu v adipocytech zvýšením genové exprese hlavních lipogenních genů 

jako jsou fatty acid synthasa a acetyl-CoA-carboxyláza [143]. Exprese CREB v 3T3-L1 

preadipocytech je nezbytná pro zahájení adipogeneze, zatímco potlačení exprese CREB 

adipogenezi zabraňuje [144, 145].  

Mnoho trankripčních faktorů jako jsou např. rodina transkripčních faktorů schopných vázat 

DNA sekvence GATA, Forkhead Box O1 (FOXO1) a Forkhead Box A2 (FOXA2) 

adipogenezi potlačují. GATA2 a GATA3 jsou exprimovány v preadipocytech a 

downregulovány během terminálního stadia zrání [146]. Vynucená exprese GATA2 snižuje 

adipogenezi a GATA2 deficientní embryonální kmenové buňky vykazují zvýšený adipogenní 

potenciál. Exprese GATA2 a GATA3 oslabuje adipocytární diferenciaci a udržuje buňky 

v preadipocytárním stavu. Tyto inhibiční účinky na adipogenezi mohou být zprostředkovány 

redukcí PPAR-γ promotorové aktivity. 

4.2.1. Trankripční kofaktory v adipogenezi 

Jaderné kofaktory nejsou vázány na DNA přímo, ale podílejí se na formaci koaktivátorů nebo 

korepresorů, které se účastní spolu s transkripčními faktory transkripce. Některé kofaktory 

modifikují přímo chromatin jako např. histonové acetyltransferázy (HATs) a ATP 

dependentní chromatin remodelující proteiny SWI/SNF rodiny, zatímco jiné kofaktory nemají 

enzymatickou aktivitu, která je nutná pro vznik chromatinových modifikátorů. TRAP220 

(PPAR-binding protein) je vazebným partnerem PPAR-γ a jeho nepřítomnost v proteinu 

zabraňuje adipogenezi [147], stejně jako absence koaktivátoru PPAR-interacting protein 

[148].  
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Komplex cyklin D3-cyclin-dependentní kináza (CDK6) váže fosforylovaný PPAR-γ a vede 

k jeho zvýšení transkripční aktivity, která podporuje adipogenezi [149]. Naopak cyklin D1 

potlačuje aktivitu PPAR-γ a inhibuje diferenciaci adipocytů [150]. Transkripční koaktivátor 

TAZ potlačuje aktivitu PPAR-γ v adipocytech a aktivuje RUNX2 (Runt-related transcription 

factor 2) v osteoblastech [151].  

4.3. Mimojaderná regulace adipocytární diferenciace 

Adipogeneze může být ovlivněna pozitivním nebo negativním způsobem hormony, cytokiny, 

růstovými faktory a farmakologickými substancemi. 

4.3.1. Adipogenní faktory 

Je známo, že inzulín, IGF-1 (insulin-like growth factor-1), hormony štítné žlázy, 

glukokortikoidy, mineralokortikoidy a agonisté PPAR-γ podporují diferenciaci. Inzulín a 

komponenty inzulín/IGF-1 signalizační kaskády hrají velmi důležitou roli v adipogenezi. 

Ztráta proteinu inzulínového receptorového substrátu (IRS) inhibuje adipogenezi [152, 153]. 

Efektorové molekuly inzulínové kaskády jako jsou fosfatidylinozitol-3 kináza, AKT1/2 ale i 

účinné imunosupresivum rapamycin jsou zapojeny do procesu adipogeneze [154, 155]. 

Hormon štítné žlázy trijodtyronin (T3) hraje významnou roli v normálním vývoji, diferenciaci 

a metabolické homeostáze včetně ovlivnění bazálního metabolizmu a termogeneze. Tyroidní 

hormony jsou rovněž zapojeny do lipogeneze v lipogenních tkáních jako jsou játra [156] a 

tuková tkáň [157, 158] skrze tyroidními receptory indukovanou genovou expresi. U savců se 

vyskytují 2 hlavní izoformy tyroidního receptoru α1 (TRα1) a α2 (TRα2), které mají 

vzájemné funkční antagonistické působení. Vazbou T3 na TRα1je indukována adipogeneze, 

zatímco receptor TRα2 má antagonistický účinek. V subkutánní tukové tkáni obézních 

pacientů je vyšší exprese TRα1 a současně i T3 než ve viscerální tukové tkáni [159]. 

Glukokortikoidy jsou významnými spouštěči adipogeneze in vitro a hyperkortizolismus je 

spojen s obezitou a poruchou distribuce tělesného tuku v organizmu [160]. Receptory pro 

glukokortikoidy jsou přítomny v preadipocytech a uplatňují se v expresi C/EBP-δ a PPAR-γ 

[161]. Enzym 11-β-hydroxysteroid-dehydrogenáza 1 (11BHSD1), zabezpečující přeměnu 

neaktivního kortizonu na aktivní kortizol (nebo kortikosteron u hlodavců), je exprimován 

v preadipocytech a adipocytech a senzitizuje tak tukovou tkáň k působení glukokortikoidů. 

Výsledky experimentálních studií ukazují, že nadměrná exprese 11-β-hydroxysteroid-

dehydrogenázy 1 v tukové tkáni u myší se projevuje hromaděním viscerálního tuku, 

inzulínovou rezistencí, dyslipidémií a hypertenzí [162]. Naopak, myši s chybějící 11BHSD1 

vykazují snížený obsah tělesného tuku [163]. Četné výsledky studií ukazují, že lokální 
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produkce kortizolu parakrinně podporuje adipogenezi ve viscerální tukové tkáni a zvýšená 

exprese 11BHSD1 je spojena s obezitou u lidí i hlodavců [39]. 

Dalšími faktory s proadipogenním účinkem v lidských preadipocytech jsou fibroblastové 

růstové faktory FGF1, FGF2, FGF10, jejichž neutralizace zastavuje adipogenezi [164]. 

4.3.2 Antiadipogenní faktory 

Wnt rodina (Wingless/Int-1) glykoproteinů působící autokrinním nebo parakrinním 

mechanizmen ovlivňuje vývoj mnoha typů buněk. Wnt zcela blokuje produkci klíčových 

adipogenních transkripčních faktorů C/EBP-α a PPAR-γ. Naopak zablokování Wnt 

signalizace v preadipocytech vede ke spontánní diferenciaci, což nasvědčuje tomu, že 

preadipocytárními buňkami endogenně produkovaný Wnt je silným inhibitorem diferenciace. 

Ektopická exprese Wnt genu silně potlačuje adipogenezi [165]. Konstitutivní exprese 

WNT10b genu, který je ve velkém množství exprimován v preadipocytech a downregulován 

při procesu diferenciace, inhibuje adipogenezi [166]. Ektopická exprese WNT10b stabilizuje 

cytozolový β-catenin a je silným inhibitorem adipogeneze. In vivo transgenní exprese 

WNT10b v adipocytech vede k 50 % snížení bílé tukové tkáně a vývoj hnědé tukové tkáně 

zcela chybí. WNT10a a WNT6 jsou určující ve vývoji hnědých adipocytů. 

Růstový faktor-β (TGF-β), BMP a myostatin regulují diferenciaci mnoha typů buněk včetně 

adipocytů. TGF-β je cytokin, stimulující proliferaci preadipocytů a zastavující adipogenezi in 

vitro. TGF-β a jeho signalizační komponenty jsou exprimovány v buněčných kulturách 

adipocytů ale i v tukové tkáni. Jeho nadměrná exprese narušuje vývoj tukové tkáně [167] 

naopak zablokování jeho signální dráhy inhibicí SMAD3 zvyšuje adipogenezi. SMAD3 se 

váže na k C/EBPs a blokuje jeho transkripční aktivitu [168]. Vystavení multipotentních 

mezenchymálních buněk BMP4 vede tyto buňky k diferenciaci na adipocyty. Účinek BMP2 

je více komplexní a je závislý na přítomnosti dalších signálních molekul. BMP2 stimuluje 

adipogenezi multipotentních C3H10T1/2 buněk v nižších koncentracích, ale ve vyšších 

koncentracích preferuje vývoj chondrocytů a osteoblastů. Myostatin může regulovat 

adipogenezi in vitro pozitivním nebo negativním způsobem v závislosti na typu buněk a 

podmínkách pro buněčné kultury [169].  

Vystavení preadipocytů účinkům prozánětlivých cytokinů zabraňuje adipogenezi snížením 

exprese PPAR-γ a C/EBP-α a zablokováním účinku inzulínu. TNF-α a IL-1 potlačují 

adipocytární přeměnu aktivací TAK1/TAB1/NIK kaskády, která následně inhibuje účinky 

PPAR-γ [170]. Ve skutečnosti mají cytokiny potenciál snižovat počet adipocytů jak modulací 

více bodů v adipogenním procesu, tak aktivací různých intracelulárních signalizačních drah 

[171-173].  

https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Wingless&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Int-1&action=edit&redlink=1
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Pref-1 je transmembránový protein patřící do rodiny proteinů podobných epidermálním 

růstovým faktorům, který je aktivován proteolytickým štěpením [174]. Odštěpením 

extracelulární části Pref-1, dochází k inhibici adipogeneze díky možné interakci s Notch. 

Exprese Pref-1 je vysoká v preadipocytech a snížená při diferenciaci adipocytů a jeho 

vynucená exprese v 3T3-L1 buňkách adipogenezi blokuje. 

4.3.2.1 Farmakologické antiadipogenní faktory 

Některé léky mají silný vliv na adipogenezi. Vysoce účinná léčba infekce lidským 

imunodeficientním virem (HIV), je spojena s metabolickým syndromem, inzulínovou 

rezistencí, dyslipidémií, periferní lipodystrofií a viscerální obezitou [175]. Výsledky studií 

provedených na buněčných kulturách ukazují, že nelfinavir a indinavir, snižují 

preadipocytární diferenciaci a lipogenezi a současně zvyšují apoptozu a lipolýzu [172, 176, 

177]. Studie provedené u pacientů s HIV a lipodystrofií ukázaly zvýšení hladin 

prozánětlivých cytokinů v tukové tkáni což naznačuje, že redukční účinek proteázových 

inhibitorů na adipogenezi může souviset se zvýšenou lokální produkcí těchto cytokinů [178, 

179].  

Metformin, který je již 40 let s úspěchem používán k léčbě diabetes mellitus 2. typu, 

zabraňuje diferenciaci myších 3T3-L1 buněčných linií a primárních lidských adipocytů, 

snížením lipogenní genové exprese a zvýšením aktivity AMPK a vstupu glukózy do buňky 

[180-182]. Účinek metforminu na lidské adipocyty je pravděpodobně zprostředkován 

organickým kationtovým transportérem 1, který je tvořen během diferenciace adipocytů 

[183]. Metformin je dále zodpovědný za zvýšení aktivity glukózového přenašeče GLUT-4, 

translokaci GLUT-1 a normalizaci funkce enzymatického systému v intracelulární inzulínové 

signální kaskádě a stimulaci tyrozinkinázové aktivity β podjednotek inzulínových receptorů. 

Vlivem snížení zvýšených hladin plazminogenového aktivátoru 1, běžně se vyskytujících 

u inzulinorezistentních jedinců, snižuje metformin riziko trombogenních komplikací [184] 

a vlivem antiapoptotického účinku na endotelové buňky ovlivňuje výskyt makrovaskulárních 

komplikací. Metformin rovněž snižuje tvorbu kyslíkových radikálů a chrání endotelové buňky 

před poškozením vyvolaným oxidačním stresem vlivem hyperglykémie. 
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5. PREADIPOCYTÁRNÍ FAKTOR - 1 

5.1 Struktura Pref-1 

Pref-1 je syntetizován jako protein skládající se z 380 aminokyselin obsahujících signální 

sekvence na N terminálním konci a jednoduchou membránovou doménu složenou z 300-322 

aminokyselin. Nejvýraznější strukturální prvek Pref-1 se nachází v extracelulární doméně 

s EGF-like motivem [4]. EGF-like motiv byl původně popsán pro epidermální růstový faktor 

(EGF) a další růstové faktory, které se váží na EGF receptor a působí jako signály buněčné 

proliferace a diferenciace. Pref-1 neobsahuje konzervovaná rezidua aminokyselin, která jsou 

nezbytná pro vazbu na EGF receptor. Pref-1 spíše sdílí strukturální charakteristiky s jinou 

třídou signálních proteinů podobných EGF jako jsou Notch/Delta/Serrate rodiny, které se 

podílejí na buněčné signalizaci a určení osudu buňky [185], ačkoli Pref-1 postrádá DSL 

(Delta/Serrate/LAG-2) doménu, která je obsažena ve všech klasických Notch ligandech pro 

zprostředkování receptor-ligandové interakce pro Notch [186, 187].  

V buněčné membráně preadipocytů se v důsledku postranslačních modifikací nacházejí 

vícenásobné transmembránové formy Pref -1 o velikosti 50 do 60 kDa, které obsahují N-

vázané oligosacharidy a zbytky kyseliny sialové v extracelulární doméně. Kromě toho existují 

čtyři hlavní alternativní sestřihové produkty Pref-1 (Pref-1A-D) [188]. Kromě největší plné 

délky Pref-1 formy, vytváří alternativní sestřih tři hlavní kratší formy Pref-1. Relativní 

množství různých sestřižených forem se liší v závislosti na tkáni nebo vývojovém stádiu 

zkoumaného materiálu [189].  

Proteolytickým štěpením Pref-1 na 2 místech extracelulární domény vzniká rozpustná forma 

Pref-1 [190]. To znamená, že dvě větší alternativní formy sestřihu Pref-1, Pref-1A a Pref-1B 

(50kDa), jsou štěpeny v juxtamembránovém místě. Menší Pref-1C a Pref-1D, v důsledku 

větší delece se štěpí pouze na N-konci, kdy vzniká menší 25kDa rozpustná forma. V tomto 

ohledu, fetální antigen 1, bílkovina v krevním oběhu plodu, pravděpodobně odpovídá větší 

rozpustné formě lidského Pref-1 [191-193]. Jeden z členů ADAM (A Disintegrin And 

Metalloproteinase) rodiny proteinů, TNF-α-konvertující enzym (TACE, ADAM 17), může 

štěpit Pref-1 v juxtamembránové oblasti za vzniku velké rozpustné formy Pref-1 [194]. 

Bazální i stimulované štěpení může být inhibováno pomocí metaloproteinázového inhibitoru 

GM6001, což ukazuje, že štěpení membránového Pref-1 je závislé na metaloproteináze. Dále 

lentivirem zprostředkovaná exprese TACE zvyšuje štěpení Pref-1 za současného vzniku velké 

solubilní formy Pref-1. Naopak siRNA zprostředkovává snížení TACE a tím dochází k 

nižšímu uvolňování velké solubilní formy [194]. Kromě toho, toto štěpení nebylo 

https://en.wikipedia.org/wiki/Disintegrin
https://en.wikipedia.org/wiki/Metalloproteinase
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detekovatelné nebo bylo značně snížené v buňkách nesoucích mutovaný TACE, nebo v 

buňkách transfekovaných siRNA TACE. Tato data jasně ukazují, že štěpení v juxtamembráně 

pomocí TACE generuje velkou 50 kDa solubilní formu Pref-1. Zvýšené uvolňování 50 kDa 

extracelulární domény Pref-1 může být výrazně zvýšeno použitím forbolesteru a regulováno 

aktivací proteinkinázy C [190].  

5.2 Produkce a funkce Pref-1 

Preadipocytární faktor-1 (Pref-1) je ve velké míře exprimován preadipocyty, snížen při 

diferenciaci adipocytů a úplně chybí u zralých adipocytů [4, 5]. Pref-1 je také exprimován v 

různých tkáních v průběhu embryogeneze a jeho exprese mizí po narození [4, 193, 195]. Pref-

1 odráží stupeň adipocytární diferenciace in vitro a in vivo a je proto používán jako 

preadipocytární marker, podle něhož mohou být preadipocyty dobře rozpoznávány [5]. Jeho 

exprese je snížena působením adipogenních faktorů (dexametazon) a naopak zvýšena 

antiadipogenním působením růstového hormonu, jehož stimulační účinek je způsoben 

aktivací FoxA2 [196]. Byla prokázána těsná korelace mezi dexametazonem zprostředkovanou 

down-regulací Pref-1 a účinkem dexametazonu na diferenciaci 3T3-L1 preadipocytů [197, 

198]. Exprese Pref-1 inhibuje adipogenezi a zároveň hraje významnou roli v udržování 

preadipocytárního stavu [4]. Pref-1 inhibuje diferenciaci adipocytů aktivací MEK/ERK [199], 

akumulaci lipidů, expresi adipocytárních transkripčních faktorů jako jsou PPAR-γ a C/EBPα a 

dalších markerů včetně FAS (fatty acid synthase), stearoyl - coenzym A desaturázy a 

FABP4/aP2. Zvýšené hladiny Pref-1 jsou spojeny se zhoršenou adipocytární diferenciací 

nebo dediferenciací zralých adipocytů a inzulínovou rezistencí [200]. 

5.3 Pref-1 v experimentálních studiích 

Úloha Pref-1 v procesu adipogeneze je velmi dobře prokazatelná na myších modelech se 

sníženou [201] nebo naopak zvýšenou expresí Pref-1 [6, 7]. V experimentálních studiích 

provedených na Pref-1-null myších byla prokázána více než 50 % perinatální letalita a 

přeživší zvířata vykazovala retardaci růstu, malformace skeletu a jiné defekty včetně zvýšení 

obsahu tělesného tuku [201]. Obě pohlaví Pref-1-null myší vážily při odstavení méně než 

wild-type myši [201], ale velice rychle přibývaly na váze. Hmotnost významných tukových 

dep v organizmu (inguinální, retroperitoneální a gonadální) byla signifikantně vyšší u Pref-1-

null myší, což ukazovalo, že rychlý přírůstek tělesné hmotnosti u Pref-1-null myší byl v 

důsledku zvýšení hmotnosti tukové tkáně. Histologická analýza tuku odhalila větší velikost 

adipocytů u Pref-1-null myší na rozdíl od jejich wild-type sourozenců. Výsledky dalšího 
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podrobného zkoumání ukázaly vyšší hladiny mRNA pozdního markeru adipocytární 

diferenciace stearoyl-koenzymu A desaturázy a syntázy mastných kyselin v tukové tkáni Pref-

1-null myší, což svědčí pro zvýšenou adipogenezi. U Pref-1-null myší bylo rovněž prokázáno 

zvýšené ukládání tuku v játrech, zvýšení cirkulující hladin triglyceridů, cholesterolu, volných 

mastných kyselin. Výsledky provedené na Pref-1-null myších demonstrují zvýšení 

adipogeneze in vivo a podporují předpokládanou roli Pref-1 jako negativního regulátoru 

adipogeneze.  

Transgenní myší modely exprimující ve zvýšené míře rozpustnou formu Pref-1 mají výrazně 

snížený obsah tukové tkáně a redukovanou expresi adipocytárních markerů a faktorů [6, 7]. 

Snížený rozvoj tukové tkáně, typický pro model myší lipodystrofie, vyvolává u těchto myší 

hypertriglyceridémii, sníženou glukózovou toleranci a inzulínovou senzitivitu. Myši 

ektopicky exprimující Pref-1/hFc výhradně v játrech pod kontrolou albuminového promoteru 

také vykazují snížení obsahu tělesného tuku a adipocytárního markeru exprese, které 

naznačuje potenciální endokrinní způsob účinku Pref-1 [6]. Výsledky studií provedených na 

myších modelech se sníženou nebo zvýšenou expresí Pref-1 prokazují rozvoj inzulínové 

rezistence a porušené glukózové tolerance a současně poukazují na to, že správný vývoj 

tukové tkáně je nezbytný pro udržení glukózo/inzulínové homeostázy. 

5.4 Pref-1 v klinických studiích 

Klinické studie zabývající se metabolickým významem Pref-1 v organizmu jsou prováděny 

zejména u dvou skupin pacientů trpících poruchami příjmu potravy. Je to mentální anorexie 

reprezentována malnutricí a zároveň úbytkem tukové tkáně a obezita  reprezentující pozitivní 

kalorickou bilanci s hypertrofií tukové tkáně. Zdá se, že oba tyto extrémní metabolické stavy 

ovlivňují produkci Pref-1 v tukové tkáni, který může mít vliv na další metabolické pochody 

v organizmu jako je např. kostní nebo glukózový metabolizmus. 

5.5 Vztah Pref-1 k obezitě a diabetes mellitus 2. typu 

Studie provedená na metabolicky zdravých a metabolicky nemocných obézních pacientech 

prokázala významný rozdíl v tukové tkáni těchto pacientů. Zvýšená exprese Pref-1 

v subkutánní a viscerální tukové tkáni byla spojena s  nezdravým metabolickým profilem a 

hladiny Pref-1 pozitivně korelovaly s velikostí adipocytů. Vyšší hladiny Pref-1 nalezené 

v metabolicky nezdravé tkáni mohou omezovat diferenciaci preadipocytů. Dále byla 

prokázána pozitivní korelace s metabolicky nežádoucími parametry a inverzní korelace 

s metabolicky pozitivně působícími adipokiny jako je adiponektin, což ukazuje na možné 

spojení snížené adipogenní kapacity a systémové metabolické dysfunkce [202]. Snížená 
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hladina Pref-1 u metabolicky zdravých jedinců může odrážet zvýšenou adipogenní kapacitu 

jak v subkutánní tak ve viscerální tukové tkáni. To by umožnilo hyperplastické, nikoli však 

hypertrofické, tukové tkáni expanzi, což by nepochybně vedlo ke vzniku malých „zdravých“ 

adipocytů a redukci volných mastných kyselin a ektopickému ukládání tuku v játrech, 

pankreatu a svalech [203]. Pacienti s diabetem měli v jiné studii větší velikost a zároveň nižší 

počet adipocytů ve srovnání s obézními pacienty bez diabetu [204]. Preadipocytární faktor-1 

pozitivně koreluje s počtem makrofágů [202]. To může vést ke zvýšené inhibici 

preadipocytární diferenciace vlivem Pref-1, následné hypertrofii adipocytů, hypoxii a 

zvýšenému vzniku makrofágů. Zvýšený počet makrofágů je spojený s produkcí 

prozánětlivých faktorů, které mohou navodit fenotypové změny v preadipocytech, vedoucí ke 

zvýšené expresi Pref-1 a tím k inhibici diferenciace preadipocytů. Lidské preadipocyty 

kultivované v makrofágovém mediu vykazovaly sníženou adipogenezi jak bylo zjištěno 

vlivem snížení akumulace lipidů v buňce a redukce genové exprese adipogenních a 

lipogenních markerů [202]. Aktivace makrofágů zvyšuje genovou expresi a uvolňování 

prozánětlivých cytokinů a chemokinů a indukuje proliferaci preadipocytů. Tato data ukazují, 

že faktory produkované makrofágy zabraňují vzniku zralých adipocytů, což naznačuje 

možnou roli při omezování expanze tukové tkáně u lidí [205] a v konečném důsledku vznik 

inzulínové rezistence. 

5.6 Vztah Pref-1 k lipodystrofii 

Lipodystrofie je soubor vrozených nebo získaných onemocnění, která jsou charakterizována 

částečným nebo celkovým úbytkem tukové tkáně [206]. Lipodystrofičtí pacienti jsou ohroženi 

metabolickými komplikacemi včetně inzulínové rezistence, hyperlipidémie a diabetes 

mellitus 2. typu. Etiopatogeneze lipodystrofie není zcela objasněna, původ kongenitální 

lipodystrofie může být v mutaci některých genů (lamin A/C, AGPAT2, seipin, PPAR-γ) [207, 

208]. Tyto geny mohou regulovat různé funkce tukové tkáně jako je metabolismus, 

diferenciace, přežívání, zrání a správnou funkci adipocytů, které jsou nezbytné pro udržení 

glukózové a lipidové homeostázy organizmu. Zatím však nebyla prokázána přímá souvislost 

mezi expresí Pref-1 a vrozenou lipodystrofií. Exprese Pref-1 je zvýšená v tukové tkáni HIV 

pozitivních pacientů, kteří podstupují léčbu HAART (highly active antiretroviral treatment), 

která je spojená s lipodystrofií [209], úbytkem subkutánní tukové tkáně, hyperlipidémií a 

inzulínovou rezistencí [210]. Výsledky klinických studií provedených u pacientek trpících 

mentální anorexií prokázaly zvýšené hladiny Pref-1, ve srovnání se zdravými ženami s 

normálním BMI. Zvýšená hladina Pref-1 korelovala s množstvím tukové tkáně obsažené v 

kostní dřeni a sníženou kostní denzitou v této populaci [211]. Vzhledem k tomu, že 
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osteoblasty a adipocyty vznikají ze stejných progenitorových, mezenchymálních buněk 

(hMSC), je možné předpokládat ovlivnění tohoto procesu zvýšenou produkcí Pref-1. 

Zatím není zřejmé, jakým způsobem může Pref-1 ovlivňovat metabolizmus jak obézních, tak 

lipodystrofických pacientů, kteří vykazují poruchy v lipidovém a glukózovém metabolizmu, 

včetně změn endokrinní funkce tukové tkáně. Je proto nezbytné nalézt receptor Pref-1, kterým 

je zprostředkováván biologický účinek tohoto metabolického faktoru. 

 

6. HYPOTÉZA A CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 

Jednou z příčin vzniku inzulínové rezistence může být inhibice diferenciace preadipocytů 

na zralé adipocyty a následné ektopické ukládání lipidů způsobené sekrecí Preadipocytárního 

faktoru – 1 (Pref-1). Práce je založena na hypotéze, že sérové koncentrace Pref-1 se budou 

signifikantně lišit u pacientek s obezitou a inzulínovou rezistencí a pacientek s mentální 

anorexií a štíhlých zdravých kontrolních subjektů. Dále předpokládáme, že tyto hladiny 

budou asociovány s parametry inzulínové rezistence, glukózového metabolizmu a 

subklinického zánětu a budou signifikantně ovlivněny snížením hmotnosti u obézních 

pacientek, respektive částečnou realimentací u pacientek s mentální anorexií. 

Specifické cíle disertační práce jsou proto následující: 

1. Sledovat změny hladin Pref-1 a dalších parametrů endokrinní funkce tukové tkáně 

u pacientek s obezitou a diabetes mellitus 2. typu ve srovnání s kontrolní skupinou 

štíhlých zdravých žen. Dále sledovat vztah hladin Pref-1 k metabolickým 

a antropometrickým parametrům a vliv různých intervencí typu nízkokalorické diety 

na hladiny Pref-1 a metabolické parametry. 

2. Sledovat vliv akutní hyperinzulinémie a léčby fenofibrátem na sérové koncentrace 

Pref-1 u pacientek s obezitou a diabetes mellitus 2. typu.  

3. Sledovat změny hladin Pref-1 a dalších parametrů endokrinní funkce tukové tkáně 

u pacientek s mentální anorexií ve srovnání s kontrolní skupinou. Dále sledovat vztah 

hladin Pref-1 k metabolickým a antropometrickým parametrům a vliv částečné 

realimentace pacientek s mentální anorexií na hladiny Pref-1 a metabolické parametry. 

 

7. METODIKA STUDIÍ 

Všechna uvedená klinická vyšetření a laboratorní měření byla provedena na 3. interní klinice 

1. LF UK a VFN ve spolupráci s Psychiatrickou klinikou 1. LF UK a VFN a Ústavem 

klinické biochemie a laboratorní diagnostiky VFN. 

http://psychiatrie.lf1.cuni.cz/
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7.1. Antropometrická vyšetření a odběry krevních vzorků 

U všech subjektů zařazených do studie byla měřena výška, váha a vypočítán Body mass Index 

(BMI – hmotnost v kg/výška v m
2
). Obsah tělesného tuku byl měřen bioimpedanční metodou 

(Bodystat 1500, Bodystat Ltd., UK) a zároveň dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrií 

(DEXA Hologic, Waltham, MA, USA). Kostní denzita byla rovněž měřena pomocí kostního 

denzitometru (DEXA). Bazální metabolizmus byl měřen metodou nepřímé kalorimetrie 

(Vmax EncoreViasys 
TH

 HEALTHCARE, SensorMedics BV, Netherlands). Krevní vzorky 

byly odebírány u studijních subjektů za standardních podmínek, mezi 7. a 8. hodinou ranní 

nalačno (po celonočním lačnění), do třiceti minut byly centrifugovány (10 min při 1000 x g) a 

následně byla séra a plazmy uloženy do hlubokomrazícího boxu, kde byly uchovávány při 

teplotě -70°C do vyšetření. HOMA (homeostasis model assessment) index byl vypočítán 

pomocí vzorce: sérová koncentrace inzulínu nalačno (U/ml) * glykémie nalačno 

(mmol/l)/22.5. 

7.2 Hormonální a biochemická vyšetření krevních vzorků 

Biochemická vyšetření (glukóza, glykovaný hemoglobin, lipidový profil, jaterní testy, CRP) 

byla provedena v Ústavu klinické biochemie a laboratorní diagnostiky VFN.  

Měření sérové koncentrace Pref-1 bylo provedeno metodou ELISA (R&D Systems, 

Minneapolis, USA). Senzitivita kitu byla 12 pg/ml a intra a interassay variabilita byla méně 

než 5 respektive 15 %. Rozmezí standardní křivky bylo 0,16-10,00 ng/ml.  

Sérová koncentrace inzulínu byla měřena metodou RIA (Cis Bio International, Gif-sur-Yvette 

Cedex, Francie). Senzitivita kitu byla 2,0 μIU/ml a intra a interassay variabilita byla 4,2 a 8,8 

%. 

Sérová koncentrace adiponektinu byla měřena metodou ELISA (Linco Research, St. Charles, 

Missouri, USA). Senzitivita byla 0,78 ng/ml. 

Sérová koncentrace leptinu byla měřena metodou ELISA (BioVendor, Brno, Česká 

republika). Senzitivita kitu byla 0,12 ng/ml a intra a interassay variabilita byla 1,7 a 8,0 %. 

Sérová koncentrace MIC-1 byla měřena metodou ELISA (BioVendor, Brno, Česká 

republika). Senzitivita kitu byla 22 pg/ml a intra a interassay variabilita byla 6,75 a 9 %. 

Rozmezí standardní křivky bylo 70-4480 pg/ml. 

Sérová koncentrace FABP-4 byla měřena metodou ELISA (BioVendor, Brno, Česká 

republika). Senzitivita byla 0,1 ng/ml, intra a interassay variabilita byla 5 a 10 %. 

Sérová koncentrace resistinu byla měřena metodou ELISA (BioVendor, Brno, Česká 

republika). Senzitivita byla 0,12 ng/ml, intra a interassay variabilita byla 5 a 10 %. 
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7.3 Hyperinzulinemický isoglykemický clamp 

V současnosti jsou clampové techniky považovány za zlatý standard v testování sekrece 

inzulínu, inzulínové rezistence a sekrece kontraregulačních hormonů. Clampová metoda je 

technikou, která umožnuje navodit a libovolně dlouhou dobu udržovat požadovanou hladinu 

glykémie ev. inzulinémie in vivo pomocí infuzí glukózy a inzulínu, které mohou být podávané 

samostatně nebo v kombinaci. Podle hladiny cílové glykémie rozlišujeme testy 

hyperglykemické, euglykemické (normoglykemické), isoglykemické a hypoglykemické. 

V naší studii jsme prováděli hyperinzulinemický isoglykemický clamp [212], kterým byla 

hodnocena míra účinku inzulínu dle podaného množství glukózy při standardně zvolené 

hyperinzulinémii vyvolané kontinuální infuzí inzulínu o konstantní rychlosti, tak abychom 

udrželi glykémii na požadované hodnotě. Za cílovou hodnotu glykémie byla považována 

vstupní glykémie na lačno. Relativní dávka inzulínu byla vztažena na jednotku tělesné 

hmotnosti nebo tělesného povrchu. Inzulín senzitivní osoby mají na rozdíl od inzulín 

rezistentních osob vyšší spotřebu glukózy k udržení požadované glykémie.  

7.3.1 Praktické provedení clampu 

Po celonočním lačnění byly pacientovi do obou předloktí zavedeny kanyly, jedna pro 

kontinuální infuzi inzulínu (20 IU krátkodobého lidského inzulínu HMR ve 20 ml 0,9 % 

NaCl, rychlost infuze 1 mIU/kg/min u pacientů BMI<30 kg/m
2
 a 40 mIU/m

2
/min při BMI>30 

kg/m
2
) a druhá k podání roztoku 20 % glukózy (v infuzích po 500 ml 20 % glukózy + 20 ml 

7,45 % KCl). Rychlost infundované glukózy se měnila v závislosti na změnách glykémie za 

účelem udržení isoglykémie (vstupní glykémie na lačno). Kanyla v druhém předloktí sloužila 

k odběrům krevních vzorků k stanovení glykémie v časových intervalech 5 minut a 

inzulinémie vstupně a při rovnovážném stavu. Glykémie byla měřena kapesním glukometrem 

(Super Glucocard II, Japonsko). Celý hyperinzulinemický izoglykemický clamp trval 3 

hodiny, kdy rovnovážný stav glykémie v cílovém rozmezí byl nastolen po 150 minutách 

clampu a trval nejméně 30 minut. 

7.3.2 Vzorce pro výpočet rychlosti infuze glukózy a inzulínu 

Rychlost infuze glukózy byla vypočtena dle vzorce: 

pro pacientky s BMI < 30 kg/m
2 

: Vglc (ml/hod) = (hmotnost v kg x 60)/150 

pro pacientky s BMI > 30 kg/m
2
: Vglc (ml/hod) = (těl. povrch v m

2
 x 2400)/150 

Během clampu byla rychlost glukózové infuze upravována dle naměřené glykémie. 

Rychlost infuze inzulínu byla vypočtena dle vzorce: 

pro pacientky s BMI < 30 kg/m
2 

: Vins (ml/hod) = (hmotnost v kg x 60)/1000, rychlost 

inzulínu je 1 mIU/kg/min 
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pro pacientky s BMI > 30 kg/m
2
: Vins (ml/hod) = (těl. povrch v m

2
 x 2400)/1000, rychlost 

inzulínu je 40 mIU/m
2
/min 

7.4 Statistická analýza získaných dat 

Statistické zpracování získaných dat bylo provedeno pomocí statistického softwaru SigmaStat 

(Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA). Výsledky jsou uváděny jako průměr ± SEM 

(standard error of the mean – střední chyba průměru). Nepárový t-test nebo Mann-Wnitney 

test byly použity ke srovnávání sérových koncentrací mezi kontrolní skupinou a skupinou 

pacientek s mentální anorexií resp. obezitou. Párový t-test nebo Wilcoxnův test byly použity 

k porovnání koncentrací Pref-1, biochemických a antropometrických parametrů u pacientek 

s mentální anorexií před a po částečné realimentaci respektive před a po absolvování 

nízkokalorické diety. Dále byla také použita Spearmanova korelace ke zhodnocení vztahu 

mezi koncentrací Pref-1 a dalšími sledovanými parametry. Za statisticky významné byly 

považovány rozdíly a korelace, kde p bylo menší než 0,05. 

 

8. PROTOKOLY DÍLČÍCH STUDIÍ 

8.1 Vliv nízkokalorické diety, akutní hyperinzulinémie a fenofibrátové léčby na sérové 

koncentrace Pref-1 u pacientek s obezitou a diabetes mellitus 2. typu 

Do studie bylo zařazeno 19 pacientek s obezitou (BMI: ≥ 30 kg/m
2
) bez diabetes mellitus 2. 

typu (OB skupina), 22 obézních pacientek s diabetes mellitus 2. typu (DM2T skupina) a 22 

zdravých kontrolních žen (BMI: 20-25 kg/m
2
) odpovídajícího věku. Tělesná hmotnost všech 

vyšetřovaných subjektů byla stabilní po dobu 3 měsíců před zařazením do studie. Pacientky s 

diabetem byly léčeny perorálními antidiabetiky (metforminem nebo kombinací metforminu a 

glimepiridu) po dobu zařazení do studie. Antidiabetická léčba nebyla měněna po dobu 3 

měsíců před zařazením do studie. Žádná z vyšetřovaných žen netrpěla endokrinologickým, 

infekčním nebo nádorovým onemocněním. Všechny obézní ženy bez diabetu a 12 obézních 

žen s diabetem podstoupilo třítýdenní nízkokalorickou dietu (600Kcal/den) na oddělení 3. 

interní kliniky 1. LF UK a VFN. Podskupina 11 obézních žen s diabetes mellitus 2. typu a 10 

kontrolních štíhlých žen byla zařazena do substudie s fenofibrátovou léčbou. Pacientky byly 

léčeny PPAR-α agonistou fenofibrátem (Lipanthyl 267 M) po dobu 3 měsíců. Jejich 

inzulínová senzitivita byla vyšetřována hyperinzulinemickým isoglykemickým clampem. 

Zdravé ženy z kontrolní skupiny netrpěly obezitou ani malnutricí, hypertenzí ani jiným 

metabolickým onemocněním.  
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Informovaný souhlas podepsaly všechny studijní subjekty před zařazením do studie. Studijní 

protokol byl schválen Etickou komisí 1. LF UK a VFN a byl v souladu s Helsinskou 

deklarací.  

8.2 Vliv částečné realimentace na sérové koncentrace Pref-1 u pacientek s mentální 

anorexií 

Do této studie bylo zařazeno 18 dosud neléčených pacientek s mentální anorexií (věk: 24,39 ± 

1,21 let, BMI: 15,58 ± 0,28 kg/m
2
) a 16 zdravých žen odpovídajícího věku (věk: 22,69 ± 0,76 

let, BMI: 21,80 ± 0,51 kg/m
2
). Pacientky s mentální anorexií byly hospitalizované na oddělení 

Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN, kde podstoupily program částečné realimentace 

v trvání 46 ± 2 dny. Realimentační program obsahoval 3 hlavní jídla, 2 svačiny a 1 druhou 

večeři, dieta obsahovala 50 % sacharidů, 25 % tuků, 25 % bílkovin a celkový denní příjem 

činil 2300kcal. Pacientky konzumovaly všechna jídla pod dohledem. Žádná z těchto žen 

neměla diabetes mellitus, netrpěla onemocněním štítné žlázy, akutním infekčním 

onemocněním ani alergií. Žádná pacientka neměla maligní onemocnění. Mentální anorexie 

trvala u sledovaného souboru žen v průměru 9 ± 1,8 roku. Pacientky byly vyšetřovány na 

začátku a na konci realimentačního programu a zdravé ženy pouze jednou. 

Zdravé ženy tvořící kontrolní skupinu neužívaly žádnou medikaci a v minulosti netrpěly 

malnutricí, poruchou příjmu potravy, obezitou, hypertenzí, gastrointestinálním nebo 

psychiatrickým onemocněním. Ženy z kontrolní skupiny měly pravidelný menstruační cyklus. 

Všechny studijní subjekty podepsaly informovaný souhlas před zařazením do studie. Studie 

byla provedena se souhlasem Etické komise 1. LF UK a VFN a byla v souladu s Helsinskou 

deklarací. 

 

9. VÝSLEDKY 

9.1 Sérové koncentrace Preadipocytárního faktoru - 1 (Pref-1) u obézních žen a žen 

s diabetes mellitus 2. typu: vliv nízkokalorické diety, akutní hyperinzulinémie a 

fenofibrátové léčby 

9.1.1. Srovnání antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů obézních 

žen a žen s DM 2. typu s kontrolní skupinou zdravých žen  

Základní antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky sledovaných obézních 

žen nebo žen s DM 2. typu jsou ukázány v tabulce 2. Dle očekávání byl BMI, glykémie, 

triglyceridémie, inzulinémie, leptinémie, CRP, FABP-4, MIC-1 a HOMA index signifikantně 

vyšší u obou skupin obézních žen – s i bez DM 2. typu ve srovnání s kontrolní skupinou 

zdravých, štíhlých žen. Naopak sérové koncentrace adiponektinu a HDL cholesterolu byly 

http://psychiatrie.lf1.cuni.cz/


42 

 

signifikantně sníženy u obou těchto skupin. Hladina glykovaného hemoglobinu byla 

signifikantně zvýšena u skupiny obézních žen s DM 2. typu ve srovnání s kontrolní skupinou 

žen. Při porovnávání skupin pacientek trpících obezitou vs. skupina pacientek s DM 2. typu, 

měly pacientky s diabetem signifikantně nižší BMI, zatímco glykémie, glykovaný 

hemoglobin, triglyceridémie, inzulinémie a HOMA index byly signifikantně vyšší u skupiny 

žen s diabetem ve srovnání s obézní skupinou žen bez diabetu. Sérové koncentrace leptinu a 

adiponektinu se nelišily mezi skupinami obézních s nebo bez diabetu. Sérové koncentrace 

celkového cholesterolu a resistinu se mezi sledovanými skupinami nelišily.  

Tabulka 2: Antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky kontrolní skupiny 

zdravých, štíhlých žen, obézních žen bez DM2T nebo obézních s DM2T.  

Skupina Kontrolní  Obézní  DM2T  

Počet subjektů 22 19 22 

Věk (roky) 45,6 ± 2,5 47,8 ± 3,1 54,2 ± 1,8 

BMI (kg/m
2
) 23,2 ± 0,4 48,2 ± 2,3** 44,3 ± 2,5**° 

Glykémie (mmol/l) 4,47 ± 0,16 5,14 ± 0,22** 9,49 ± 0,75**° 

HbA1c (%) 3,69 ± 0,09 4,13 ± 0,18 8,30 ± 1,04**° 

Cholesterol (mmol/l) 5,03 ± 0,14 4,82 ± 0,25 4,85 ± 0,20 

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,51 ± 0,07 1,21 ± 0,06** 0,94±0,04**° 

LDL-cholesterol (mmol/l) 3,06 ± 0,15 2,94 ±0,20 2,71 ± 0,20 

Triglyceridy (mmol/l) 1,03 ± 0,11 1,50 ± 0,10** 3,22 ± 0,83**° 

Inzulín (mIU/l) 13,7 ± 1,5 27,3 ± 3,8** 51,8 ± 10,8**° 

HOMA index 2,83 ± 0,34 6,46 ± 0,98** 20,46 ± 3,49**° 

Leptin (ng/ml) 13,5 ± 1,7 50,7 ± 3,8** 43,5 ± 5,3** 

Adiponektin (μg/ml) 23,6 ± 2,2 17,2 ± 2,3* 16,2 ± 2,0* 

Resistin (ng/ml) 7,11 ± 0,73 7,30 ± 0,56 7,48 ± 1,51 

CRP (mg/l) 5,3 ± 0,8 14,2 ± 2,2** 13,2 ±3,5** 

FABP-4 (ng/ml) 18,0 ± 3,16 77,8 ± 17,0** 106,6 ± 11,6** 

MIC-1 (ng/ml) 336 ± 30 627 ± 83** 1211 ± 216** 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí ANOVA on ranks 

a nepárovým t-testem nebo Mann-Whitney testem.  

*p<0,05 vs. kontrolní skupina 

** p<0,01 vs. kontrolní skupina 

° p<0,01 T2DM vs. obézní 
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9.1.2 Srovnání antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů obézních 

žen před a po VLCD vs. kontrolní skupina žen 

Vliv 3 týdenní nízkokalorické diety (VLCD – very-low-calorie diet) na antropometrické, 

hormonální a biochemické parametry skupiny obézních žen je ukázán v tabulce 3. VLCD 

signifikantně snížila BMI, sérové koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, 

resistinu a C reaktivního proteinu. Sérové hladiny Fatty acid binding proteinu-4 (FABP-4) a 

Macrophage inhibitory cytokine 1 (MIC-1) byly signifikantně vyšší před a po VLCD 

v porovnání s kontrolní skupinou, ale VLCD na jejich sérové koncentrace vliv neměla. 

Glykémie, triglyceridémie, inzulinémie, leptinémie, sérová koncentrace HDL cholesterolu a 

adiponektinu zůstaly po 3 týdenní VLCD beze změny. 

Tabulka 3: Antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky kontrolní skupiny 

zdravých, štíhlých žen, obézních žen bez DM2T před (obézní 1) a po (obézní 2) 3 týdenní 

VLCD.  

Skupina Kontrolní Obézní 

Obézní 1 Obézní 2 

Počet subjektů  22 19 19 

BMI (kg/m
2
) 23,2 ± 0,4 48,2 ± 2,3** 45,7 ± 2,0**° 

Glykémie (mmol/l) 4,47 ± 0,16 5,14 ± 0,22** 5,09 ± 0,25* 

HbA1c (%) 3,69 ± 0,09 4,13 ± 0,18 ---- 

Cholesterol (mmol/l) 5,03 ± 0,14 4,82 ± 0,25 4,16 ± 0,34**° 

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,51 ± 0,07 1,21 ± 0,06** 1,05± 0,06** 

LDL-cholesterol (mmol/l) 3,06 ± 0,15 2,94 ± 0,20 2,31 ± 0,22*° 

Triglyceridy (mmol/l) 1,03 ± 0,11 1,50 ± 0,10* 1,58 ± 0,29* 

Inzulín (mIU/l) 13,7 ± 1,5 27,3 ± 3,8** 26,3 ± 2, 8** 

HOMA index 2,83 ± 0,34 6,46 ± 0,98** 5,68 ± 0,67** 

Leptin (ng/ml) 13,5 ± 1,7 50,7 ± 3,8** 45,7 ± 5,0** 

Adiponektin (μg/ml) 23,6 ± 2,2 17,2 ± 2,3* 18,7 ± 2,3 

Resistin (ng/ml) 7,11 ± 0,73 7,30 ± 0,56 6,16 ± 0,40° 

CRP (mg/l) 5,3 ± 0,8 14,2 ± 2,2** 5,8 ± 1,3° 

FABP-4 (ng/ml) 18,0 ± 3,16 77,8 ± 17,0** 114,3 ± 1,3** 

MIC-1 (ng/ml) 336 ± 30 627 ± 83** 749 ± 123** 

Hodnoty jsou zobrazeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí one-way 

ANOVA a párového t-testu. 

* p<0,05 obézní vs. kontrolní skupina 

** p<0,01 obézní vs. kontrolní skupina  
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° p<0,05 obézní 1 vs. obézní 2 

 

9.1.3 Srovnání antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů obézních 

žen s diabetes mellitus 2. typu před a po VLCD a vs. kontrolní skupina žen 

Vliv 3 týdenní nízkokalorické diety (VLCD – very-low-calorie diet) na antropometrické, 

hormonální a biochemické parametry skupiny obézních žen s diabetes mellitus 2. typu je 

ukázán v tabulce 4. VLCD signifikantně snížila BMI, glykémii, celkový cholesterol, 

inzulinémii, HOMA index, leptinémii, a sérovou koncentraci C reaktivního proteinu. Naopak 

VLCD neměla vliv na sérové koncentrace HDL a LDL cholesterolu, adiponektinu, resistinu. 

Sérové hladiny Fatty acid binding proteinu-4 (FABP-4) a Macrophage inhibitory cytokinu 1 

(MIC-1) byly signifikantně zvýšeny před a po VLCD v porovnání s kontrolní skupinou, ale 

VLCD na jejich sérové koncentrace vliv neměla. 

Tabulka 4: Antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky kontrolní skupiny 

zdravých, štíhlých žen a obézních žen s DM2T před (DM2T 1) a po (DM2T 2) 3 týdenní 

VLCD. 

Skupina Kontrolní skupina DM2T 

DM2T 1 DM2T 2 

Počet subjektů  22 12 12 

BMI (kg/m
2
) 23,2 ± 0,4 50,9 ± 2,9** 47,4 ± 2,7**° 

Glykémie (mmol/l) 4,47 ± 0,16 10,48 ± 1,1** 7,43 ± 0,80**° 

HbA1c (%) 3,69 ± 0,09 8,30 ± 1,04** ---- 

Cholesterol (mmol/l) 5,03 ± 0,14 4,7 ± 0,25 3,76 ± 0,24**° 

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,51 ± 0,07 0,94±0,05** 0,84 ± 0,04** 

LDL-cholesterol (mmol/l) 3,06 ± 0,15 2,71 ± 0,20 2,10±0,27 

Triglyceridy (mmol/l) 1,03 ± 0,11 3,43 ± 1,45** 2,32 ± 0,68** 

Inzulín (mIU/l) 13,7 ± 1,5 55,7 ± 16,8** 31,4 ± 5,2**° 

HOMA index 2,83 ± 0,34 22,51 ± 5,32** 9,68 ± 1,44**° 

Leptin (ng/ml) 13,5 ± 1,7 52,7 ± 7,7** 45,2 ± 7,0**° 

Adiponektin (μg/ml) 23,6 ± 2,2 16,2 ± 2,7 15,5 ± 2,4 

Resistin (ng/ml) 7,11 ± 0,73 7,48 ± 1,51  6,81 ± 0,90 

CRP (mg/l) 5,3 ± 0,8 13,2 ±3,5** 7,1 ± 2,4° 

FABP-4 (ng/ml) 18,0 ± 3,2 106,6 ± 11,6** 180,7 ± 45,6** 

MIC-1 (ng/ml) 336 ± 30 1211 ± 216** 1654 ± 288** 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí one-way ANOVA 

a párového t-testu. 

*p<0,05 kontrolní skupina vs. DM2T 1 
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** p<0,01 kontrolní skupina vs. DM2T 1 

° p<0,05 DM2T 1 vs. DM2T 2 

 

9.1.4 Srovnání antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů pacientek 

zahrnutých do substudie s fenofibrátovou léčbou 

Základní antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky pacientek léčených 

fenofibrátem jsou ukázány v tabulce 5. Při vstupu do studie byly BMI, glykémie, 

triglyceridémie, inzulinémie, HOMA index, aterogenní index, leptinémie a glykovaný 

hemoglobin signifikantně vyšší u skupiny diabetiček 2. typu ve srovnání s kontrolní skupinou, 

naopak HDL cholesterol byl signifikantně snížen. Tříměsíční léčba fenofibrátem vedla 

k signifikantnímu poklesu triglyceridémie, zatímco glykémie, glykovaný hemoglobin a 

HOMA index byl signifikantně zvýšen. Další parametry včetně BMI, celkového cholesterolu, 

HDL cholesterolu, inzulínu, adiponektinu a aterogenního indexu nebyly léčbou ovlivněny. 

Sérová koncentrace leptinu nebyla po léčbě fenofibrátem stanovena. Inzulínová senzitivita, 

měřená hyperinzulinemickým isoglykemickým clampem, byla signifikantně nižší u skupiny 

diabetiček ve srovnání s kontrolní skupinou a léčba fenofibrátem na ni neměla vliv, jak bylo 

ukázáno dříve [213]. Sérové koncentrace celkového cholesterolu a adiponektinu se nelišily. 

Tabulka 5: Antropometrické, biochemické a hormonální charakteristiky kontrolní skupiny 

zdravých, štíhlých žen a obézních žen s DM2T před (DM2T baseline) a po tříměsíční léčbě 

PPAR-α agonistou – fenofibrátem (DM2T fenofibrát).  

Skupina 
Kontrolní 

skupina 

DM2T 

  Baseline Fenofibrát 

Počet subjektů  10 11 11 

BMI (kg/m
2
) 23,7 ± 0,8 36,7 ± 2,9* 36,5 ± 2,7* 

glykémie (mmol/l) 4,97 ± 0,19 8,48 ± 0,68* 9,43 ± 0,84*° 

Glykovaný hemoglobin (%) 38,1 ± 0,8 57,7 ± 5,6* 61,0 ± 5,8*° 

Cholesterol (mmol/l) 5,39 ± 0,24 5,22 ± 0,32 5,09 ± 0,25 

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,55 ± 0,28 1,17 ± 0,11* 1,20 ± 0,11* 

Triglyceridy (mmol/l) 0,98 ± 0,12 2,96 ± 0,39* 2,17 ± 0,24*° 

Inzulín (mIU/l) 23,0 ± 2,9 44,2 ± 7,1* 47,5 ± 8,0* 

HOMA index 5,08 ± 0,56 16,66 ± 0,21* 20,12 ± 0,30*° 

Adiponektin (μg/ml) 22,41 ± 1,82 17,46 ± 4,04 16,53 ± 2,56 

Leptin (ng/ml) 11,7 ± 2,68 32,25 ± 3,41* NA 

Aterogenní index 1,88 ± 0,09 3,17 ± 0,37* 3,02 ± 0,75* 
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí one-way ANOVA 

a párového t-testu. 

*p<0,05 vs. kontrolní skupina 

° p<0,05 vs. DM2T baseline 

 

9.1.5 Sérové koncentrace Preadipocytárního faktoru-1 u obézních žen s nebo bez 

diabetes mellitus 2. typu a kontrolní skupiny žen a jeho vztah k antropometrickým a 

metabolickým parametrům 

Sérové koncentrace Pref-1 byly signifikantně vyšší u skupiny pacientek s diabetem (0,334 ± 

0,027 ng/ml) ve srovnání s kontrolní skupinou (0,230 ± 0,019 ng/ml, p<0,001), zatímco u 

skupiny obézních bez diabetu vs. kontrolní skupina statisticky signifikatní rozdíl nebyl 

nalezen (0,269 ± 0,026 ng/ml, p = 0,143. Rovněž nebyl prokázán žádný rozdíl v sérových 

koncentracích Pref-1 mezi skupinou obézních s a bez diabetu (p = 0,060) viz obrázek 1. 

V kombinované populaci štíhlých zdravých žen a obézních žen s DM 2. typu cirkulující 

hladiny Pref-1 pozitivně korelovaly s inzulínem, HOMA indexem, glykémií, leptinémií nikoli 

však s BMI, celkovým cholesterolem a adiponektinem, jak ukazuje tabulka 6. 

Obrázek 1: Sérové koncentrace Pref-1 u kontrolní skupiny (černý sloupec, n = 22), obézní 

skupiny bez diabetu (světle šedivý sloupec, n = 19) a obézní skupiny s diabetem (tmavě 

šedivý sloupec, n = 22). 
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí ANOVA on ranks. 

* p<0,05 vs. kontrolní skupina, 
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Tabulka 6: Vztah cirkulujících hladin Pref-1 s antropometrickými, biochemickými a 

hormonálními parametry v kombinované populaci zdravých, štíhlých žen, a obézních žen 

s diabetes mellitus 2. typu.  

  R p 

BMI (kg/m
2
)   NS 

Glykémie (mmol/l) 0,348 0,01 

Celkový cholesterol (mmol/l)   NS 

Triglyceridy (mmol/l)   NS 

Inzulín (mIU/l) 0,39 0,004 

HOMA-index 0,426 0,002 

Leptin (ng/ml) 0,384 0,003 

Adiponektin (μg/ml)   NS 
Statistická signifikance je vypočítána pomocí Spearmanova nebo Pearsonova korelačního testu, NS = 

nesignifikantní 

 

9.1.6 Vliv VLCD, fenofibrátové léčby a hyperinzulinémie během clampu na sérové 

koncentrace Pref-1 

Třítýdenní VLCD signifikantně snížila cirkulující sérové hladiny Pref-1 u obou sledovaných 

skupin, obézních (0,269 ± 0,026 ng/ml vs. 0,206 ± 0,021 ng/ml, p = 0,005) a skupiny 

s diabetem (0,299 ± 0,021 ng/ml, p = 0,010) viz obrázek 2, zatímco léčba fenofibrátem na 

cirkulující hladiny Pref-1 u skupiny diabetiček vliv neměla (0,209 ± 0,020 ng/ml vs. 0,231 ± 

0,029 ng/ml, p = 0,057) viz obrázek 3. 

Tříhodinová akutní hyperinzulinémie navozená při hyperinzulinemickém isoglykemickém 

clampu signifikantně snižovala cirkulující sérové hladiny Pref-1 u zdravých kontrolních 

subjektů a diabetiček před a po tříměsíční léčbě fenofibrátem (obr. 4). Pokles hladin Pref-1 

v 90. minutě clampu byl signifikantně výraznější u skupiny diabetiček léčených fenofibrátem 

ve srovnání s kontrolní skupinou a diabetičkami neléčenými fenofibrátem (p < 0,026). 

Podobný trend cirkulujících hladin Pref-1 byl pozorován ve 180. minutě, ačkoli rozdíl mezi 

sledovanými skupinami nebyl signifikantní (obr. 4).  
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Obrázek 2: Sérové koncentrace Pref-1 u kontrolní skupiny, obézní skupiny před VLCD a po 3 

týdenní VLCD, skupiny s diabetem před VLCD a po 3 týdenní VLCD.  
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána ANOVA (obézní, DM2T 

vs. kontrolní skupina nebo párového t-testu (obézní před VLCD vs. obézní po VLCD resp. DM2T před VLCD a 

DM2T po VLCD), * p<0,05 DM2T vs. kontrolní skupina, º p<0,05 DM2T po VLCD nebo obézní po VLCD vs. 

DM2T nebo obézní před VLCD. 

 

Obrázek 3: Vliv tříměsíční léčby fenofibrátem na sérové koncentrace Pref-1 u skupiny 

pacientů s diabetes mellitus 2. typu. Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. 
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. NS – nesignifikantní. 
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Obrázek 4: Relativní změny koncentrace Pref-1 během hyperinzulinemického 

isoglykemického clampu u kontrolní skupiny zdravých žen (černá kolečka), obézních žen 

s DM2T před (prázdné kolečka) a po 3 měsících léčby PPAR-α agonistou fenofibrátem (černé 

trojúhelníky).  
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistické signifikance byla vypočítána pomocí RM ANOVA.  

* p<0,05 vs. baseline příslušné skupiny 

 

9.2 Vliv částečné realimentace na sérové koncentrace Pref-1 u pacientek s mentální 

anorexií 

Antropometrické, hormonální a biochemické parametry kontrolní skupiny zdravých žen a 

pacientek s mentální anorexií před a po částečné realimentaci ukazuje tabulka 7. Při vstupu do 

studie byla tělesná hmotnost, BMI, obsah tělesného tuku, glykémie na lačno, sérová 

koncentrace inzulínu, TSH, volného T4, celkové bílkoviny, leptinu, klidového energetického 

výdeje, kostní denzity v bederní oblasti páteře a stehenní kosti u pacientek s mentální anorexií 

(MA) signifikantně nižší v porovnání se zdravými ženami z kontrolní skupiny.  

Částečná realimentace pacientek s mentální anorexií vedla k signifikantnímu zvýšení tělesné 

hmotnosti, BMI, obsahu tělesného tuku, glykémie na lačno, sérové koncentrace inzulínu, 

leptinu, celkové bílkoviny, albuminu a klidového bazálního energetického výdeje.  

Sérová koncentrace Pref-1, je ukázána na obrázku 5. Sérová koncentrace před zahájením 

realimentačního programu u pacientek s mentální anorexií (MA) se nelišila od kontrolní 

skupiny zdravých žen (0,26 ± 0,02 vs. 0,32 ± 0,05 ng/ml, p = 0,295), taktéž se nelišila sérová 

koncentrace Pref-1 po částečné realimentaci u MA na rozdíl od kontrolní skupiny zdravých 
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žen (0,35 ± 0,04 vs. 0,32 ± 0,05 ng/ml, p = 0,578). Částečná realimentace vedla 

k signifikantnímu zvýšení sérové koncentrace Pref-1 (p = 0,015) (obrázek 6).  

Vztah mezi sérovou koncentrací Pref-1 a antropometrickými, biochemickými a hormonálními 

parametry byl vyjádřen pomocí Spermanova korelačního testu ve skupinách mentálních 

anorektiček před a po částečné realimentaci a kontrolní skupinou zdravých žen. Nebyl nalezen 

žádný vztah mezi cirkulujícími sérovými hladinami Pref-1 a sledovanými parametry na 

začátku studie před zahájením realimentačního programu. Totéž platí i pro vztah sérové 

koncentrace Pref-1 a BMI po částečné realimentaci (p=0,161). Naopak pozitivní korelace byla 

nalezena mezi cirkulující hladinou Pref-1 po částečné realimentaci a změnou BMI po 

realimentaci u pacientek trpících mentální anorexií (obrázek 7).  

Tabulka 7: Antropometrická, hormonální a biochemická charakteristika kontrolní skupiny 

zdravých žen a pacientek  s mentální anorexií před a po parciální realimentaci.  

 Kontrolní  

skupina(n=16) 

AN před 

realimentací 

(n=18) 

AN po 

realimentaci 

(n=18) 
Věk (roky) 22,69 ± 0,76 24,39 ± 1,21 24,39 ± 1,21 

Tělesná hmotnost (kg) 64,23 ± 1,91 42,59 ± 0,98 
a
 47,63 ± 0,91

 a, b
 

Body mass index (kg/m
2
) 21,80 ± 0,51 15,58 ± 0,28 

a
 17,44 ± 0,24

 a, b
 

Obsah tělesného tuku (bodystat) (%) 20,07 ± 1,4 10,31 ± 1,8 
a
 13,3 ± 1,32 

a, b
 

Obsah tělesného tuku (DEXA) (%) 26,19 ± 1,52 14,86 ± 1,58 
a
 18,71 ± 1,41

 a, b
 

Klidový energetický výdej (kcal/day) 1405,75±30,63 1055,44±35,81
a
 1166,00±24,02 

a, b
 

Celkový cholesterol (mmol/l) 

 

lkový cholesterol (mmol/l) 

4,32 ± 0,19 7,64 ± 3,10 5,18 ± 0,24
 a
 

HDL-cholesterol (mmol/l) 1,76 ± 0,09 1,57 ± 0,10 1,63 ± 0,1 

LDL-cholesterol (mmol/l) 2,15 ± 0,13 2,37 ± 0,17 2,9 ± 0,20
 a
 

Triglyceridy (mmol/l) 0,91 ± 0,12 1,52 ± 0,16 
a
 1,46 ± 0,17

 a
 

Glykémie (mmol/l) 4,38 ± 0,08 3,97 ± 0,07 
a
 4,26 ± 0,08

 b
 

Inzulín (µUI/ml) 19,29 ± 1,12 15,79 ± 0,75 
a
 16,1 ± 0,95 

a,b
 

TSH (mIU) 2,25 ± 0,27 1,45 ± 0,21 
a
 - 

Volný T4 (mIU) 14,19 ± 0,50 12,35 ± 0,51 
a
 - 

Leptin (ng/ml) 11,8 ± 1,78 0,97 ± 0,23
 a
 2,62 ± 0,66

 a, b
 

Celková bílkovina (g/l) 78,4 ± 1,28 69,66 ± 1,84
 a
 75,26 ± 0,97

 b
 

Albumin (g/l) 46,36 ± 0,99 44,23 ± 1,03 47,32 ± 0,66
 b
 

Celková BMD (g/cm
2
) 1,08 ± 0,02 1,05 ± 0,02 1,04 ± 0,02 

a
 

BMD femorální (g/cm
2
) 0,96 ± 0,02 0,78 ± 0,03 

a
 - 

BMD lumbální (g/cm
2
) 0,99 ± 0,03 0,86 ± 0,03 

a
 - 
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± S.E.M. Statistická signifikance je vypočítána pomocí nepárového nebo  

párového t-testu nebo Mann-Whitneyova testu  

a 
P < 0,05 vs. kontrolní skupina žen 

b 
P < 0,05 vs. anorexia nervosa před částečnou realimentací 

 

Obrázek 5: Sérová koncentrace Pref-1 u kontrolní skupiny (černý sloupec) a u pacientek 

s mentální anorexií před (bílý sloupec) a po částečné realimentaci (šedivý sloupec).  
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Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměry ± S.E.M. Statistická signifikance byla vypočítána nepárovým nebo 

párovým t-testem nebo Mann-Whithey testem.  

* p < 0,05 vs. anorexia nervosa před částečnou realimentací 
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Obrázek 6: Vliv částečné realimentace na sérové koncentrace Pref-1 zobrazeno individuálně u 

jednotlivých pacientek s mentální anorexií.  
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Obrázek 7: Vztah sérových koncentrací Pref-1 po částečné realimentaci a změnou BMI 

během nutriční léčby u pacientek s mentální anorexií.  
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Statistická signifikance byla vypočítána pomocí Spearmanovy korelace. 
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10.  DISKUZE 

Předchozí studie ukázaly, že Pref-1 hraje důležitou roli v regulaci konverze preadipocytů ve 

zralé adipocyty a působí jako inhibitor adipocytární diferenciace in vitro a in vivo [214]. 

Downregulace nebo inhibice Pref-1 je spojena s indukcí a stimulací adipocytární diferenciace 

a adipogeneze [215-217]. Zvýšené hladiny Pref-1 jsou spojeny s inzulínovou rezistencí a 

inhibicí adipocytární diferenciace nebo dediferenciace zralých adipocytů [200]. Signifikantně 

zvýšené bazální sérové hladiny Pref-1 u obézních pacientek s DM 2. typu ve srovnání se 

zdravými, štíhlými ženami naznačují možnou spojitost mezi zvýšenými koncentracemi Pref-1 

a zhoršenou adipocytární diferenciací a zároveň inzulínovou rezistencí u obézních 

diabetických pacientek. Výsledky naší studie prokázaly, že vyšší cirkulující hladiny Pref-1 u 

pacientek s diabetem pozitivně korelují se sérovými hladinami  inzulínu, glukózy, leptinu a 

HOMA indexem, což je v souladu s experimentálními daty ukazující zvýšené hladiny Pref-1 u 

myšího modelu lipodystrofie vyznačujícího se nadměrnou expresí Pref-1 [6], nSREBP-1c 

[218] a leptinového receptoru –b [219] spojeného s inzulínovou rezistencí. Celkově tyto 

poznatky naznačují, že zvýšené hladiny Pref-1 u obézních inzulinrezistentních jedinců mohou 

přispívat k omezení preadipocytární diferenciace a snížení počtu „zdravých, štíhlých“ 

adipocytárních dep, což následně vede k nadměrnému ukládání tuků ve zralých adipocytech 

[202]. Snížená kapacita tukové tkáně pro ukládání tuků vede k jejich ektopickému ukládání 

v jaterní a svalové tkáni, což může představovat možný mechanizmus, kterým zvýšené 

hladiny Pref-1 přispívají k rozvoji inzulínové rezistence. Těžká inzulínová rezistence a 

hypertriglyceridémie u myší s nadměrnou expresí Pref-1 byla přičítána hlavně snížení 

inzulínem stimulovaného vychytávání glukózy v kosterním svalu a tukové tkáni a byla 

spojena se zhoršenou inzulínovou signalizací a zvýšeným obsahem diacylglycerolů 

v kosterním svalu [6]. Naše výsledky získané za použití clampu ukazují, že pacientky 

s diabetes mellitus 2. typu se zvýšenými hladinami Pref-1 mají signifikantně snížené 

celotělové vychytávání glukózy, což můžeme za těchto podmínek přičíst svalové IR (sval je 

v podmínkách hyperinzulinemického clampu zodpovědný za 70-80 % spotřebované glukózy). 

Jak ukazují výsledky nedávno provedených studií, nižší exprese Pref-1 v tukové tkáni 

metabolicky zdravých, obézních jedinců v porovnání s metabolicky nezdravými jedinci odráží 

zvýšenou adipogenní kapacitu a tudíž velmi pravděpodobně hraje významnou roli v ochraně 

organizmu proti nežádoucímu metabolickému profilu spojeného s nadměrným ektopickým 

ukládáním tuku [202]. V naší studii se hladiny Pref-1 obézních pacientek bez DM 2. typu 

nelišily od hladin zdravých kontrolních subjektů, ale současně byla zaznamenána tendence 
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(nesignifikantní) k nižším hodnotám u těchto jedinců ve srovnání  se skupinou s DM 2. typu 

navzdory signifikantně vyššímu BMI. Tento fakt může být částečně vysvětlen velikostí 

vyšetřované skupiny subjektů bez metabolických onemocnění. 

Je zajímavé, že výsledky experimentálních studií provedených na myších se sníženými 

hladinami Pref-1 neukazují jednoznačně příznivý metabolický efekt, což naznačuje složitost 

působení Pref-1. Myši s úplným chyběním Pref-1 se vyznačují retardací růstu, vysokou 

perinatální mortalitou, abnormalitami skeletu a zvýšeným množstvím tělesného tuku, jsou-li 

krmeny dietou s vysokým obsahem tuku. Vyšetření tukové tkáně Pref-1-null myší odhalilo, že 

ke zvýšení obsahu tělesného tuku přispívá zvýšení diferenciace adipocytů a jejich zvýšené 

zrání [201]. Celkově však mohou být metabolické výsledky u těchto zvířat jistě modifikovány 

komplexními fenotypickými vlivy chybění Pref-1 v jiných tkáních a orgánech. 

Potlačení exprese Pref-1 a následně obnovení adipocytární diferenciace byly zkoumány 

v několika studiích. Použití dexametazonu, složky diferenciačních činidel, inhibuje transkripci 

Pref-1 a tím podporuje adipogenezi, z čehož vyplývá, že downregulace Pref-1 je nezbytná pro 

správnou konverzi preadipocytů na adipocyty [220]. Výsledky studie zkoumající vliv 

oxidovaného LDL na rovnováhu mezi diferenciací a proliferací v 3T3-L1 preadipocytech 

ukázaly, že preadipocyty léčené oxidovaným LDL vykazovaly vysokou rychlost proliferace, 

nízkou úroveň apoptózy, a zhoršenou diferenciaci za současného zvýšení exprese Pref-1. 

Inhibice exprese Pref-1 použitím zvýšené koncentrace dexametazonu došlo k diferenciaci 

preadipocytů jako obvykle, což ukazuje na klíčovou roli Pref-1 v procesu adipogeneze [221]. 

Potlačení inhibičního efektu Pref-1 na adipogenní diferenciaci svalových buněk je 

zprostředkována inzulínem přítomným v diferenciačním mediu [222]. V naší studii bylo 

ukázáno signifikantní snížení hladin Pref-1 zprostředkované akutní hyperinzulinémií při 

hyperinzulinemickém izoglykemickém clampu jak u zdravých jedinců, tak u diabetiček 2. 

typu před i po léčbě PPAR-α agonistou fenofibrátem, což potvrzuje přímý vliv inzulínu na 

hladiny Pref-1. Naše data však neumožňují vysvětlit přesný mechanizmus působení inzulínu 

na regulaci Pref-1 a jeho modulaci fibrátovou léčbou. Křivka změn hladin Pref-1u zdravých 

subjektů a diabetických pacientů po fenofibrátové léčbě byla podobná a vyznačovala se 

prudkým poklesem hladin Pref-1 po 90. minutě hyperinzulinémie následované stabilizací 

hladin Pref-1. Naopak hladiny Pref-1 u diabetiček neléčených fenofibrátem ukázaly pomalý 

růst na konci clampu. Tyto výsledky mohou naznačovat, že fenofibrátová léčba zlepšuje 

sekreční odpověď Pref-1 na inzulín. Zajímavé je, že supresivní účinek inzulínu na hladiny 

Pref-1 prokázaný při clampu je v rozporu s bazálním zjištěním nejvyšších hladin Pref-1 u 

hyperinzulinemických pacientek, kterými jsou diabetičky 2. typu. Toto paradoxní zjištění 
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může být vysvětleno významným rozdílným vlivem akutní a chronické hyperinzulinémie na 

cirkulující hladiny Pref-1, ačkoliv přesné vysvětlení mechanizmu tohoto rozporu bude 

vyžadovat další analýzy.  

V další části naší práce, jsme zkoumali vliv snížení tělesné hmotnosti na cirkulující hladiny 

Pref-1 během VLCD u obézních pacientek s a bez diabetes mellitus 2. typu. Z výsledků naší 

studie vyplývá, že sérové hladiny Pref-1 jsou po VLCD snížené za současného zlepšení 

parametrů inzulínové rezistence (pokles glykémie, inzulinémie, HOMA-indexu, leptinémie) u 

diabetiček 2. typu a snížení tělesné hmotnosti a celkového cholesterolu u obou sledovaných 

skupin. Tyto výsledky naznačují, že downregulace Pref-1 se může podílet na pozitivním 

metabolickém účinku kalorické restrikce díky zvýšení diferenciace preadipocytů v prostředí 

nízkých hladin Pref-1.  

V naší práci jsme se také zabývali vlivem léčby PPAR-α agonistů na cirkulující hladiny Pref-

1. Aktivace PPAR-α u zvířecích modelů obezity a inzulínové rezistence má za následek 

zlepšení inzulínové rezistence stimulací oxidace mastných kyselin ve svalové a jaterní tkáni, 

která vede ke sníženému ektopickému ukládání tuků v těchto tkáních [223]. Zvýšené hladiny 

Pref-1 jsou pozorovány společně se zvýšenou stimulací oxidace mastných kyselin, která je 

způsobena PPAR-α a je doprovázena snížením syntézy triglyceridů a mRNA exprese PPAR-γ 

v potkaních adipocytech během léčby bezafibrátem [224] nebo během hyperleptinémie 

navozené adenovirem a doprovázené ztrátou obsahu tělesného tuku u potkanů [225]. V naší 

studii vedla léčba fenofibrátem k nepatrnému zhoršení kontroly diabetu, projevující se 

zvýšením hladin glykovaného hemoglobinu, ačkoliv hladiny triglyceridů byly snížené. 

Nedostatečná diabetická kompenzace po fenofibrátové léčbě byla popsána i v několika dalších 

studiích [226, 227]. Jako možné vysvětlení tohoto faktu se jeví jak nižší exprese PPAR-α 

v jaterní tkáni u lidí ve srovnání s potkany, tak i chybění vlivu  léčby fenofibrátem na tělesnou 

hmotnost [228]. Tento vliv totiž u lidí není na rozdíl od hlodavců přítomen. Výsledky naší 

studie neprokázaly vliv léčby fenofibrátem na cirkulující hladiny Pref-1 u diabetiček 2. typu, 

přestože zde byla patrná zvýšená hladina Pref-1. Tento fakt může být částečně vysvětlen 

malým počtem pacientek ve sledované skupině podstupující léčbu fenofibrátem a relativně 

krátkým trváním této farmakologické intervence. Jak již bylo dříve zmíněno, ačkoli vedla 

léčba fenofibrátem ke zvýšení Pref-1 a zároveň zhoršení inzulínové rezistence, byl prokázán 

pozitivní supresivní efekt akutní hyperinzulinémie na cirkulující hladiny Pref-1, což dokazuje 

existenci regulačního mechanizmu zodpovědného za sekreci a účinek Pref-1. Obecně lze 

shrnout, že obézní, diabetické ženy mají signifikantně zvýšené cirkulující hladiny Pref-1 

v porovnání se zdravými, štíhlými ženami, což potvrzuje teorii, že Pref-1 zhoršuje 
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adipocytární diferenciaci spolu s rozvojem inzulínové rezistence, obezity a diabetes mellitus 

2. typu. Spojitost mezi inzulínovou rezistencí a hladinami Pref-1 je potvrzena faktem, že 

zlepšení inzulínové senzitivity je zároveň doprovázeno sníženými hladinami Pref-1 po 

kalorické restrikci. 

 

Ve druhé části našeho výzkumu jsme se zaměřili na sledování cirkulujících hladin Pref-1 u 

metabolického onemocnění, které se řadí stejně jako obezita mezi poruchy příjmu potravy, ale 

leží na opačném konci spektra těchto chorob. Jde o mentální anorexii, která je 

charakterizována úmyslným odmítáním potravy, malnutricí, úbytkem tukové tkáně a 

zvyšováním energetického výdeje. Příčina tohoto onemocnění není zatím zcela objasněna, 

proto i její léčba zůstává velmi obtížná. Pacienti trpící mentální anorexií vykazují změny 

v cirkulujících hladinách hormonů řídících příjem potravy včetně leptinu, ghrelinu a dalších v 

kombinaci s dalšími metabolickými a hormonálními abnormalitami [229-231]. Typickým 

znakem tohoto onemocnění je značné snížení obsahu tělesného tuku [232] a s tím související 

alterovaná endokrinní funkce tukové tkáně projevující se např. sníženými sérovými hladinami 

leptinu nebo naopak zvýšenými hladinami adiponektinu [233, 234]. Pref-1 hraje důležitou roli 

v adipocytární a osteoblastové diferenciaci [4, 5] a může nepřímo ovlivňovat regulaci 

kostního metabolizmu a kostní denzitu. Dosud existuje jen velmi málo údajů o regulaci 

cirkulujících hladin Pref-1 u pacientů s MA a vlivu parciální realimentace na jeho hladiny. Na 

základě experimentálních dat ukazujících snížení obsahu tělesného tuku a změn v energetické 

homeostáze u myší nadměrně exprimujících Pref-1, vznikla naše hypotéza, že změny 

v sérových koncentracích Pref-1 mohou přispívat k etiopatogenezi mentální anorexie nebo 

k objasnění metabolických abnormalit doprovázející toto onemocnění.  

Důležitým zjištěním naší studie je, že částečná realimentace u pacientek s mentální anorexií 

signifikantně zvýšila cirkulující sérové hladiny Pref-1. Naopak hodnoty Pref-1 u MA před a 

po realimentaci se nelišily od hodnot zdravých žen. Tento fakt může být vysvětlen tím, že 

dynamické změny v cirkulujících sérových hladinách mohou být důležitější než absolutní 

koncentrace při procesu realimentace. Pref-1 je protein obsahující 385 aminokyselin, který je 

u lidí exprimován preadipocyty (nikoli však adipocyty) a jinými tkáněmi včetně buněk 

pankreatických ostrůvků, stromálních buněk brzlíku a buněk nadledvin [235]. Experimentální 

studie ukazují, že cirkulující hladiny Pref-1 se mohou přímo podílet na řízení ukládání lipidů 

a lipidového a glukózového metabolizmu [6, 7, 201]. Myši s knockoutem genu pro Pref-1 

krmené vysokotukovou dietou vykazují retardaci růstu, kosterní abnormality, zvýšený obsah 

tuku [201], což podporuje roli Pref-1 v regulaci adipocytární diferenciace. Naopak mladé, 



57 

 

dospělé myši s nadměrnou expresí Pref-1 vykazují značnou redukci bílé tukové tkáně jako 

výsledek zhoršené adipocytární diferenciace [6]. Tyto myši jsou rezistentní k obezitě 

vyvolané vysokotukovou dietou, ale naopak se u nich vyvíjí hypertriglyceridémie, zhoršená 

glukózová tolerance a inzulínová rezistence v důsledku nemožnosti správného vývoje tukové 

tkáně lépe řečeno její kapacitní nedostatečnosti [7]. Velice málo studií se zabývá cirkulujícími 

hladinami Pref-1 u lidí s malnutricí. Ve studii provedené Fazelim a kol. byly zjištěny 

signifikantně vyšší cirkulující hladiny u skupiny neléčených pacientek s mentální anorexií ve 

srovnání se zdravými ženami s normální tělesnou hmotností [211]. V této studii je uváděna 

pozitivní korelace cirkulujících hladin Pref-1 s množstvím tuku kostní dřeně v proximální 

části stehenní kosti. Na rozdíl od těchto výsledků jsme v naší studii neprokázali signifikantní 

rozdíl mezi cirkulujícími hladinami Pref-1 u pacientek s MA a zdravých žen. Rozdíl mezi 

výsledky naší studie a výsledky studie provedené Fazelim může být vysvětlen nižší hmotností 

u našich pacientek s MA oproti skupině vyšetřované Fazelim a odlišnou dobou trvání 

onemocnění. Výsledky naší studie ukazují, že částečná realimentace signifikantně zvyšuje 

cirkulující hladiny Pref-1, což naznačuje, že změny v nutričním stavu mohou signifikantně 

ovlivňovat produkci Pref-1 a jeho uvolňování z tukové tkáně. Toto zjištění je zajímavé 

vzhledem k tomu, že jsme neprokázali signifikantní souvislost s antropometrickými, 

biochemickými nutričními parametry v našem studovaném souboru pacientek. Tyto naše 

výsledky ukazují, že dynamické změny nutričního stavu ovlivňují koncentrace Pref-1 

podstatně více než dlouhodobý stav nutrice. Naše výsledky byly získány testováním 

dynamických změn Pref-1 u skupiny pacientek s mentální anorexií po částečné realimentaci, 

zatímco nadměrná alimentace u kontrolní skupiny nebyla prováděna. Proto změny nalezené u 

skupiny žen trpících mentální anorexií nemohou být obecně extrapolovány na jiné stavy jako 

je např. obezita spojená s pozitivní energetickou bilancí. Zvýšené hladiny Pref-1 u pacientek 

s MA po částečné realimentaci signifikantně korelují se změnami BMI. Tato souvislost 

ukazuje, že produkce Pref-1 v tukové tkáni po realimentaci velmi pravděpodobně odráží její 

diferenciační kapacitu a/nebo počet preadipocytů. Pacienti vykazující vyšší hladiny Pref-1 a 

vyšší počet preadipocytů v tukové tkáni mohou mít vyšší hmotnostní přírůstky ve srovnání 

s pacienty s nižším počtem preadipocytů v tukové tkáni a s tím souvisejícími nižšími 

hladinami Pref-1. Lze tedy shrnout, že cirkulující hladiny Pref-1 u námi sledovaných 

neléčených pacientek s mentální anorexií se neliší od zdravých žen, ale jsou naopak zvýšené 

po částečné realimentaci, která koreluje se změnami BMI.  
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11. ZÁVĚR A SHRNUTÍ VÝSLEDKŮ PRÁCE 

Obezita, spolu s jejími komorbiditami a celosvětově se zvyšující prevalencí představuje 

závažný zdravotní, celospolečenský a v neposlední řadě i ekonomický problém. Obezita je 

charakterizována hypertrofií a hyperplazií tukové tkáně, která ve zvýšené míře produkuje 

celou řadu působků s endokrinním, exokrinním a parakrinním působením. Tyto faktory mají 

velký význam v regulaci metabolizmu sacharidů, lipidů i celkového energetického 

metabolizmu. Dysbalance v produkci těchto působků přispívá ke vzniku přidružených 

onemocnění doprovázející obezitu (inzulínová rezistence, diabetes mellitus 2. typu, arteriální 

hypertenze, hyperlipidémie, hyperurikémie, prokoagulační stav, endoteliální dysfunkce a 

zvýšení markerů subklinického zánětu). Z tohoto důvodu se do popředí výzkumného zájmu 

dostává studium nových faktorů produkovaných tukovou tkání, které mohou mít 

etiopatogenetickou souvislost s těmito chorobami. Jedním z těchto faktorů může být i 

Preadipocytární faktor-1. Sledování jeho cirkulujících hladin, funkce a působení u dvou 

nutričně odlišných stavů – obezity a mentální anorexie, se stalo předmětem naší práce.  

Preadipocytární faktor-1 (Pref-1) je nedávno objevený faktor, který je ve velké míře 

exprimován preadipocyty, snížen při diferenciaci adipocytů a úplně chybí u zralých adipocytů 

[4, 5]. Pref-1 odráží stupeň adipocytární diferenciace in vitro a in vivo a je proto používán 

jako preadipocytární marker. Jeho exprese je snížena působením adipogenních faktorů 

(dexametazon) a naopak zvýšena antiadipogenním působením růstového hormonu, jehož 

stimulační účinek je způsoben aktivací FoxA2 [196]. Pref-1 inhibuje diferenciaci adipocytů 

aktivací MEK/ERK [199], akumulaci lipidů, expresi adipocytárních transkripčních faktorů 

jako jsou PPARγ a C/EBPα a dalších markerů včetně FAS (fatty acid synthase), 

stearoyl - coenzym A desaturázy a FABP4/aP2. Zvýšené hladiny Pref-1 jsou spojeny se 

zhoršenou adipocytární diferenciací nebo dediferenciací zralých adipocytů a inzulínovou 

rezistencí [200]. V naší studii jsme ukázali, že cirkulující sérové koncentrace Pref-1 byly 

signifikantně vyšší u skupiny obézních pacientek s diabetem ve srovnání s kontrolní 

skupinou, zatímco u skupiny obézních bez diabetu nebyl ve srovnání s kontrolní skupinou 

rozdíl zaznamenán. V kombinované populaci štíhlých, zdravých žen a obézních žen s DM 2. 

typu cirkulující hladiny Pref-1 pozitivně korelovaly s hladinou inzulínu, HOMA indexem, 

glykémií, leptinémií nikoli však s BMI, celkovým cholesterolem a adiponektinem. Sledování 

vlivu třítýdenní VLCD prokázalo, signifikantní snížení cirkulujících sérových hladin Pref-1 

jak u obézních, tak u obézních s diabetem. Změny v cirkulujících hladinách Pref-1, u 

pacientek podstupujících tříměsíční léčbu fenofibrátem, nebyly prokázány. Výsledky naší 
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studie dále prokázaly, že tříhodinová akutní hyperinzulinémie navozená při 

hyperinzulinemickém isoglykemickém clampu signifikantně snižovala cirkulující sérové 

hladiny Pref-1 u zdravých žen a diabetiček před a po tříměsíční léčbě fenofibrátem. Snížení 

hladin Pref-1 v 90. minutě clampu bylo signifikantně výraznější u skupiny diabetiček 

léčených fenofibrátem ve srovnání s kontrolní skupinou a  diabetiček neléčených 

fenofibrátem. Podobný trend cirkulujících hladin Pref-1 byl pozorován ve 180. minutě, ačkoli 

rozdíl mezi sledovanými skupinami nebyl signifikantní. 

V další části studie, kde jsme sledovali cirkulující hladiny Pref-1 u pacientek s mentální 

anorexií, jsme neprokázali rozdíl cirkulujících hladin Pref-1 mezi skupinou s MA a skupinou 

zdravých žen z kontrolní skupiny. Naopak částečná realimentace vedla k signifikantnímu 

zvýšení sérové koncentrace Pref-1. Neméně významným zjištěním je nález pozitivní korelace 

mezi hladinami Pref-1 po částečné realimentaci a změnou BMI taktéž po realimentaci u 

pacientek s MA.  

Závěrem lze shrnout, že produkce Pref-1 preadipocyty v tukové tkáni a jeho následné 

působení v organizmu neodráží pouze akutní nutriční stav, ale je součástí dynamických 

metabolických změn organizmu, které musí být chápány jako součást celkového 

dlouhodobého stavu sledovaného organizmu. Hledání patofyziologických souvislostí mezi 

působky produkovanými tukovou tkání a vznikem metabolických onemocnění bude 

vyžadovat další intenzivní výzkumy jak in vitro tak i in vivo. 
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