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ABSTRAKT 

Obezita a s ní spojené komorbidity vedou ke zvýšení rizika mortality. Na tom se 

významně spolupodílí i rozvoj subklinického zánětu spojený s obezitou. V práci jsme se 

zaměřili na změny endokrinní a mitochondriální funkce tukové tkáně a jejich vztah ke 

kardiovaskulárním komplikacím. 

První část dizertační práce se zaměřuje na stanovení exprese mitochondriálních genů a 

genů endoplazmatického retikula v epikardiální i subkutánní tukové tkáni, v tkáni 

mezižeberního svalu či pravé srdeční síně u pacientů s aterosklerózou koronárních arterií. Bylo 

prokázáno, že pacienti s aterosklerózou mají snížené exprese řady genů mitochondriálního 

řetězce v epikardiální tukové tkáni oproti subkutánní tukové tkáni i jiným tkáním, přičemž se 

neprokázala žádná změna exprese genů endoplazmatického retikula ve výše jmenovaných 

tkáních. Na základě snížení exprese mitochondriálních genů u pacientů s koronárním 

onemocnění tepen usuzujeme, že mitochondriální dysfunkce epikardiální tukové tkáně se může 

spolupodílet na vzniku koronární aterosklerózy. 

Druhá část práce je zaměřena na možný význam nového regulátoru energetického 

metabolizmu neudesinu u pacientů s obezitou a diabetes mellitus 2. typu (T2DM), kteří 

podstoupili různé redukční váhové intervence jako je duodeno-jejunální rukáv (DJBL), 

gastrická plikace (GP) či akutní hladovění. Prokázali jsme rozdílné regulace sérových hladin 

neudesinu u pacientů při akutním hladovění v porovnání s pacienty s chronickým váhovým 

úbytkem. U pacientů po zavedení DJBL byly zvýšené hladiny neudesinu po 6 i 10 měsících, 

přičemž se tyto změny neprojevovaly u pacientů po GP. Pacienti při akutním hladovění měli 

nižší hladiny neudesinu po 48 a 72 hodinách i 2 hodiny po realimentaci. mRNA exprese 

neudesinu se dočasně zvýšila 6 měsíců po operaci GP u obézních pacientů s T2DM oproti 

pacientům bez T2DM. Nebyly prokázány rozdíly mRNA exprese neudesinu mezi subkutánní a 

viscerální tukovou tkání během zákroku GP. 

Výsledky této dizertační práce ukazují širší význam mitochondriální i endokrinní 

dysfunkce tukové tkáně při regulaci energetického metabolizmu i rozvoji aterosklerotických 

komplikací.  

Klíčová slova: tuková tkáň, subklinický zánět, energetický metabolizmus, kardiovaskulární 

onemocnění, obezita, neudesin 

  



 

ABSTRACT 

Obesity and its associated comorbidities increase the risk of mortality. The development 

of subclinical inflammation associated with obesity also plays a significant role in this. In our 

work, we focused on changes in the endocrine and mitochondrial function of adipose tissue and 

their relationship to cardiovascular complications. 

The first part of the thesis focuses on determining the expression of mitochondrial and 

endoplasmic reticulum genes in epicardial and subcutaneous adipose tissue, intercostal muscle 

or right myocardial atrium in patients with atherosclerotic coronary artery disease. Patients with 

coronary artery disease had reduced expression of several mitochondrial chain genes in 

epicardial adipose tissue compared to subcutaneous adipose tissue and other tissues, while no 

change in endoplasmic reticulum gene expression in the above-mentioned tissues has been 

demonstrated. Based on decreased mitochondrial gene expression in patients with coronary 

artery disease, we conclude that mitochondrial dysfunction of epicardial adipose tissue may 

contribute to the development of coronary atherosclerosis. 

The second part of the thesis is focused on neudesin, new potentional regulator of energy 

metabolism, in obese patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), who underwent various 

weight reduction interventions, such as the duodeno-jejunal sleeve liner (DJBL), gastric 

plication (GP) or acute starvation. We demonstrated different regulation of serum neudesin 

levels in acutely fasting patients compared to patients with chronic weight loss. In patients with 

DJBL, higher levels of neudesin were detected 6 and 10 months after the insertion of DJBL, 

while these changes did not occure in patients after GP. Acutely fasting patients had lower 

levels of neudesin after 48 and 72 hours of fasting and 2 hours after refeeding. Neudesin mRNA 

expression was temporarily increased 6 months after GP in obese patients with T2DM 

compared to patients without T2DM. No differences in neudesin mRNA expression between 

subcutaneous and visceral adipose tissue during the GP procedure were demonstrated. 

The results of this thesis emphasize the importance of mitochondrial and endocrine 

dysfunction of adipose tissue in the regulation of energy metabolism and the development of 

atherosclerotic complications. 

Key words: adipose tissue, subclinical inflammation, energy metabolism, cardiovascular 

disease, obesity, neudesin 



 

SEZNAM ZKRATEK 

AdipoR Adiponektinový receptor 

AIM  Akutní infarkt myokardu 

AGE  Pozdní produkty glykace  

AMP  Adenosinmonofosfát 

AP  Angina Pectoris 

ATP  Adenosintrifosfát 

BMI  Index tělesné hmotnosti (body mass index) 

CABG  Aortokoronární bypass 

CMP  Cévní mozková příhoda 

CNS  Centrální nervový systém   

CRP  C-reaktivní protein 

(c)DNA (komplementární) Deoxyribonukleová kyselina 

DJBL  Duodeno-jejunální rukáv (Duodeno-jejunal bypass liner) 

EAT  Epikardiální tuková tkáň 

ER  Endoplazmatické retikulum 

GLUT4 Glukózový transportér 4 

GP  Gastrická plikace 

HDL  Lipoprotein o vysoké denzitě (high density lipoprotein) 

HFD  Vysoko tuková dieta (high fat diet) 

HOMA-IR Homeostatický index inzulínové rezistence 

ICM  Mezižeberní sval 

ICHS  Ischemická choroba srdeční 

ICHDK Ischemická choroba dolních končetin 

IL  Interleukin 

IM  Infarkt myokardu 

INF-γ  Interferon gamma 



 

IR  Inzulínová rezistence 

KO  Knockout (vyřazení genu) 

KVO  Kardiovaskulární onemocnění 

LDL  Lipoprotein o nízké denzitě (low density lipoprotein) 

MAPK  Mitogen aktivovaná kináza 

mRNA  Mediátorová ribonukleová kyselina 

mtDNA Mitochondriální deoxyribonukleová kyselina 

NK  Natural killer cells 

NSTEMI Infarkt myokardu bez ST elevací 

PI3K  Fosfatidylinozitol-3-kináza 

PCOS  Syndrom polycystických ovarií 

RA  Pravá síň myokardu 

RAAS  Renin-angiotenzin-aldosteronový systém 

RAGE  Receptory pozdních volných produktů glykace 

RNA  Ribonukleová kyselina 

ROS  Volné radikály 

SAT  Subkutánní tuková tkáň 

STEMI Infarkt myokardu s ST elevacemi 

T2DM  Diabetes mellitus 2. typu 

TAG  Triacylglyceroly 

TNF-  Tumor nekrotizující faktor alfa (tumor necrosis factor alpha) 

VAT  Viscerální tuková tkáň 

WHO  Světová zdravotnická organizace (World health organisation) 
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1. Úvod 

Obezita se v posledních desetiletích řadí mezi jedno z nejvíce zkoumaných onemocnění, 

a to vzhledem k její vysoké prevalenci ve vyspělých zemích světa i řadě komplikací, které jsou 

s ní spjaty. V roce 2016 přesáhl dle Světové zdravotnické organizace (WHO – world health 

organisation) počet obézních jedinců ve světě více než 650 milionů. Výskyt obezity v populaci 

nezadržitelně roste již od dětského věku (dle WHO bylo v roce 2020 39 milionů dětí do 5 let 

s nadváhou nebo obezitou), zejména v důsledku nezdravého životního stylu s nízkou mírou 

fyzické aktivity a nadměrným příjmem potravy bohaté na sacharidy a živočišné tuky (WHO. 

2021). Obezita představuje multifaktoriální poruchu, při jejímž rozvoji hrají roli genetické i 

environmentální faktory. Nejedná se zdaleka pouze o estetickou nedokonalost, ale o 

onemocnění způsobující řadu významných zdravotních problémů. Dochází mimo jiné k 

přetěžování kloubů, otokům a následné artróze. Významným doprovodným příznakem obezity 

je i častější výskyt syndromu spánkové apnoe (Drager et al. 2013). Vedle mechanických 

komplikací jsou k obezitě přidruženy i komplikace metabolické zpravidla se vyskytující ve 

formě tzv. metabolického či Reavenova syndromu. Mezi ně řadíme inzulínovou rezistenci (IR) 

v periferních tkáních, která vede k postupnému rozvoji komplikací obezity, jako je diabetes 

mellitus 2. typu (T2DM) (Kahn et al. 2006, Johnson and Olefsky 2013), dyslipidémie, steatóza 

jater, nádorová onemocnění, arteriální hypertenze a další přidružené poruchy, na jejichž 

etiologii se IR podílí (Reaven 1988). Tato onemocnění pak přispívají u pacientů s obezitou k 

nárůstu předčasných úmrtí a kardiovaskulárních či cerebrovaskulárních příhod (Reilly et al. 

2003, Bastien et al. 2014). 

V práci jsme se zaměřili na prozkoumání nových mechanizmů souvisejících s obezitou 

a jejími přidruženými komplikacemi, zejména s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárními 

onemocněními. Zaměřili jsme se na dva potenciálně důležité mechanizmy. Prvním z nich bylo 

stanovení mRNA expresního profilu mitochondriálních genů a genů endoplazmatického 

retikula v tukové (epikardiální a subkutánní) a svalové tkáni (mezižeberní sval a pravá srdeční 

síň) u obézních pacientů s kardiovaskulárními komplikacemi a druhým bylo bližší pochopení 

role neurotrofního faktoru neudesinu ve vztahu k obezitě. Neudesin je protein s mnoha 

funkcemi popsanými zejména u myší. Nás však zajímal jeho vliv na energetický metabolizmus 

u pacientů s obezitou podstupující redukční intervenci.  
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2. Vztah obezity a metabolických komplikací 

Obezita je závažným chronickým onemocněním, které je zapříčiněno dlouhodobou 

převahou energetického příjmu nad energetickým výdejem. U obezity se mění vlastnosti tukové 

tkáně, u níž dochází k nadměrnému nárůstu běžných energetických rezerv, což může vést až k 

ektopickému ukládání tuků, tj. k jejich depozici mimo tukovou tkáň. Nejčastěji dochází 

k ukládání tukových kapének v játrech, svalech a dalších periferních orgánech (Shulman 2014). 

Narušený lipidový metabolizmus vede k zvýšenému riziku rozvoje ischemické choroby srdeční 

(ICHS) a dalších kardiovaskulárních komplikací a může být doprovázen inzulínovou rezistencí 

(Ravussin and Smith 2002). S IR souvisí časný rozvoj diabetu, hypertriacylglycerolémie a 

syndromu polycystických ovarií (PCOS) (Patni and Garg 2015). Podobné komplikace - IR či 

diabetes byly diagnostikovány i u pacientů s lipodystrofií (Robbins and Savage 2015), u nichž 

k ektopickému ukládání tuku přispívá naopak nedostatek či absence tukové tkáně (Shulman 

2014). K úplné či významné ztrátě tukové tkáně dochází obvykle na základě genetických 

faktorů. V důsledku dlouhodobé aplikace inzulínu do podkožní tukové tkáně může docházet 

k lokální lipodystrofii s narušením metabolizmu a struktury tukové tkáně. Z výsledků skupiny 

Shulmana (Shulman 2014) vyplývá, že ektopické ukládání lipidů může vést ke zhoršení 

metabolického profilu u relativně štíhlých osob oproti metabolicky zdravým obézním s tukem 

uloženým převážně v subkutánní tukové tkáni. Také bylo potvrzeno, že jedinci s indexem 

tělesné hmotnosti (BMI – body mass index) do 25 kg/m2, ale s centrální obezitou 

diagnostikovanou zvýšeným poměrem obvodu pasu a boků mají dlouhodobě vyšší riziko 

metabolických komplikací oproti ostatním fenotypům s BMI nad 25 kg/m2 bez prokázané 

centrální obezity (Sahakyan et al. 2015). Centrální obezita, při níž dochází k nahromadění lipidů 

převážně ve viscerální tukové tkáni (Hamdy et al. 2006), narušuje metabolickou rovnováhu a 

vede k rozvoji T2DM. Oproti tomu podkožní tuková tkáň nacházející se zejména v oblasti hýždí 

a stehen má nižší metabolickou aktivitu (Karpe and Pinnick 2015) a může sloužit jako 

metabolicky bezpečné úložiště lipidů. Na základě těchto rozdílů, tak můžeme odlišit obézní 

pacienty s metabolickými komorbiditami, u nichž dochází převážně k nárůstu viscerální tukové 

tkáně. Zároveň můžeme klasifikovat metabolicky zdravé obézní pacienty, kterým se 

nadbytečný tuk hromadí v subkutánní tukové tkáni a nezpůsobuje jim z dlouhodobého hlediska 

metabolické komplikace (Stefan et al. 2017). Je však nutno poznamenat, že koncept 

„metabolicky zdravé“ obezity má také řadu odpůrců (Rhee et al. 2013). 
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2.1. Diabetes mellitus 2. typu 

T2DM je komplexní metabolické onemocnění často doprovázené obezitou. Jedná se o 

nedostatečnou schopnost organizmu utilizovat glukózu na základě relativního až absolutního 

nedostatku inzulínu. Druhým typickým rysem T2DM je rozvoj IR. Přestože u T2DM jsou 

β buňky pankreatu zpočátku plně funkční a produkují inzulín spíše v nadbytku oproti zdravým 

jedincům, tkáně nejsou schopny v důsledku inzulínové rezistence adekvátně reagovat a glukóza 

se hromadí extracelulárně, čímž nastává hyperglykémie. β buňky na ni reagují kompenzatorně 

zvýšenou produkcí inzulínu až do doby, kdy dojde k jejich vyčerpání, apoptóze a snížení 

schopnosti produkovat inzulín (Andrikopoulos 2010).  

Při porovnání s diabetes mellitus 1. typu daného zánikem β buněk s následným úplným 

deficitem inzulínové sekrece, který tvoří asi 5-10 % všech případů diabetu, je T2DM 

kvantitativně ve značné převaze a v posledních letech jeho prevalence rapidně stoupá. 

Prevalence T2DM celosvětově vzrostla ze 108 milionů případů v roce 1980 na 422 milionů v 

roce 2014 (WHO. 2021) a 537 milionů v roce 2021. Předpokládá se, že prevalence bude stále 

narůstat i v budoucnu s odhadem až 783 milionů lidí s T2DM v roce 2045 (Sun et al. 2022).  

 Diagnostická kritéria pro T2DM jsou stanovena dle WHO následovně: 

• HbA1C ≥ 48 mmol/l (≥ 6,5 % referenční metoda DCCT (Diabetes Control and 

Complications Trial)  

• Glykémie nalačno ≥ 7,0 mmol/l (po 8hodinovém lačnění) 

• Glykémie za 2 hodiny po orálním glukózovém tolerančním testu ≥ 11,1 mmol/l 

(po podání 75 g glukózy) 

• Náhodná glykémie ≥ 11,1 mmol/l u pacientů s příznaky hyperglykémie (Resnick 

et al. 2000) 

 

Prevencí T2DM je udržování tělesné hmotnosti v normě (tj. BMI 18,5-25 kg/m2), 

aktivní způsob života a zdravý životní styl. Diagnostikovaný T2DM je léčen režimovými 

opatřeními – snahou o redukci tělesné hmotnosti dietou a zvýšením fyzické aktivity 

v kombinaci s farmakologickou léčbou (Crandall et al. 2008). U pacientů, zejména s vyššími 

stupni obezity, u kterých se nedaří dostatečně kompenzovat T2DM, se využívá chirurgických 

zákroků, tzv. bariatrických operací. Ty jsou primárně určeny ke snížení tělesné hmotnosti, ale 

kromě toho mohou velmi významně zlepšit kompenzaci diabetu či vést až k jeho remisi. Jelikož 

u pacientů po těchto výkonech zpravidla dochází ke zlepšení diabetu ještě dříve než 

k výraznému poklesu tělesné hmotnosti, je bariatrická chirurgie dnes často označována jako 
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tzv. metabolická chirurgie. Bariatrické výkony se dělí na metody restriktivní, malabsorbční a 

kombinované. Mezi restriktivní patří bandáž či plikace žaludku, při nichž je zmenšen objem 

žaludku, a tím i omezeno množství konzumované stravy. Mezi kombinované bariatrické 

operace zařazujeme gastrický bypass, u něhož je provedeno zmenšení žaludku i vyloučení části 

tenkého střeva z kontaktu s potravou. Ještě radikálnějším zákrokem s vyřazením velké časti 

tenkého střeva z kontaktu s potravou je biliopankreatická diverze, která je velmi účinným 

zákrokem s poměrně vysokým rizikem malabsorbce zejména tuků a vitamínů rozpustných 

v tucích (Haluzík 2013). V případě plné spolupráce pacienta jsou bariatrické operace velmi 

efektivní. Především dochází k významnějšímu zlepšení kompenzace diabetu v porovnání 

s farmakologicky léčenými pacienty (Schauer et al. 2012). V současné době je v zájmu vědců 

vyvíjet nové metody metabolických zákroků především endoskopických, jako je duodeno-

jejunální rukáv, laserové techniky či tepelné ablace sliznice duodena (Beneš et al. 2016).  

Neléčený T2DM negativně ovlivňuje kvalitu i délku života. Zvyšuje výskyt 

kardiovaskulárních komplikací i komplikací mikrovaskulárních jako je diabetická retinopatie, 

diabetická nefropatie či diabetická neuropatie (Nathan 1993). 

2.2. Inzulínová rezistence 

Inzulínová rezistence představuje jeden ze dvou hlavních patofyziologických dějů u 

T2DM a je úzce spjata zejména s centrální obezitou a ektopickým ukládáním lipidů (Guo 2014). 

Je charakteristická sníženou citlivostí inzulín-senzitivních tkání na působení inzulínu. Mezi tyto 

tkáně patří játra, tuková tkáň, kosterní sval a centrální nervová soustava (Obrázek 1). Za 

fyziologických podmínek inzulín po navázání na specifický membránový receptor spouští 

inzulínovou signální kaskádu (Saltiel and Kahn 2001). První signální dráha vede přes substrát 

inzulínového receptoru, který stimuluje fosfatidylinositol-3-kinázu (PI3K). PI3K 

zprostředkovává metabolické účinky inzulínu – syntézu glykogenu, lipogenezu atd. (Copps and 

White 2012, Guo 2013). Aktivuje se glukózový transportér GLUT4, jehož přesun na povrch 

buňky umožní vstup glukózy do svalové a tukové tkáně s následným ovlivněním aktivity 

klíčových enzymů glukózového a lipidového metabolizmu. Druhá signální dráha vede od 

inzulínového receptoru k aktivaci mitogen aktivované kinázy (MAPK) ovlivňující změnu 

genové exprese, stimulaci diferenciace a růst buněk (Guo 2014). 

Inzulín aktivuje syntézu glykogenu pomocí fosforylace glykogensyntázy (Cross et al. 

1997) a také zvyšuje lipogenezu (Guo 2014). Naopak inhibuje glukoneogenezu v játrech 

snížením aktivity glukoneogenetických enzymů (pyruvátkarboxyláza, 

fosfoenolpyruvátkarboxykináza, fruktóza-1,6-bisfosfatáza a glukóza-6-fosfatáza) (Saltiel and 
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Kahn 2001). Dále inhibuje glykogenolýzu, lipolýzu, β-oxidaci mastných kyselin a katabolické 

děje proteinů (Saltiel and Kahn 2001, Guo 2014). Inzulínová sekrece je stimulována 

cirkulujícími volnými mastnými kyselinami a glukózou. Vysoká hladina volných mastných 

kyselin v cirkulaci při IR stimuluje sekreci inzulínu (Reaven 1988) a následuje rozvoj 

hyperinzulinémie. Přebytek volných mastných kyselin se ektopicky ukládá ve formě 

triacylglycerolů (TAG) v jaterní (Banerji et al. 1995) a svalové tkáni (Pan et al. 1997) a v okolí 

β buněk pankreatu. Tato zvýšená infiltrace Langerhansových ostrůvků pankreatu 

triacylglyceroly vede k apoptóze β buněk a snížené syntéze a sekreci inzulínu (DeFronzo 1988). 

IR v kombinaci s nedostatkem inzulínu pak vede k těžké dysregulaci zmíněných 

procesů charakterizované postupným zvýšením hladiny glykémie postprandiálně i nalačno a 

také zhoršením dyslipidémie (Saltiel and Kahn 2001). K narušení fyziologické funkce 

inzulínové kaskády tak dochází na více úrovních. Principy vzniku IR se často prolínají a může 

k nim docházet kdekoliv od poruchy syntézy či sekrece samotné molekuly inzulínu až po 

kterýkoliv krok signální kaskády. Poruchy jsou vyvolány jak genetickými, tak 

environmentálními faktory a můžeme je klasifikovat dle působení na prereceptorové 

(inzulínové protilátky), receptorové (defekty inzulínového receptoru, či snížený počet receptorů 

na povrchu buněk) a postreceptorové (poruchy v signální kaskádě) (Catalano 2010). 

Abnormality receptoru či protilátky proti receptorům jsou relativně vzácné. Podstatně častěji se 

vyskytuje hormonální blokáda sekrece inzulínu s vlivem na prereceptorový i postreceptorový 

mechanizmus (Thorell et al. 1999). Jedním z faktorů vzniku IR je odezva na zvýšené hladiny 

kortizolu (Rizza et al. 1982). Vyšší hladiny kortizolu jsou vyplavovány do krve zejména při 

stresových situacích. Yan et al. (Yan et al. 2016) uvádí, že zvýšené hladiny parametrů IR jako 

jsou glukóza, inzulín či HOMA-IR (homeostatický index inzulínové rezistence) korelují 

s vyššími hladinami volného kortizolu. Kortizol zvyšuje dostupnost glukózy zvýšením 

produkce glukózy v játrech prostřednictvím transkripční a post-transkripční aktivace 

glukoneogenetických enzymů včetně glukóza-6-fosfatázy a fosfoenolpyruvátu (Lin et al. 

1998). Volný kortizol snižuje utilizaci glukózy svalovou a jaterní tkání (Leboeuf et al. 1962). 

Naproti tomu kortizol zhoršuje glukózovou toleranci a způsobuje diabetes. Podle některých 

hypotéz hraje kortizol dominantní úlohu jako regulátor stresově závislé inzulínové rezistence 

(Lehrke et al. 2008). 

Další příčinou vzniku IR je zvýšená hladina prozánětlivých cytokinů. Cytokiny vedou 

k narušení postreceptorové inzulínové signální kaskády, což vede k rozvoji IR (Martyn et al. 

2008). Zejména nadměrná produkce prozánětlivého cytokinu tumor necrosis factor alpha 
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(TNF-α) výrazně inhibuje postreceptorovou inzulínovou signální kaskádu (Hotamisligil et al. 

1993) a podílí se na vzniku inzulínové rezistence u obezity. 

Obrázek 1. Inzulínová rezistence v periferních tkáních u obezity a T2DM. 

 

Upraveno dle (Oh et al. 2017). 

 

2.3. Léčebné intervence obezity a T2DM 

 Léčba obezity je zásadní i z hlediska prevalence a zmírnění jejich komorbidit, mezi 

které se řadí T2DM. Dlouhodobé snížení hmotnosti má dle řady studií, jako je například 

Švédská studie SOS (Swedish Obese Subjects study) (Sjöström et al. 2007), či rozsáhlá studie 

LOOK AHEAD (AHEAD 2007), pozitivní dopad na kompenzaci T2DM. K léčbě obezity je 

možné přistupovat konzervativně pomocí úpravy režimu a farmakoterapie, ale i s využitím 

bariatrické chirurgie (Obrázek 2). Přičemž režimová opatření se z dlouhodobého hlediska 

nepovažují za zcela efektivní v porovnání s farmakoterapií či bariatrickými intervencemi 

(Haluzík Martin et al. 2020). 
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Obrázek 2: Cíle léčby obezity. 

 
Převzato dle: (Haluzík Martin et al. 2020). 
 

2.3.1. Bariatrické operace 

Bariatrické operace mají významnou roli v léčbě morbidní obezity a jí přidružených 

komorbidit, zejména T2DM. Jedná se o chirurgické zákroky, ke kterým jsou indikováni pacienti 

s obezitou III. stupně s BMI>40 kg/m2, případně pacienti s obezitou II. stupně s BMI>35 kg/m2 

v kombinaci s přidruženými komorbiditami obezity. Od roku 2017 i pacienti s obezitou I. 

stupně BMI>30 kg/m2 a T2DM (Stenberg et al. 2022). Množství procedur bariatrické chirurgie 

se v dlouhodobém horizontu zvyšuje, od roku 2008 do roku 2018 jejich počet vzrostl téměř 

dvojnásobně (Angrisani et al. 2021). Jedná se o zákroky restrikční, malabsorbční či 

kombinované. Mezi tyto operace se řadí: gastrický bypass, tubulizace, bandáž žaludku, plikace 

žaludku či biliopankreatická diverze (Obrázek 3). 
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Obrázek 3: Typy bariatrických operací.

 

Upraveno dle (Haluzík et al. 2018). 

2.3.2. Duodeno-jejunální rukáv 

Duodeno-jejunální rukáv je procedura, která napomáhá léčbě obezity a k ní 

přidružených metabolických komplikací jako je T2DM. Jedná se o léčbu na pomezí 

konzervativního přístupu (farmakologického/fyzického) a bariatrické léčby, přičemž se provádí 

endoskopicky a je zcela reverzibilní. Zavedený implantát dosahuje v tenkém střevě od duodena 

po proximální část jejuna a tvoří bariéru mezi střevním epitelem a tráveninou (Obrázek 4). 

Tímto procesem dochází k malabsorpčnímu vyřazení proximální části tenkého střeva 

z kontaktu s chymem. Dochází ke zvýšené sekreci inkretinů následované zlepšením sekrece 

inzulínu. Výsledkem je snížení tělesné hmotnosti a zlepšení kompenzace T2DM (Kaválková et 

al. 2016, Ruban et al. 2022). 

Obrázek 4. Duodeno-jejunální rukáv. 

 

Upraveno dle: http://bariatrictimes.com/wp-content/uploads/burch4.jp 
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3. Typy tukové tkáně 

Tuková tkáň je strukturně různorodý orgán složený z vlastních buněk tukové tkáně tzv. 

adipocytů a preadipocytů a ze stromavaskulární frakce zahrnující fibroblasty, endotelové 

buňky, neurony, imunokompetentní buňky a další komponenty pojivové tkáně (Divella et al. 

2016). Obecně se rozlišují dva hlavní typy tukové tkáně – bílá a hnědá. V posledních letech 

byla popsána i tzv. béžová tuková tkáň, jejíž buňky nesou sdílené charakteristiky bílých i 

hnědých adipocytů (Nedergaard and Cannon 2013). Bílá tuková tkáň obsahuje unilokulární 

adipocyty vyplněné jednou intracelulární tukovou kapénkou obsahující zásobní TAG a estery 

cholesterolu. Hnědá tuková tkáň je charakterizovaná přítomností multilokulárních adipocytů 

s řadou cytoplazmatických tukových kapének a vysokou denzitou mitochondrií a na ně 

vázaných cytochromů (Lean and Jennings 1989). Hnědá tuková tkáň se podílí na vytváření 

tepla u novorozenců procesem netřesové termogeneze. V dospělosti se z velké části přeměňuje 

na bílou tukovou tkáň, a její funkční význam v dospělém věku je zřejmě minimální (Rothwell 

and Stock 1997). Béžové adipocyty vznikají dvojím způsobem – transdiferenciačním 

mechanizmem mezi hnědými a bílými tukovými buňkami nebo de novo ze specifických 

prekurzorů (Wu et al. 2012). Transdiferenciace závisí na řadě okolních faktorů, jako je teplota 

prostředí, genetické faktory, anatomické umístění tukové tkáně či věk. V závislosti na 

podmínkách prostředí se mohou béžové adipocyty vyvinout v buňky blízké hnědým nebo bílým 

adipocytům s možným termogenním či naopak skladovacím fenotypem (Tran et al. 2012, Zoico 

et al. 2019). 

3.1. Tuková depa 

Tuková depa se nacházejí buď v podkožní (subkutánní), nebo v útrobní (viscerální) 

oblasti (Obrázek 5). Ukládání tuku do podkožních dep má roli zejména v tepelné izolaci a jako 

zásobárna energie. Subkutánní tuk nemá zřejmě na lidský organizmus zásadní negativní vliv 

díky své nízké metabolické aktivitě. Oproti tomu nadměrné ukládání tuku ve viscerální oblasti 

má úzkou spojitost s vyšším rizikem vzniku metabolických (Wajchenberg 2000) či 

kardiovaskulárních poruch (Larsson et al. 1984). Viscerální tuk zahrnuje intraperitoneální 

(omentální a mezenteriální) a retroperitoneální (oblast ledvin) tuková depa v dutině břišní, kde 

parakrinním a endokrinním působením ovlivňují útrobní orgány (Wajchenberg 2000). Bylo 

prokázáno, že míra akumulace viscerální tukové tkáně vysoce koreluje s tloušťkou epikardiální 

tukové tkáně (EAT) (Iacobellis et al. 2003). Kromě antropometrických metod (měření obvodu 

pasu) se ke kvantifikaci viscerální tukové tkáně a případné diagnostice viscerální obezity 

používá počítačová tomografie a zejména nukleární magnetická rezonance. Obě tyto metody 
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jsou bezpečné a velmi přesné, ale bohužel i značně nákladné. Mezi levnější, ale méně přesné 

metody lze zařadit kvantifikaci bioimpedance, na které je založen Bodystat, Inbody nebo 

obdobné přístroje (Martínez et al. 2007). Další levnější metodou je echokardiografie, primárně 

používaná k posouzení morfologie myokardu, kterou lze také orientačně kvantifikovat 

množství epikardiálního tuku (Iacobellis et al. 2003). 

Obrázek 5. Depa tukové tkáně. 

 

Upraveno dle (Fuster et al. 2016). 

3.1.1. Epikardiální tuková tkáň 

Epikardiální tuková tkáň společně s perikardiální obklopují 80 % povrchu myokardu. 

Tuková tkáň obklopující myokard může představovat až 20 % jeho hmotnosti. Epikardiální 

a perikardiální tuková tkáň mají různý embryonální původ, cévní zásobení a metabolický efekt 

na myokard (Iacobellis and Bianco 2011). EAT se nachází mezi myokardem a viscerální 

vrstvou perikardu, je přímo v kontaktu se srdeční svalovinou a zásobují ho koronární cévy. 

Oproti tomu perikardiální tuková tkáň leží mezi viscerální a parietální vrstvou perikardu a 
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zásobuje ji vnitřní hrudní tepna (Iacobellis et al. 2005). Epikardiální tuk má klíčovou roli 

v regulaci kardiovaskulární fyziologie a patofyziologie. Jeho fyziologický význam je dán 

uložením v těsné blízkosti k myokardu. Mezi EAT a myokardem zřejmě není žádná souvislá 

anatomická hranice a obě tkáně sdílí koronární mikrocirkulaci. Díky tomuto anatomickému 

uspořádání mají faktory uvolněné z EAT, jako jsou adipokiny a cytokiny, vazokrinní a 

parakrinní účinky na myokard (Cherian et al. 2012). V současnosti je EAT široce studována 

pro její možné zapojení v patofyziologii kardiovaskulárních onemocnění (KVO). 

4. Tuková tkáň a subklinický zánět 

Tuková tkáň produkuje řadu endokrinně aktivních látek tzv. adipokinů (Zhang et al. 

1994). Dle charakteru se tyto látky dělí na hormony ovlivňující centrální nervový systém 

(CNS), prozánětlivé a protizánětlivé cytokiny působící na imunitní systém a systémový zánět, 

působky ovlivňující citlivost na inzulín a hormony působící na kardiovaskulární systém 

(Kershaw and Flier 2004). Kromě toho je zde produkována i řada dalších faktorů s jinými typy 

účinků. 

Sekrece adipokinů ovlivňuje zásadně celou řadu dějů v organizmu, přičemž změny 

jejich produkce ovlivňují lokální i celkový energetický metabolizmus, funkci CNS, jaterní či 

svalové tkáně a řady dalších tkání a orgánů (Havel 2002). Při dlouhodobě zvýšeném 

energetickém příjmu dochází zpočátku k diferenciaci nových tukových buněk, k tzv. 

hyperplázii tukové tkáně, při níž jsou nově vzniklé buňky schopny ještě reagovat na potřeby 

organizmu. Při vyčerpání proliferační kapacity dochází k zvětšování objemu stávajících 

adipocytů neboli k jejich hypertrofii. Diferenciační kapacita tukových buněk je však značně 

omezená a postupně se vyčerpá. Buňky dále hypertrofují, ale již nemají dostatečnou skladovací 

kapacitu, čímž dochází k ektopickému ukládání tukových kapének do ostatních orgánů (Jo et 

al. 2009, Hoffstedt et al. 2010). 

Za jednu z klíčových příčin vzniku komplikací obezity je považován rozvoj 

subklinického zánětu (Yudkin et al. 1999). Subklinický zánět je obecně definován jako 

chronická zánětlivá reakce s mírným průběhem, jež není doprovázená typickými systémovými 

projevy zánětu. Tento zánět je charakterizován jen mírně zvýšenou hladinou C-reaktivního 

proteinu (CRP) a zánětlivých faktorů v cirkulaci negativně ovlivňujících inzulínovou 

senzitivitu a funkci dalších tkání a orgánů (Festa et al. 2000). Vztah mezi tukovou tkání a 

chronickým zánětem byl poprvé popsán před více než dvaceti lety. Hotamisligil a spol. 

(Hotamisligil et al. 1993) zaznamenali zvýšené hladiny TNF-α a jeho expresi v tukové tkáni u 
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myší s obezitou indukovanou dietou a jeho vliv na inzulínovou senzitivitu, u nichž podání 

anti TNF-α protilátky zvýšilo inzulínovou senzitivitu. Navazující studie dále potvrdily 

propojení nadměrného množství tukové tkáně se zvýšenými hladinami prozánětlivých faktorů. 

Vedle TNF-α produkuje tuková tkáň další prozánětlivé cytokiny, zejména interleukiny (IL)-6, 

IL-1 či IL-8 (Hotamisligil 2006). Naopak hladiny protizánětlivých hormonů jako je adiponektin 

jsou při obezitě značně sníženy (Arita et al. 1999). 

4.1. Mechanizmy vzniku subklinického zánětu 

Při přetrvávání nadměrného příjmu potravy dochází k překročení skladovací kapacity 

adipocytů, což vede k ektopickému ukládání lipidů mimo tukovou tkáň (Ruberg et al. 2010). 

Hypertrofie adipocytů je spojena se zvýšenými nároky na okysličení tkáně, a tudíž se zvýšenou 

potřebou její vaskularizace (Hosogai et al. 2007). Hypertrofie adipocytů se dává do spojitosti 

s vyšší mírou apoptózy a nekrózy v tukové tkáni (Kusminski et al. 2009). Kombinace těchto 

procesů se projevuje změnou expresního profilu adipocytů i dalších buněk přítomných v tukové 

tkáni s následující změnou v produkci adipokinů, cytokinů a dalších faktorů (Skurk et al. 2007). 

Důsledkem uvedených procesů je zvýšené zastoupení imunokompetentních buněk v tukové 

tkáni, zejména makrofágů (Cinti et al. 2005). Tyto buňky se dostávají do tukové tkáně 

z cirkulace jako monocyty pod vlivem lokálně zvýšené produkce chemokinů a cytoadhezivních 

molekul. V tukové tkáni štíhlých jedinců se makrofágy vyskytují v nižším počtu než u obézních 

jedinců, a to zejména jako tzv. M2 polarizované. M2 neboli alternativně aktivované makrofágy 

se podílejí na udržení homeostázy tkáně, její regeneraci, angiogenezi a produkci 

protizánětlivého cytokinu IL-10 (Mantovani et al. 2004). Podobně se na udržení homeostázy 

tukové tkáně podílejí i další buněčné typy jako jsou Th2 lymfocyty a T regulační lymfocyty, 

které se skrze svou cytokinovou produkci IL-4, IL-13 a IL-10 spolu s M2 makrofágy podílejí 

na udržení inzulín senzitivního prostředí (Tiemessen et al. 2007, Kang et al. 2008). U obézních 

jedinců pak dochází k navýšení počtu imunokompetentních buněk i ke změně jejich fenotypu 

na prozánětlivý. Nejčastěji zmiňovanou populací jsou klasicky aktivované makrofágy M1, 

které jsou hlavním zdrojem TNF-α v tukové tkáni (Aron-Wisnewsky et al. 2009) a jednou z 

příčin vzniku subklinického zánětu (Weisberg et al. 2003). TNF-α negativně ovlivňuje funkci 

adipocytů. Ty začnou produkovat řadu cytokinů s prozánětlivým působením. Signální cytokiny 

imunitních buněk a jejich funkce a výskyt jsou shrnuty v tabulce 1 (Cinkajzlová et al. 2022). 

Významnou roli v podpoře M1 polarizace makrofágů hraje také leptin, jenž je ve zvýšené míře 

produkován adipocyty (Kern et al. 1995, Zumbach et al. 1997, Liu et al. 1998). Adipocyty a 

M1 makrofágy u obézních jedinců dále rekrutují, aktivují a komunikují s Th1 lymfocyty, Th17 
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lymfocyty, T cytotoxickými lymfocyty a NK buňkami a navozují tak produkci prozánětlivého 

IFN-γ (Interferon gamma) a dalších cytokinů umocňujících zánětlivou reakci v tukové tkáni 

(Watford et al. 2004, Koenen et al. 2011, Wensveen et al. 2015). B lymfocyty v tukové tkáni 

začnou produkovat protilátky (McDonnell et al. 2012). Buňky různého typu v tukové tkáni se 

vzájemně ovlivňují. Příkladem je komunikace mezi antigen prezentujícími buňkami nebo 

adipocyty a T pomocnými lymfocyty prostřednictvím CD40 a CD40 ligandu (Wortis et al. 

1995, Poggi et al. 2009). 

 

Tabulka 1. Signální cytokiny imunitních buněk tukové tkáně a jejich role u obezity, 

diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárních onemocnění (Cinkajzlová et al. 2022). 

Cytokin 

 

TNF-α, IL-1β, IL-6 

Zdroj Adipocyty, makrofágy (M1/MMe), Th1 lymfocyty, NK buňky 

Hlavní funkce Indukce systémového zánětu a reakce akutní fáze 

Vztah k obezitě a 

T2DM 

TNF-α: koreluje se stupněm adipozity a HbA1c, spojený s inzulínovou 

rezistencí a T2DM, snižuje expresi inzulínem regulovaného transportéru 

glukózy typu 4 umístěného v adipocytech, kosterních a srdečních svalech 

IL-1β: mediátor metabolického zánětu, potlačuje inzulínovou signalizaci, 

přispívá k selhání β-buněk 

IL-6: podporuje polarizaci M2 i Th2 nebo naopak odpověď M1 v 

přítomnosti IFN-γ, zprostředkovává komunikaci mezi makrofágy a 

adipocyty, zvyšuje lipolýzu, potlačuje sekreci adiponektinu, zvyšuje 

glykémii potlačením vychytávání glukózy adipocyty, snižuje citlivost 

jaterního inzulínu a syntézu glykogenu 

Vztah ke 

kardiovaskulárním 

onemocněním 

TNF-α: podílí se na progresi aterosklerózy, stimuluje interakci mezi 

leukocyty a endotelem prostřednictvím nadprodukce cytoadhezivních 

molekul, stimuluje hypertrofii myocytů prostřednictvím vytváření 

reaktivních kyslíkových meziproduktů v srdečních myocytech, indukuje 

remodelaci komor 

IL-1β: zvyšuje syntézu oxidu dusnatého, což vede k nižší produkci energie 

a snížené kontraktilitě myokardu, stimuluje poinfarktovou zánětlivou 

reakci, podílí se na remodelaci srdce 

IL-6: progrese aterosklerózy indukcí endoteliální dysfunkce a oxidace 

lipoproteinů, nezávislý rizikový faktor pro onemocnění koronárních tepen 
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Cytokin 

 

IFN-γ 

Zdroj Th1 buňky, Tc buňky, NK buňky, NKT buňky, M1 makrofágy 

Hlavní funkce Antivirová a antimikrobiální imunita 

Vztah k obezitě a 

T2DM 

Zvyšuje produkci makrofágových mediátorů, indukuje produkci adhezních 

molekul leukocytů a chemokinů, zvyšuje schopnost makrofágů a 

endotelových buněk prezentovat antigen, narušuje buněčný metabolizmus 

a energetický výdej, zvyšuje inzulínovou rezistenci a negativně ovlivňuje 

glukózovou toleranci. 

Vztah ke 

kardiovaskulárním 

onemocněním 

Zvyšuje akumulaci myeloidních buněk v infarktové srdeční tkáni, aktivuje 

srdeční makrofágy v ischemickém myokardu, podporuje aterosklerózu a 

zvyšuje zranitelnost plátů. 

 
Cytokin 

 

IL-17 

Zdroj Th17 buňky, makrofágy, dendritické buňky, NK buňky, NKT buňky, γδ-T 

buňky, neutrofily 

Hlavní funkce Obrana hostitele proti mikrobům, zejména extracelulárním bakteriím a 

houbám 

Vztah k obezitě a 

T2DM 

Inhibuje adipogenezi, podporuje produkci IL-6 v diferencovaných 

adipocytech, zvyšuje obezitu a T2DM, zhoršuje vychytávání glukózy a 

citlivost na inzulín, indukuje produkci volných radikálů u diabetu. 

Vztah ke 

kardiovaskulárním 

onemocněním 

Přispívá k ateroskleróze a zranitelnosti plátů, remodelaci extracelulární 

matrix prostřednictvím navýšení receptoru angiotensinu II typu 1, nárůstu 

akutního koronárního syndromu. 

 
Cytokin 

 

IL-10 

Zdroj M2 makrofágy, Th2 buňky, Treg buňky 

Hlavní funkce Potlačení prozánětlivých reakcí 

Vztah k obezitě a 

T2DM 

Snižuje produkci TNF-α, inhibuje expresi adhezních molekul a prezentaci 

antigenu, řídí remodelaci tkání, zlepšuje citlivost na inzulín a transport 

glukózy. 

Vztah ke 

kardiovaskulárním 

onemocněním 

Snižuje expresi adhezních molekul na endoteliálních buňkách, chrání při 

ischemii myokardu nebo reperfúzi, nízké hladiny vedou k rozvoji 

rozsáhlých a nestabilních aterosklerotických lézí. 
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Cytokin 

 

IL-5, IL-4, IL-13 

Zdroj M2 makrofágy, Th2 buňky, Treg buňky, žírné buňky, bazofily 

Hlavní funkce Homeostatické, antiparazitární a alergické reakce 

Vztah k obezitě a 

T2DM 

Souvisí s alternativní aktivací makrofágů a rozvojem béžového tuku. 

IL-4: zlepšuje citlivost na inzulín a glukózovou toleranci inhibicí 

adipogeneze a aktivací lipolýzy 

IL-13: zlepšuje sekreci inzulínu, podílí se na příjmu glukózy a metabolizmu 

v kosterním svalstvu 

Vztah ke 

kardiovaskulárním 

onemocněním 

IL-5: ateroprotektivní role, usnadňuje obnovu srdeční funkce po infarktu 

myokardu 

IL-4: indukuje prozánětlivé prostředí ve vaskulárním endotelu nadměrnou 

expresí zánětlivých mediátorů, zvyšuje expresi adhezní molekuly 1 cévních 

buněk ve vaskulárním endotelu, podporuje tvorbu fibrotické tkáně po 

infarktu myokardu 

IL-13: inhibuje progresi aterosklerózy, usnadňuje regeneraci srdce po 

infarktu myokardu 

 

4.2. Vztah subklinického zánětu k metabolickým komplikacím 

Rozvoj chronického zánětu aktivuje vedle makrofágů i další buňky imunitního systému, 

což má za následek zvýšenou produkci prozánětlivých cytokinů, adhezivních molekul a faktorů 

negativně působících na centrální nervovou soustavu či parakrinně ovlivňujících další tkáně. 

Významným prozánětlivým cytokinem je IL-6. Ten stimuluje zánětlivé procesy, imunitní 

reakce, koreluje s hladinami TNF-α a přímo ovlivňuje vyšší produkci CRP  játry (Baumann and 

Gauldie 1994). Zvýšené koncentrace CRP korelují s výskytem T2DM (Hu et al. 2004) a 

kardiovaskulárních nemocí (Hansson and Hermansson 2011) a jsou tak charakteristickým 

znakem rozvíjejícího se subklinického zánětu, IR a metabolických komplikací u obezity. 

Nedávno zveřejněné výsledky meta-analýzy porovnávající epigenomové asociační 

studie poukazují na vztah metylace DNA s rozvinutým subklinickým zánětem (Ligthart et al. 

2016). U proteinu CRP byla nalezena 6% variabilita v jeho cirkulujících hladinách. Ligthart a 

spol. (Ligthart et al. 2016) identifikovali 218 CpG úseků (úseky DNA, kde guanosinový 

nukleotid následuje cytosinový v lineární sekvenci bází) napříč evropskou populací 

prokazujících vztah s CRP a 58 úseků, v nichž docházelo k metylacím DNA u afroamerické 

populace. Četnost těchto metylací DNA významně korelovala s hladinami CRP (pozitivní 
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korelace se 125 a negativní s 93 úseky CpG). Autoři dále prokázali vzájemnou provázanost 

mezi DNA metylací, genovou expresí a sérovými hladinami CRP, a tedy se subklinickým 

zánětem. Příkladem je zvýšená metylace cg10636246 související s nižšími sérovými hladinami 

CRP a nižší expresí AIM2 genu (protein AIM2 – interferonem indukovaný protein, má význam 

při zánětech) (DeYoung et al. 1997, Ligthart et al. 2016). Mnoho replikovaných míst CpG 

prokázalo asociace s kardiometabolickými fenotypy, z čehož plyne, že pleiotropní epigenetická 

asociace napříč různými fenotypy může poskytnout nový pohled na sdílené epigenetické 

mechanismy a poskytnout příležitosti k propojení chronického zánětu nízkého stupně a 

kardiometabolických fenotypů (Ligthart et al. 2016). 

Hypotézu souvislosti chronického zánětu s T2DM prokazuje řada studií, v nichž 

zánětlivé faktory CRP a IL-6 pozitivně korelují s rozvojem T2DM (Pradhan et al. 2001). 

V meta-analýze z dat do roku 2012 (Wang et al. 2013) byl vztah mezi CRP a výskytem  T2DM 

potvrzen i při zahrnutí studií, které tuto hypotézu samostatně nepotvrdily. Z těchto závěrů lze 

usuzovat na vzájemný vztah mezi tukovou tkání, subklinickým zánětem a T2DM. 

5. Makrovaskulární komplikace diabetes mellitus 2. typu 

T2DM se kromě rozvoje subklinického zánětu a vzniku metabolických komplikací pojí 

s další řadou mikrovaskulárních i makrovaskulárních komplikací. Mezi mikrovaskulární 

komplikace patří diabetická retinopatie, nefropatie (nazývaná též diabetické onemocnění 

ledvin) a neuropatie. Jedná se o komplikace vyskytující se u obou typů diabetu, přičemž jejich 

vznik je u diabetu 1. typu relativně pozdní. Důvodem je fakt, že zatímco u T2DM k přítomnosti 

komplikací přispívá pozdní diagnóza, přítomnost obezity, dyslipidémie a arteriální hypertenze, 

u diabetu 1. typu je primární odchylkou hyperglykémie zpravidla přítomná u pacientů mladšího 

věku. Mezi makrovaskulární komplikace plynoucí z akcelerace aterosklerózy neuspokojivě 

kompenzovaným diabetem patří ischemická choroba srdeční (ICHS), ischemická choroba 

dolních končetin (ICHDK) a cévní mozkové příhody (CMP) (Fowler 2008). 

5.1. Ateroskleróza 

Ateroskleróza je zánětlivé onemocnění cév, které vzniká v důsledku ukládání lipidů do 

cévní stěny. V dětství se začínají vytvářet v cévách tzv. lipidové proužky nacházející se 

především v intimě velkých cév. Tyto tukové proužky neprominují do lumen cévy a neovlivňují 

krevní průtok. Během života se mohou vyvíjet v další aterosklerotické léze. Fibrózní pláty 

neboli ateromy jsou větší ostře ohraničená ložiska ve stěně cév. Ateromy prominují do cévního 

lumen, což je příčinou částečné nebo úplné obstrukce cévního lumen. Masivní kalcifikací a 
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těžkými degenerativními změnami vznikají komplikované léze. Ty jsou pak místem, kde 

dochází k organizaci trombu. Aterosklerotické pláty se dělí na stabilní a nestabilní. Stabilní plát 

obsahuje nižší množství tuků, pláty postupně zužují cévní lumen. Nestabilní pláty jsou bohaté 

na lipidy a jsou náchylnější k ruptuře a následnému vzniku trombózy. Aterosklerotické změny 

jsou u pacientů s diabetem akcelerovány a výskyt makrovaskulárních komplikací je 2-4x 

častější než u lidí bez diabetu. Na vzniku aterosklerotických plátů se u diabetiků projevují další 

rizikové faktory. Tyto rizikové faktory dělíme na ovlivnitelné (kouření cigaret, dyslipidemie, 

T2DM, centrální typ obezity, nízká fyzická aktivita, psychosociální faktory) a neovlivnitelné 

(věk, pohlaví – mužské, rodinná anamnéze a genetické faktory, hypertenze, osobní anamnéza 

KVO, metabolický syndrom). Mimo zmíněné rizikové faktory se na vzniku aterosklerotických 

plátů také podílejí i další mechanizmy jako je vznik pozdních produktů glykace (AGE) a jejich 

endoteliálních receptorů (RAGE), zvýšený oxidační stres a porucha antioxidační kapacity, 

klesající produkce oxidu dusnatého, nadměrná aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového 

systému (RAAS) a zánětlivá reakce endotelu působenou hyperglykémií, hyperinzulinémií, 

prekurzory inzulínu a nadprodukcí AGE/RAGE (Chawla et al. 2016). Pokud se krevní 

sraženina (trombus) dostane do místa aterosklerotického zúžení cévy, cévu ucpe, čímž 

zablokuje zásobení příslušného orgánu kyslíkem. Dochází k ischemii, kterou v praxi známe 

jako infarkt myokardu nebo cévní mozkovou příhodu. 

Kardiovaskulární onemocnění je nejčastější příčinnou morbidity a mortality u pacientů 

s T2DM. Pacienti s diabetem jsou náchylnější k vaskulárním komplikacím a zároveň často 

asymptomatické projevy zhoršují včasnou diagnostiku KVO. Nedostatečně kompenzovaný 

diabetes mellitus 2. typu souvisí nejen s rozvojem ICHS, ale i s CMP či ICHDK, ale také 

zhoršuje jejich průběh a následnou terapii (Neumann 2009). Za jeden z nejpodstatnějších 

faktorů propojující diabetes, resp. prediabetes s kardiovaskulárním onemocněním je pokládána 

vlastní hyperglykémie. Řada zdrojů poukazuje, že stále téměř polovina diabetiků umírá na 

KVO (Htay et al. 2019). Z tohoto pohledu se v posledních letech považuje přísná kontrola 

hladiny glykémie u diabetiků za klíčovou, přičemž dobrá kompenzace T2DM může snížit 

výskyt KVO (Chawla et al. 2016).  

5.1.1. Ischemická choroba srdeční 

Při aterosklerotickém poškození věnčitých tepen dochází k nedostatečnému prokrvení a 

okysličení myokardu označovanému jako akutní nebo chronická ischemická choroba srdeční 

(Fejfarová and Jirkovská 2009). Akutní infarkt myokardu (AIM) se u diabetiků projevuje často 
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nebolestivým průběhem způsobeným poruchou nervového vedení sympatiku a poruchou 

vnímání bolesti (Pelikánová and Bartoš 2018). Při prasknutí nestabilního aterosklerotického 

plátu ve věnčité tepně s nasedající intraluminální trombózou dochází k tzv. akutnímu 

koronárnímu syndromu. Patří sem akutní infarkt myokardu (Obrázek 6) a nestabilní angina 

pectoris (AP). U AIM dochází k nekróze myokardu, u nestabilní AP nikoliv. Jedná se o život-

ohrožující stav a může se projevit i u zdravého jedince bez předchozích známek kardiálních 

obtíží. AIM se dělí dle hodnot elektrokardiogramu na STEMI (infarkt myokardu s ST 

elevacemi) a NSTEMI (infarkt myokardu bez ST elevací). K infarktu myokardu s ST elevací 

dochází po uzavření proximálního úseku koronární tepny dodávající krev srdci. STEMI je 

událost, při které transmurální ischemie myokardu vede k poškození nebo nekróze myokardu 

(Foth and Mountfort 2019). U NSTEMI vzniká akutně významná stenóza nebo uzávěr periferní 

tepny. Mezi chronické ICHS patří i stav po prodělaném IM, dále stabilní AP, němá ischemie, 

variantní AP, mikrovaskulární AP a srdeční selhání v důsledku ICHS (Hussain et al. 2021). 

Obrázek 6: Akutní infarkt myokardu. 

  

Převzato z: https://www.trombofilik.cz. 

5.1.2. Ischemická choroba dolních končetin 

Ateroskleróza se netýká pouze věnčitých tepen, ale k ukládání lipidových složek 

dochází i v cévách prokrvujících dolní končetiny. Při nedostatečném prokrvení tkání dolních 

končetin se rozvine onemocnění zvané ischemická choroba dolních končetin. Cévy v dolních 

https://www.trombofilik.cz/
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končetinách se nejčastěji na základě aterosklerotických změn zúží nebo posléze zcela uzavřou 

a okysličená krev nemůže zásobovat tkáně.  

ICHDK může zpočátku probíhat asymptomaticky, v pozdějších stádiích může vznikat 

svíravá a křečovitá bolest při chůzi, kdy se k pracujícímu svalu nedostává dostatek kyslíku. 

Další fáze se vyznačuje trvalou bolestí projevující se nejvíce v noci. A poslední fáze je fáze 

defektů, atrofií svalové tkáně, která může skončit až nekrózou tkání, často končící až amputací 

(Karetová et al. 2018).  

5.1.3. Cévní mozková příhoda 

Cévní mozková příhoda má dva základní typy – hemoragickou (krvácení do mozku) 

nebo častější ischemickou (uvolnění krevní sraženiny ze sklerotizujícího plátu cévy a zanesení 

do mozkových tepen pomocí cévního řečiště). Je způsobená špatným prokrvováním mozkové 

tkáně nedostatečným přísunem kyslíku a dochází při ní k neurologickým poruchám, jako je 

porucha řeči, ochabnutí části obličeje, omezení hybnosti. 

Epidemiologické studie ukázaly, že diabetes působí jako rizikový faktor pro oba typy 

CMP (Janghorbani et al. 2007, Khoury et al. 2013). Zejména diabetes mellitus 1. typu prokázal 

zvýšené riziko pro oba subtypy CMP. V dlouhodobé prospektivní studii bylo prokázáno až 6,3x 

vyšší riziko pro vznik ischemické CMP a 4x vyšší riziko pro rozvoj hemoragické CMP u žen 

s diabetem oproti nediabetičkám. Naopak T2DM zvyšuje riziko pouze pro vznik ischemické 

CMP, doprovázeno větším funkčním postižením, delším pobytem v nemocnici a zvýšenou 

úmrtností (Janghorbani et al. 2007, Shou et al. 2015, Tun et al. 2017). Pacienti s diabetem, tak 

mají vyšší podíl ischemické mrtvice ve srovnání s hemoragickými mrtvicemi, přičemž 

nejběžnějším typem jsou arteriopatie malých cév (mikroarteriopatie – lakunární infarkty). 

Může to být způsobeno vyšší prevalencí mikrovaskulárního onemocnění a souběžnou existencí 

hypertenze pozorované u této skupiny pacientů (Vaidya et al. 2015).  

6. Dysfunkce tukové tkáně 

Dysfunkce tukové tkáně se projevuje změnou produkce adipokinů, ektopickým 

ukládáním tuků a zvýšeným uvolňováním mastných kyselin s porušeným antilipolitickým 

účinkem inzulínu. K ukládání lipidů mimo tukovou tkáň dochází zejména do jater, slinivky 

břišní, svalové tkáně a myokardu. Zvýšená lipolýza v tukové tkáni vede k uvolnění vyššího 

množství mastných kyselin, což způsobuje akumulaci triacylglycerolů v játrech. To dále 

zvyšuje produkci glukózy v játrech. Zároveň může dojít k destrukci β buněk v pankreatu 

doprovázenou sníženou produkcí inzulínu. Nakonec se triacylglyceroly ukládají v cévách. 
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Všechny tyto procesy vedou k metabolickým poruchám, jako je inzulínová rezistence, 

hyperglykémie, ateroskleróza a rozvoj T2DM (Hajer et al. 2008). 

6.1. Endokrinní dysfunkce 

Tuková tkáň jakožto velmi aktivní orgán produkuje řadu adipokinů, hormonů a jiných 

markerů ovlivňujících homeostázu organizmu a metabolické děje. Změna produkce těchto 

působků vytvářených zejména adipocyty, přispívá k rozvoji řady onemocnění a poruch.  

6.1.1. Leptin 

Proteinový hormon leptin byl objeven v roce 1994 (Zhang et al. 1994). Hladiny tohoto 

hormonu jsou výrazně zvýšené u obézních jedinců oproti štíhlým. Jeho hladiny pozitivně 

korelují s množstvím tukové tkáně, naopak jeho úplné chybění vede k těžké obezitě. Leptin je 

kódovaný obese (ob) genem, váže se na Ob-receptory, a tím spouští signální kaskády podílející 

se na regulaci energetické homeostázy. Jedním z hlavních míst působení leptinu je CNS, kde 

tento hormon ovlivňuje centrum sytosti a řídí tak příjem potravy. V CNS je považován za hlavní 

regulátor příjmu a výdeje energie hypotalamus, který obsahuje i nejvíce Ob receptorů. Leptin 

působí na hypotalamus ve ventrikulomediální oblasti, v laterálních hypotalamických jádrech a 

v místě obloukovitého jádra (nucleus arcuatus), kde stimuluje neurony k sekreci neuropeptidu 

proopiomelanokortinu (Fei et al. 1997), který je prekurzorem melanocyty stimulujícího 

hormonu α (α-MSH). Hormon α-MSH se zvyšuje společně s leptinem a má anorexigenní 

účinky, což znamená, že snižuje chuť k jídlu a zvyšuje výdej energie  (Balthasar et al. 2004). 

Leptin také působí v pankreatu na produkci inzulínu, a to přímo vzhledem k expresi leptinových 

receptorů na β buňkách pankreatu. Inzulínem je také zpětnovazebně zvyšována leptinová 

sekrece, stejně tak jako estrogeny, mastnými kyselinami, glukokortikoidy nebo androgeny 

(Ahima et al. 1996). 

Podávání leptinu u obézních lidí s hyperleptinémií nevede ke snížení tělesné hmotnosti 

(Shetty et al. 2011). U těchto jedinců dochází k tzv. leptinové rezistenci. Leptin je z evolučního 

hlediska primárně určen k adaptaci na dlouhodobé hladovění a ne na okamžitou regulaci přijmu 

potravy (Sáinz et al. 2015). Leptinová rezistence může mít rozdílné mechanizmy, jedním je 

vznik rezistence na úrovni transportu leptinu přes hematoencefalickou membránu, druhým je 

inhibice signální kaskády leptinu v neuronech v konkrétních oblastech mozku, dále možnost 

„defenzivní“ snížení exprese leptinových receptorů či narušená postreceptorová dráha (Martin 

et al. 2000, Sáinz et al. 2015). 
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6.1.2. Adiponektin 

Dalším zajímavým hormonem je adiponektin, adipokin podílející se na regulaci 

metabolizmu lipidů a sacharidů. Působením adiponektinu se prostřednictvím zvýšené β-oxidace 

MK ve svalech a útlumu glukoneogeneze v játrech, zvyšuje citlivost tkání k inzulínu a zlepšuje 

se jaterní a svalová inzulínová rezistence. Zároveň adiponektin pomáhá zlepšit endoteliální 

dysfunkci a blokovat prozánětlivou aktivitu (Haluzik 2005, Kadowaki et al. 2008). V porovnání 

s jinými adipokiny jsou jeho sérové hladiny snížené u pacientů s obezitou a T2DM a negativně 

korelují s parametry IR.  

Adiponektin se váže na své dva základní transmembránové receptory AdipoR1 a 

AdipoR2, které jsou přítomny v orgánech prakticky v celém organizmu s převahou AdipoR2 

v játrech a AdipoR1 v kosterní svalovině (Kadowaki et al. 2006). Adiponektin má inzulín-

senzitizující (Cnop et al. 2003), antiaterogenní (Antoniades et al. 2009) a vaskuloprotektivní 

účinky (Ouchi et al. 2003). Zároveň má vysoce protektivní účinek na kardiovaskulární systém 

(Ghantous et al. 2015). Potlačuje rozvoj aterosklerózy, pozitivně koreluje s hladinami HDL 

cholesterolu a potlačuje zánět. 

Při zvýšeném množství tukové tkáně, zejména viscerální, koncentrace adiponektinu 

klesají a zvyšují se hladiny zánětlivých cytokinů, jako jsou TNF-α a IL-6. Dochází ke snížení 

lipidového metabolizmu (snižuje se oxidace mastných kyselin a zvyšují se plazmatické hladiny 

volných mastných kyselin a TAG) a stoupá tak riziko rozvoje obezity a jejích komplikací 

(Fruebis et al. 2001, Shimada et al. 2004). Klinické studie prokázaly souvislost mezi nižšími 

hladinami cirkulujícího adiponektinu a KVO. Nízké hladiny adiponektinu negativně korelovaly 

s intimo-mediální tloušťkou karotid, jenž je považována za indikátor časné aterosklerózy 

(Nilsson et al. 2006). Nižší hladiny adiponektinu byly prokázány u pacientů s ischemickou 

chorobou srdeční oproti zdravým kontrolním subjektům stejného věku a BMI (Kumada et al. 

2003). Trvale nízké hladiny plazmatického adiponektinu po akutním infarktu myokardu by 

mohly být prediktorem recidivy srdeční příhody (Kojima et al. 2007, Shibata et al. 2017). 

6.2. Mitochondriální dysfunkce 

Mitochondrie jsou membránové organely sloužící jako energetické centrum 

eukaryotických buněk. Hrají ústřední roli při tvorbě adenosintrifosfátu (ATP), výdeji energie a 

likvidaci volných radikálů (ROS). Zisk energie ve formě ATP v mitochondriích probíhá formou 

oxidativní fosforylace, přičemž i malý přebytek elektronů způsobuje redukci kyslíku, což má 

za následek vznik potenciálně toxických volných radikálů. Kromě toho za určitých podmínek 
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mohou být protony znovu zavedeny do mitochondriální matrix pomocí odpřahujících proteinů. 

To vede ke změně při regulaci produkce volných radikálů v mitochondriích (Manna and Jain 

2015). Přebytek energetického substrátu způsobuje při delším působení mitochondriální 

dysfunkci úzce se pojící s dysregulací sekrece adipokinů (Koh et al. 2007), defekty oxidace 

mastných kyselin, zvýšenou produkcí ROS (Gao et al. 2010) a zhoršením glukózové 

homeostázy (Sutherland et al. 2008). 

Mitochondriální dysfunkce společně s oxidačním stresem je významnou součástí řady 

metabolických poruch, jako je obezita, T2DM, inzulínová rezistence, ale také mnoha 

kardiovaskulárních a neurodegenerativních onemocnění (Kostis and Sanders 2005, Luque-

Contreras et al. 2014, Das et al. 2016). U myší s obezitou dochází k zvýšené produkci ROS v 

tukové tkáni doprovázené zvýšenou expresí NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfát) 

oxidázy a sníženou expresí antioxidačních enzymů (Furukawa et al. 2017). Centrální obezita je 

spojena s defektní mitochondriální biogenezí projevující se zhoršenou mitochondriální funkcí, 

oxidačním stresem, nízkou expresí mitochondriálních genů a sníženou tvorbou ATP u hlodavců 

i lidí (Nisoli et al. 2007, Bhatti et al. 2017). Další studie (Morino et al. 2005) poukazuje na fakt, 

že pacienti s obezitou a T2DM mají snížený počet a velikost mitochondrií v kosterním svalstvu.  

Mitochondriální dysfunkce a oxidační stres může být u pacientů s ICHS spojen se 

zvýšeným poškozením mitochondriální DNA (mtDNA). Bylo prokázáno, že v myokardu může 

být ROS generován v srdečních myocytech, endoteliálních buňkách a neutrofilech. Nedávná 

zjištění (Suematsu et al. 2003) prokázala roli ROS a prozánětlivých cytokinů, včetně TNF-α, 

při změně mitochondriální biogeneze a poškození mtDNA. To se projevuje na strukturálních a 

morfologických změnách mitochondrií. Tyto mitochondriální změny se projevují zejména při 

rozvoji a progresi srdečních chorob, jako je srdeční selhání a srdeční dysfunkce. U 

kardiovaskulárních onemocnění se řada studií zabývá i možnou úlohou epikardiální tukové 

tkáně, přičemž lokální mitochondriální dysfunkce této tkáně může být jedním z významných 

mechanizmů vzniku kardiovaskulárních onemocnění. Vztah mezi mitochondriální funkcí a 

tukovou tkání však stále vyžaduje další objasnění přesných mechanizmů a vzájemných 

souvislostí, zejména pak se zaměřením na viscerální tukovou tkáň, která má metabolicky vyšší 

aktivitu a její produkty jsou žilním systémem dopravovány přímo do jater. 

6.2.1. Mitochondriální geny 

Mitochondrie jakožto semiautonomní organely mají vlastní mitochondriální DNA 

(mtDNA). Díky své částečné samostatnosti kóduje mtDNA této buněčné organely syntézu 
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některých svých klíčových proteinů. Genetický kód mtDNA není však totožný s jadernou 

DNA, která je ale pro správnou funkci a kódování syntézy většiny mitochondriálních proteinů 

zásadní. Existuje však vzájemná interakce mezi mt a jaderným genomem. Mitochondriální 

proteiny kódované jadernými geny jsou transportovány do mitochondrií z cytoplazmy a tím si 

jaderný genom udržuje částečnou kontrolu určitých vlastností mitochondrií (Anderson et al. 

1981). 

Pro naši studii jsme vybrali již popsané geny mitochondriálního dýchacího řetězce 

(Tabulka 2) a citrátsyntázu (CS), která je považována za marker celkového množství 

mitochondrií (Hood et al. 1989). Je to enzym Krebsova cyklu trikarboxylové kyseliny, který 

katalyzuje syntézu citrátu z oxaloacetátu a acetylkoenzymu A a nachází se v mitochondriální 

matrix (Cheng et al. 2009, Christe et al. 2013). Další studované geny se nacházejí ve vnitřní 

membráně mitochondrií. Konkrétně podjednotka NADH dehydrogenázy (NDUFA12) a 

mitochondriálně kódovaná NADH dehydrogenázy 5 (MT-ND5), které jsou součástí 

enzymatického komplexu NADH-koenzym Q10 reduktázy (komplex I). Dále flavoproteinová 

podjednotka A sukcinátdehydrogenázového komplexu (SDHA) – tento gen kóduje hlavní 

podjednotku sukcinát-ubichinon oxidoreduktázy (komplex II). Další gen je součástí cytochrom 

c oxidázy (komplex IV)  a jedná se o podjednotku cytochrom c oxidázy 4/1 (COX4/1) 

(Kadenbach and Hüttemann 2015) a posledním genem je cytochrom c 1 (CYC1), který 

v mitochondriích působí jako respirační podjednotka Ubiquinol Cytochrom c reduktázy 

(komplex III) (Gaignard et al. 2013, Urbanová et al. 2017). 
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Tabulka 2. Základní mitochondriální geny zahrnuté v této práci a jejich lokace 

(Kratochvílová et al. 2021). 

Geny mitochondrií DNA lokace Mt komplex lokace Mt lokace 

Citrátsyntáza (CS) Jaderná DNA Krebsův cyklus matrix 

podjednotka NADH 

dehydrogenázy (NDUFA12) 

Mt DNA NADH-coenzymeQ10 

reduktáza (komplex I) 

vnitřní mt 

membrána 

mitochondriálně kódovaná 

NADH dehydrogenáza 5 

(MT-ND5) 

Mt DNA NADH-coenzymeQ10 

reduktáza (komplex I) 

vnitřní mt 

membrána 

flavoproteinová podjednotka 

A 

sukcinátdehydrogenázového 

komplexu (SDHA) 

Mt DNA sukcinát-ubichinon 

oxidoreduktázy 

(komplex II) 

vnitřní mt 

membrána 

podjednotka 4/1 cytochrom c 

oxidázy (COX4/1) 

Mt DNA cytochrome c oxidáza 

(komplex IV) 

vnitřní mt 

membrána 

cytochrom c 1 (CYC1) Mt DNA Ubiquinol Cytochrom c 

reduktáza (komplex III) 

vnitřní mt 

membrána 

 

6.3. Stres endoplazmatického retikula 

Stres endoplazmatického retikula (ER) je považován za jeden z faktorů souvisejících 

s poruchou mitochondriální funkce. ER je buněčná organela, ve které dochází k posttranslačním 

modifikacím proteinů, jejich transportu dále do buňky nebo jejich sekreci. ER přispívá i k 

syntéze triacylglycerolů, maturaci proteinů, detoxikaci léků, pufrování vápenatých iontů, čímž 

zajišťuje Ca2+ homeostázu a signalizaci, a vzájemně se funkčně ovlivňuje s jinými organelami, 

jako jsou mitochondrie, peroxisomy, lysozomy a další (Bogdanovic et al. 2015). Porucha 

metabolické rovnováhy vede k nedostatečné nebo nesprávné konformaci proteinů a dochází ke 

stavu zvanému stres ER projevující se aktivací signální kaskády (UPR – unfolded protein 

response). Ta prostřednictvím aktivace tří transmembránových receptorů v membráně ER: 

transkripčního faktoru 6 (ATF6), inositolu vyžadujícího enzym la (IREla) a proteinové kinázy 

RNA podobné endoplazmatické kináze retikula (PERK) by měla potlačit stres ER, 
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znovuobnovit homeostázu buňky a zabránit její apoptóze (Bogdanovic et al. 2015, Oakes and 

Papa 2015). Narušená funkce ER vede k spuštění dalších kompenzačních mechanizmů, jako 

jsou stresové kinázy, inhibice translace proteinů, zvýšení degradačních procesů s buněčným 

poškozením a zvýšením produkce ROS. Na základě klíčové role ER v organismu, při buněčném 

chování a interakci s ostatními buněčnými kompartmenty, je dysfunkce či stres ER považován 

za ústřední proces v rozvoji patologických změn. Při vážných popáleninových traumatech bylo 

prokázáno, že vyvolaný stres ER v játrech je doprovázen dalšími metabolickými změnami, jako 

hyperglykémie, zvýšená lipolýza či hepatomegalie (Jeschke et al. 2012). Stres ER se projevuje 

i v tukové tkáni, kde se stále více projevuje jako důležitý stimulační mechanizmus vedoucí ke 

zvýšení lipolýzy. Při dlouhodobém stresu ER v tukové tkáni dochází k chronickému zvýšení 

lipolýzy, což má za následek ektopické ukládání lipidů do jiných orgánů, jako jsou játra, srdce, 

ledviny či kosterní sval (Gregor and Hotamisligil 2007, Deng et al. 2012). 

6.3.1. Geny stresu endoplazmatického retikula 

Mezi geny stresu endoplazmatického retikula, které byly zahrnuty v naší studii, patří 

HSPA5, DDIT3, ATF4 a ATF6 (Tabulka 3). ATF4 je stresem indukovaný transkripční faktor 

a je jedním z hlavních regulátorů buněčné stresové reakce, která podporuje adaptaci buněk na 

omezenou dostupnost živin. V rakovinných buňkách a jinak narušených buňkách dochází často 

k jeho nárůstu (Wortel et al. 2017). ATF6 je transkripční faktor umístěný v membráně ER, který 

snímá stres ER. Bez stresových podmínek se ATF6 vyskytuje jako 90 kDA transmembránový 

glykoprotein (p90ATF6). Za stresových podmínek je protein štěpen za vzniku 50 kDA proteinu 

(p50ATF6), který se dostane do buněčného jádra, kde přímo ovlivňuje expresi cílových genů 

odezvy na protein (Chen et al. 2002). Protein kódovaný genem HSPA5 je členem rodiny 

proteinu tepelného šoku 70 (HSP70). Je lokalizován v lumen ER a podílí se na skládání a 

sestavování proteinů v ER. Tento protein interaguje s mnoha proteiny ER a ovlivňuje jejich 

průchod v ER (Wang et al. 2017). Poslední gen DDIT3 a jeho protein se účastní adipogeneze a 

erytropoézy, je aktivován stresem ER a podporuje apoptózu (Ramji and Foka 2002). 
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Tabulka 3. Základní geny endoplazmatického retikula zahrnuté v naší práci a jejich 

lokace (Kratochvílová et al. 2021). 

Geny ER Lokace Funkce proteinu 

ATF4 (aktivační 

transkripční faktor 4) 

Savčí protein vázající 

DNA 

 

Stresem indukovaný transkripční faktor, hlavní 

regulátor buněčné stresové reakce, který 

podporuje adaptaci buněk na omezenou 

dostupnost živin. 

ATF6 (aktivační 

transkripční faktor 6) 

Membrána ER Za stresových podmínek se dostane do buněčného 

jádra, kde působí jako transkripční faktor 

umožňující transkripci chaperonů ER. 

HSPA5 (člen 5 rodiny 

A proteinů teplotního 

šoku (Hsp70)) 

Lumen ER Balení a sestavování proteinů v ER. 

DDIT3 (Transkript 3 

indukovatelný 

poškozením DNA) 

Člen rodiny CCAAT: 

DNA-vazebných 

transkripčních faktorů 

Podílí se na adipogenezi a erytropoéze, je 

aktivován stresem endoplazmatického retikula a 

podporuje apoptózu. 

 

7. Další nové markery vztahující se k subklinickému zánětu, epikardiálnímu tuku, 

diabetes mellitus 2. typu a obezitě 

Na endokrinní funkci tukové tkáně se vedle adipocytů podílí i ostatní buňky zastoupené 

v tukové tkáni. Kostra tukové tkáně se skládá ze sítě kolagenních vláken, kterou obklopují 

primárně adipocyty a dále pak preadipocyty, fibroblasty, buňky, tzv. stromavaskulární frakce 

(SVF – buňky v okolí krevních cév) či imunokompetentní buňky – leukocyty, makrofágy a jiné. 

Z hlediska zánětlivé reakce v tukové tkáni má nezastupitelný význam interakce mezi 

imunokompetentními buňkami a adipocyty, při níž se parakrinním působením tyto buňky 

vzájemně ovlivňují. Tyto aspekty jsou závislé na složení tukové tkáně. Poměrné zastoupení 

jednotlivých složek se zásadně mění, jak s obezitou, tak s diabetes mellitus 2. typu či s dalšími 

metabolickými i kardiovaskulárními onemocněními. Endokrinní funkce tukové tkáně a její 

změny interagují buď přímo s CNS, či s periferními orgány a zároveň jsou zpětně regulovány 

z CNS i periferních orgánů. Z tohoto důvodu je stále snaha identifikovat nové faktory ať již 

produkované tukovou tkání, či jinými tkáněmi mající potenciální vliv na metabolické změny. 

Mezi takovéto nové působky je možné zařadit sekreční protein neudesin, či nedávno 

identifikovaný nový adipokin omentin-1. 
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7.1. Neudesin 

Neudesin je nedávno objevený negativní regulátor energetického výdeje u zvířecích 

experimentálních modelů; jeho role u lidí však zůstává neobjasněná. Původně byl neudesin 

identifikován u myších embryí jako sekretovaný protein s neurotropní aktivitou (Kimura et al. 

2005). Neudesin je členem rodiny receptorů progesteronu asociovaných s membránou, která se 

skládá ze čtyř proteinů charakterizovaných společnou cytochromu 5 podobnou hem/steroid 

vázající doménou. Z této proteinové rodiny jsou neudesin a neuferricin sekretované proteiny, 

další dva proteiny (komponenty progesteronových membránových receptorů 1 a 2) jsou 

umístěny na buněčných membránách (Kimura et al. 2012). Lidský neudesin má 172 dlouhou 

aminokyselinovou sekvenci vysoce podobnou s ostatními obratlovci (Kimura et al. 2005). 

Neudesin aktivuje signální dráhy MAPK a PI3K a hraje roli v diferenciaci nervových buněk, 

buněčné proliferaci a tumorigenezi (Han et al. 2012, Ohta et al. 2015). 

Neudesin je primárně exprimován v CNS, kde podporuje diferenciaci nervových buněk 

(Kimura et al. 2013). Kromě neurotropních účinků může také snížit chuť k jídlu v hypotalamu 

(Byerly et al. 2013) nebo ovlivňovat úzkostné chování řízené hipokampem (Novais et al. 2013). 

Neudesin byl také detekován v jiných tkáních včetně tukové tkáně, srdce, plic a ledvin (Ohta et 

al. 2015). 

Experimentální studie naznačují, že neudesin hraje mnohostrannou roli zejména v 

regulaci nervových funkcí a energetického metabolizmu (Kimura et al. 2013, Kratochvilova et 

al. 2019). Myši s knockoutem (KO) pro neudesin byly rezistentní vůči obezitě a metabolickým 

dysfunkcím spojeným s dietou s vysokým obsahem tuku (HFD – high fat diet) (Ohta et al. 

2015). Avšak příjem potravy není u neudesin KO myší krmených HFD zásadně ovlivněn. 

Z tohoto výsledku vyplývá, že rezistence na metabolické dysfunkce spojované s obezitou není 

závislá na příjmu potravy, ale zřejmě se zde podílejí jiné mechanizmy. Naopak akutní 

intracerebroventrikulární podávání neudesinu snížilo příjem potravy a tělesnou hmotnost a tyto 

účinky byly oslabeny u myší s obezitou vyvolanou HFD (Byerly et al. 2013). Tyto nesoulady 

v experimentálních výsledcích mezi fyziologicky vyšetřovanými neudesin KO myšmi a 

farmakoterapeutickými analýzami pomocí podávaného rekombinantního neudesinu, jsou 

otázkou detailnějšího výzkumu (Ohta et al. 2015). Nedávné experimentální studie naznačují 

komplexní propojení mezi změnami energetické homeostázy a cirkulujícími koncentracemi 

neudesinu se zřetelnými účinky akutního vs. chronického omezení příjmu energie a rozdílným 

vlivem postupů ovlivňujících různé části zažívacího traktu (Kratochvilova et al. 2019). Na 

základě těchto studií lze uvažovat o neudesinu, jakožto o potenciálním novém regulátoru 
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energetické homeostázy a příjmu potravy s možnou úlohou při rozvoji obezity a jejích 

komplikací (Kratochvilova et al. 2019). 

 7.2. Omentin 

Omentin je hydrofilní protein s molekulovou hmotností 35 kDA původně identifikovaný 

ve viscerální tukové tkáni a popsaný rovněž ve střevních Pannethových buňkách (Komiya et 

al. 1998). Jeho produkce převažuje ve viscerální tukové tkáni. V malé míře je produkován i 

subkutánní a epikardiální tukovou tkání. Jeho exprese byla dále popsána v endoteliálních 

buňkách, v buňkách tenkého střeva, brzlíku, plících nebo placentě (Tan et al. 2015). Omentin 

je kódován dvěma geny: omentin 1 a omentin 2, přičemž omentin 1 je hlavní cirkulující forma 

(Moreno-Navarrete et al. 2010). Omentin se uvolňuje do oběhu a jeho hladiny jsou sníženy u 

pacientů trpících obezitou a dalšími metabolickými komplikacemi (Matloch et al. 2018). 

Inverzní vztah mají hladiny volného omentinu s glukózovou intolerancí, zvýšeným krevním 

tlakem, dyslipidémií, hladinami leptinu, BMI, HOMA indexem či obvodem pasu (de Souza 

Batista et al. 2007). Svou roli ve snížení omentinu u pacientů s obezitou hraje i subklinický 

zánět, resp. zvýšení hladin prozánětlivých cytokinů. Rovněž pacienti s T2DM mají hladiny 

omentinu snížené (Bergmann and Sypniewska 2013). Omentin má protizánětlivé, 

antiaterogenní a antidiabetické vlastnosti, způsobuje vazodilataci krevních cév a zeslabuje 

angiogenezi indukovanou CRP (Tan et al. 2015).  

Omentin se jeví jako jeden z metabolicky pozitivně působících adipokinů a může 

potenciálně představovat vhodný biomarker rozvoje i terapeutický cíl pro léčbu ICHS. 

V nedávných studiích cirkulující hladiny omentinu predikovaly kardiovaskulární příhody 

nezávisle na přítomnosti a rozsahu angiograficky charakterizované ICHS a byly užity jako 

prediktor kardiovaskulárních příhod u pacientů s ICHS (Saely et al. 2016). Epikardiální tuková 

tkáň sdílí společný embryologický původ s mezenterickou a omentální tukovou tkání. Omentin 

může hrát důležitou roli v patogenezi ICHS, vzhledem k tomu, že neexistuje žádná vláknitá 

fasciální vrstva bránící šíření volných mastných kyselin a adipokinů mezi epikardiální tukovou 

tkání a cévní stěnou či myokardem (Fain et al. 2008). 

Je zajímavé, že systémové podávání lidského omentinu u myší snížilo rozsah infarktu 

po I/R (ischémie/reperfúze) poškození ovlivněním fosforylace AMP-aktivované protein kinázy 

a Akt (protein kináza B)-dependentních mechanismů (Kataoka et al. 2014), což naznačuje 

možnou přímou roli omentinu v regulaci metabolizmu myokardu. Je však úkolem dalších studií 

prokázat přesné mechanizmy a signální dráhy propojující metabolické změny u pacientů 

s vyššími a nižšími hladinami omentinu. Metabolizmus je založen na rozsáhlých komplexních 
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drahách a každý z dalších potenciálních nových biomarkerů by mohl znamenat krok blíže 

k jeho pochopení jako celku (Matloch et al. 2018). 
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8. HYPOTÉZA A CÍLE PRÁCE 

8.1. Hypotéza 

Předpokládáme, že dysfunkce tukové tkáně přispívá k makrovaskulárním komplikacím 

spojeným s obezitou a diabetem. Pacienti bez uvedených komplikací budou mít odlišný 

zánětlivý profil tukové tkáně oproti pacientům s přítomností obezity a diabetu. Endokrinní 

dysfunkce tukové tkáně se bude odrážet ve zvýšených hladinách cirkulujících prozánětlivých a 

protizánětlivých cytokinů, hormonů, adipokinů i dalších faktorů ovlivňujících energetickou 

homeostázu a metabolizmus. Současně se jednotlivá depa tukové tkáně liší mezi sebou 

v metabolické aktivitě. Viscerální tuková tkáň, kam řadíme i epikardiální tukovou tkáň, bude 

více metabolicky aktivní a bude mít více prozánětlivý profil oproti tukové tkáni subkutánní 

zároveň se změnami genů endoplazmatického retikula.  

Epikardiální tuková tkáň se podílí na kardiovaskulárních onemocněních u diabetiků a 

obézních pacientů s ischemickou chorobou srdeční. U těchto pacientů dochází ke zvýšení 

zánětlivého profilu epikardiální tukové tkáně a zároveň k rozvoji mitochondriální dysfunkce 

v této tkáni. Lze proto očekávat, že pacienti bez ischemické choroby srdeční mají lepší celkový 

metabolický profil a zároveň u nich nedochází k významné mitochondriální dysfunkci a rozvoji 

subklinického zánětu oproti pacientům s ischemickou chorobou srdeční. Tyto parametry úzce 

souvisí s progresí diabetes mellitus 2. typu a dalších metabolických poruch. 

8.2. Cíle práce 

1. Posoudit změny míry relativní mRNA exprese vybraných mitochondriálních genů a 

genů endoplazmatického retikula v subkutánní a epikardiální tukové tkáni, kosterní a srdeční 

svalovině u pacientů s i bez ischemické choroby srdeční a s i bez přítomnosti diabetes mellitus 

2. typu. 

2. Zhodnotit změny vybraných cirkulujících adipokinů a cytokinů i jejich mRNA 

expresi v tukové a svalové tkáni v souvislosti s přítomností diabetes mellitus 2. typu a 

ischemické choroby srdeční.  

3. Posoudit možný vliv a korelaci nových biomarkerů a adipokinů s přítomností diabetes 

mellitus ev. dalších metabolických komplikací obezity se specifickým zaměřením na neudesin. 
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9. METODIKA 

Všichni pacienti podepsali před vstupem do studie informovaný souhlas. Studie byly 

schváleny etickou komisí 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní 

nemocnice v Praze a Institutem klinické a experimentální medicíny a Thomayerovy nemocnice 

v Praze. Byly prováděny v souladu s doporučeními Helsinské deklarace Světové lékařské 

asociace. 

Dizertační práce je tématicky členěná na dvě části – první zabývající se stanovením 

mRNA exprese vybraných genů mitochondrií a endoplasmatického retikula v epikardiální 

tukové tkáni a druhou zabývající se stanovením nového markeru neudesinu potenciálně 

regulujícího energetickou homeostázu. 

9.1. Soubory vyšetřovaných osob, protokoly studií a odběr vzorků 

9.1.1. Změny exprese genů mitochondrií a stresu ER v tkáních 

Studie týkající se exprese mitochondriálních genů a genů stresu ER se zúčastnilo 

38 pacientů podstupujících plánovanou kardiochirurgickou operaci. Vstupní kritéria pro 

pacienty zahrnovaly věk mezi 40 a 80 lety a ochota a schopnost podpisu informovaného 

souhlasu. U 13 pacientů byl proveden aortokoronární bypass (CABG), 17 pacientům byla 

provedena chlopenní náhrada a 8 pacientů podstoupilo kombinaci obou těchto zákroků. Pacienti 

byli rozděleni do dvou skupin podle přítomnosti ischemické choroby srdeční, hodnocené 

předchozí koronarografií — 11 subjektů bez ICHS (tři ženy a osm mužů) a 27 subjektů s ICHS 

(pět žen a 22 mužů). Deset ze zúčastněných pacientů mělo T2DM, 33 mělo arteriální hypertenzi 

léčenou antihypertenzivy a 32 mělo dyslipidémii léčenou statiny. Žádný z pacientů netrpěl 

akutním nebo chronickým onemocněním ledvin, maligním onemocněním, onemocněním štítné 

žlázy nebo akutní infekcí. Plánovaný kardiochirurgický výkon byl proveden po nočním 

hladovění a byl zahájen mezi 7–8 hodinou ráno u všech subjektů. Deset pacientů dostalo 

peroperačně infuzi dobutaminu a norepinefrinu v maximální dávce 7 μg/kg/min, respektive 0,2 

μg/kg/min, s délkou léčby od 8 do 33 hodin.  

Všichni pacienti zahrnuti do studie byli změřeni a zváženi a jejich index tělesné 

hmotnosti byl vypočten jeden den před operací. Byly změřeny obvody pasu a boků a vypočten 

jejich poměr. Vzorky krve pro biochemická a hormonální měření byly odebrány po celonočním 

hladovění před zahájením anestezie (začátek operace) a na konci operace. Tloušťka EAT byla 

měřena transtorakální echokardiografií před stěnou pravé komory z pohledu parasternální 

dlouhé osy (PLAX). Vzorky subkutánní (hrudní oblast, místo sternotomie) (SAT) a epikardiální 
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(přední interventrikulární sulcus nebo pravý okraj srdce) tukové tkáně, mezižeberního svalu 

(ICM) a pravé síně myokardu (RA) pro analýzy exprese mRNA byly odebrány na začátku a na 

konci operace přibližně ze stejného místa u všech pacientů.  

9.1.2. Stanovení sérových hladin neudesinu  

Vstupní kritéria pro pacienty vstupující do studie měření sérových hladin neudesinu 

byly věk mezi 18 a 65 lety. Bylo zde zařazeno 15 obézních pacientů s T2DM (n=5/10; žena/muž 

[f/m]) podstupujících endoskopickou implantaci duodeno-jejunálního rukávu (DJBL), 17 

obézních pacientů (11 s T2DM [8/3; f/m], 6 bez T2DM [4/2; f/m]) s plánovaným bariatrickým 

zákrokem – žaludeční plikace (GP), a dále 15 jedinců s funkční hypoglykémií (n=7/8; f/m) po 

72hodinové hladovění a 12 zdravých kontrol (8/4; f/m).  

Pacienti podstupující DJBL měli diagnostikovaný T2DM nejméně rok před implantací, 

stabilní léčbu více jak 3 měsíce a zároveň HbA1c> 5,3 % při stávající léčbě. Antropometrické 

měření a stanovení sérových biochemických parametrů byly provedeny před zavedením DJBL, 

1, 6 a 10 měsíců po implantaci a odběr podkožní tukové tkáně byl proveden před a 6 a 10 měsíců 

po zavedení DJBL. Pacienti indikovaní ke gastrické plikaci se navíc dělili dle přítomnosti 

T2DM. Antropometrická stanovení, krevní vzorky a odběr tukové tkáně byl proveden před 

operací, 6 a 12 měsíců po operaci. Pacienti s podezřením na hypoglykémické epizody 

podstoupili 72hodinový hladovkový test k vyloučení organické hyperinzulinémie. Všichni 

s negativním výsledkem. Bylo provedeno antropometrické měření před lačněním a zároveň 

krevní odběry před začátkem lačnění, 24, 48 a 72 hodin probíhající lačnění a následně 2 hodiny 

po realimentaci. Kontrolní jedinci byli zdravé, štíhlé osoby bez T2DM neužívající žádnou 

medikaci. 

Vzorky SAT byly získány jehlovou aspirační biopsií z břišní oblasti nebo z oblasti 

laparoskopického kanálu nebo laparotomií v případě operace po celonočním hladovění. U osob 

podstupujících bariatrickou operaci byly na začátku výkonu odebrány vzorky viscerální tkáně 

(VAT) z dutiny břišní. Vzorky tkání byly odebrány pro následné stanovení míry exprese 

mRNA. 

9.2. Antropometrické měření a zpracování odebraných vzorků 

U všech sledovaných osob bylo provedeno antropometrické měření a byl vypočítán 

BMI. Vzorky krve byly odebrány po celonočním lačnění a následně do 30 minut po odebrání 

centrifugovány po dobu 10 minut při 3000 x g. Vzorky séra a plazmy byly následně skladovány 

v alikvotech při -80 °C až do další analýzy. 
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Vzorky tkání (50–100 mg) byly vloženy do 1 ml činidla RNAlater® (Ambion® 

Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) a skladovány při teplotě -80 °C až do další analýzy.  

9.3. Hormonální, cytokinová a biochemická stanovení 

Hladiny neudesinu v séru byly měřeny sendvičovou enzymovou imunoanalýzou za 

použití komerční soupravy ELISA (Neudesin Human ELISA, BioVendor, Brno, Česká 

republika). Testy včetně ředění séra byly provedeny podle protokolu výrobce. Citlivost byla 

0,01 ng/ml. Koncentrace leptinu v séru byla měřena pomocí komerční sady ELISA (BioVendor, 

Brno, Česká republika). Citlivost byla 0,2 ng/ml. Koncentrace inzulínu byla měřena soupravou 

RIA (Cis Bio International, Codolet, Francie). Citlivost byla 2,0 μIU/ml. Variabilita v rámci 

měření byla <5,0 % a mezi měřeními ≤10,0 %. 

Hladiny cytokinů v séru byly měřeny multiplexním testem MILLIPLEX MAP Human 

High Sensitivity T Cell Panel a Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (HSTCMAG-

28SK-05, HCYTOMAG-60K-06, Merck KGaA, Darmstadt, Německo). Senzitivita pro IFN-γ 

byla 0,8 pg/ml, pro IL-10 0,56 pg/ml, pro IL-23 3,25 pg/ml, pro MIP-1α 0,94 pg/ml, pro 

MIP-1p 0,67 pg/ml, pro IL-6 0,9 pg/ml, pro IL-8 0,4 pg/ml, pro MCP1 1,9 pg/ml a pro 

TNF-α 0,7 pg/ml. Intra- a inter-testové variability pro všechny testy byly mezi 5,0 a 15,0 %.  

Rutinní biochemické parametry (glykémie, HbA1c, celkový a HDL cholesterol a 

triglyceridy) byly měřeny a LDL cholesterol byl vypočítán standardními laboratorními 

metodami na Ústavu lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky Všeobecné fakultní 

nemocnice a 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a na Oddělení klinické biochemie v 

Institutu klinické a experimentální medicíny, Praha, Česká republika.  

9.4. Kvantitativní polymerázová řetězová reakce v reálném čase (qRT-PCR) 

Vzorky SAT, EAT, ICM a RA byly homogenizovány na přístroji MagNA Lyser s 

kuličkami MagNA Lyser Green Beads (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Německo). 

Celková RNA z homogenizované tkáně byla extrahována na přístroji MagNA Pure za použití 

Magna Pure Compact RNA Isolation kit (tissue) (obojí Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Německo). Koncentrace RNA byla stanovena z absorbance při 260 nm na NanoPhotometer 

(Implen, Munchen, Německo). Reverzní transkripce byla provedena s použitím 0,25 ug celkové 

RNA k syntéze prvního vlákna cDNA s použitím náhodných primerů podle instrukcí 

vysokokapacitního cDNA Reverse Transscription Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA). Genová exprese genů zánětlivých, mitochondriálních a endoplazmatického retikula byla 

provedena na přístroji ViiA7 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) s použitím 
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specifických komerčně dostupných sond TaqMan® Gene Expression Assays (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) – tabulka 4. cDNA byla ředěna vodou bez obsahu nukleáz 

(Fermentas Life Science, Litva). Pro reakci byla použita směs TaqMan® Universal PCR Master 

Mix II, NO AmpErase® UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), vody bez obsahu 

nukleáz (Fermentas Life Science, Litva) a specifické expresní sondy TaqMan® Gene 

Expression Assays. Nárůst fluorescence byl měřen v reálném čase a byly stanoveny hodnoty 

CT (treshold cycle). Beta-2 mikroglobulin (B2M) byl použit jako endogenní reference pro 

kompenzaci nepřesnosti pipetování a různé účinnosti reverzní transkripce. Pro výpočet relativní 

genové exprese byl použit vzorec 2-ddCt. 

Tabulka 4. Seznam sond použitých pro qRT-PCR. 

Gen Používaná 

zkratka 

Označení sondy 

Aktivační transkripční faktor 4 ATF4 Hs00909569_g1 

Aktivační transkripční faktor 6 ATF6 Hs00232586_m1 

Beta-2-mikroglobulin B2M Hs99999907_m1 

Cytochrom c oxidáza podjednotka 4/1 COX4/1 Hs00971639_m1 

Citrát syntáza CS Hs02574374_s1 

Cytochrom c1 CYC1 Hs00357717_m1 

Transkript 3 indukovatelný poškozením DNA DDIT3 Hs01090850_m1 

Člen 5 proteinů tepelného šoku rodiny A HSPA5 Hs99999174_m1 

Mitochondriálně kódovaná NADH dehydrogenáza 5 MT-ND5 Hs02596878_g1 

Podjednotka NADH dehydrogenázy NDUFA12 Hs00276572_m1 

Neudesin - Hs00203435_m1 

sukcinátdehydrogenázový komplex flavoproteinová 

podjednotka A 

SDHA Hs00188166_m1 

 

9.5. Statistická analýza 

Statistická analýza byla provedena v programu SigmaPlot 13.0 (Systat Software Inc., 

San Jose, CA, USA) a grafy byly nakresleny pomocí GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA). Výsledky jsou vyjádřeny jako průměr ± standardní chyba průměru 

(SEM) nebo medián (interkvartilové rozpětí) podle normality rozptylu dat. Normalita všech dat 

byla hodnocena Shapiro–Wilkovým testem. K posouzení rozdílů mezi dvěma skupinami byl 

dle potřeby použit nepárový t-test nebo Mann–Whitneyho test u nenormálově rozdělených dat, 
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rozdíly v rámci skupin byly testovány párovým t-testem nebo Wilcoxonův test (nenormálová 

data). Pro porovnání více skupin byla využita jednosměrná analýza rozptylu (ANOVA) pro 

závislé i nezávislé výběry nebo pro neparametrická data Kruskal-Wallisova jednosměrná 

analýza rozptylu či Friedmanova analýza rozptylu pro opakované výběry, vždy s návazností na 

post-hoc testy (Holm-Sidak test či Dunn test).  

Pro korelační analýzu byly použity kombinované skupiny všech studovaných subjektů 

s kontrolními subjekty stejného věku. Korelace byly analyzovány pomocí Spearmanova nebo 

Pearsonova korelačního testu podle normality dat. Vícenásobná lineární regresní analýza s 

použitím metody zpětného postupného výběru proměnných byla provedena v kombinované 

skupině všech subjektů studie s použitím parametrů se statisticky významnými výsledky ze 

Spearmanových nebo Pearsonových korelačních testů. Hodnoty byly adjustovány na 

přítomnost T2DM.  

Ve všech statistických testech byly p-hodnoty <0,05 považovány za významné. 
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10. VÝSLEDKY 

10.1. Rozdílné míry exprese mitochondriálních genů a genů stresu endoplazmatického 

retikula v epikardiální tukové tkáni závisí na koronární ateroskleróze 

Výsledky studie byly publikovány v roce 2021 v časopise International Journal of 

Molecular Sciences. Originální text článku je přiložen v příloze této dizertační práce 

(Kratochvílová et al. 2021). 

10.1.1. Bazální charakteristika pacientů zařazených do studie  

Před plánovanou kardiochirurgickou intervencí nebyly mezi skupinami (ICHS a bez 

ICHS) přítomny rozdíly v základních antropometrických parametrech zahrnujících věk, váhu, 

výšku, BMI, a obvod pasu a boků. Pouze u skupiny s přítomností ischemické choroby srdeční 

byla zaznamenána větší tloušťka epikardiální tukové tkáně. Dále měla tato skupina větší 

prevalenci T2DM, arteriální hypertenze a dyslipidémie oproti skupině bez ICHS. 

V biochemických parametrech se skupina s ICHS odlišovala zvýšenou glykémií na lačno a 

HbA1c. Skupiny se však nelišily v dalších biochemických parametrech jako jsou koncentrace 

inzulínu a C-peptidu a lipidový profil (Tabulka 5). 
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Tabulka 5. Charakteristika vyšetřovaného souboru pacientů před kardiochirurgickým 

výkonem. 

Skupina bez ICHS ICHS P 

Počet vyšetřovaných (f/m) 
11 (3/8) 27 (5/22) x 

Věk (roky) 
59,8±4,8 67,6±1,65 0,421 

Váha (kg) 
80,5±3,98 87,7±3,07 0,193 

Výška (cm) 
172±3,09 175±1,55 0,348 

Body mass index (kg/m2) 
27,1±0,96 28,6±0,91 0,339 

Obvod pasu (cm) 
99,2±3,53 104±2,42 0,332 

Obvod boků (cm) 
102±3,08 107±1,51 0,149 

Poměr pas/boky 
0,96±0,01 0,96±0,02 0,872 

Tloušťka EAT (mm) 3,00 (2,00-3,00) 4,00 (3,00-4,00)o 0,014 

Celkový cholesterol (mmol/l) 
4,12±0,29 3,76±0,18 0,237 

Triglyceridy (mmol/l) 
1,33±0,16 1,45±0,18 1 

LDL cholesterol (mmol/l) 
2,36±0,24 1,99±0,14 0,163 

HDL cholesterol (mmol/l) 
1,25±0,12 1,15±0,09 0,126 

Glykémie na lačno (mmol/l) 
5,4±0,17 6,76±0,33o 0,011 

HbA1c (mmol/mol) 
35,4±1,18 43,6±1,98o 0,012 

Inzulín (µIU/ml) 18,4 (14,4-20,2) 24,2 (16,7-37,5) 0,095 

C peptid (ng/ml) 2,76±0,32 3,05±0,22 0,497 

Diabetes mellitus (n, %) 0 (0%) 10 (37,0%) 0,021 

Arteriální hypertenze (n, %) 7 (63,6%) 26 (96,3%) 0,008 

Dyslipidémie (n, %) 6 (54,5%) 26 (96,3%) 0,002 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM nebo jako medián (interkvartilové rozpětí). Statistická 

významnost je stanovena nepárovým t-testem: op <0,05 vs. bez ICHS; ICHS – jedinci s ischemickou 

chorobou srdeční; bez ICHS – bez ischemické choroby srdeční, f–žena; m-muž; EAT – epikardiální 

tuková tkáň 

 

 10.1.2. mRNA exprese v SAT a EAT u pacientů s ICHS i bez ICHS podstupujících 

plánovanou kardiochirurgickou operaci 

Porovnání mitochondriální exprese v epikardiální (A) a subkutánní tukové tkáni (B) 

mezi skupinami ICHS a bez ICHS včetně jejich porovnání na začátku a konci operace jsou 

shrnuta v obrázku 7. Bazální mRNA exprese téměř všech vyšetřovaných mitochondriálních 
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genů (NDUFA12, CS, SDHA, CYC1, COX4/1) byly významně nižší v EAT ve skupině ICHS 

oproti skupině bez ICHS. Jen u genu MT-ND5 byla pouze tendence nižší exprese u ICHS 

skupiny bez prokázané statistické významnosti. V SAT byla v předoperačním měření 

prokázána signifikantně nižší mRNA exprese genu SDHA v ICHS skupině oproti skupině bez 

ICHS. Při porovnání obou tukových tkání EAT a SAT byla pozorována vyšší mRNA exprese 

genu NDUFA12 v EAT u skupiny bez ICHS. Operace měla významný vliv na snížení mRNA 

exprese genů CS, NDUFA12 a MT-ND5 v EAT bez ohledu na skupinu. V SAT se snížila 

exprese MT-ND5 postoperačně u skupiny s ICHS. 
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Obrázek 7. mRNA exprese mitochondriálních genů v EAT (A) a SAT (B). 

 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistická významnost je stanovena nepárovým t-testem a 

párovým t-testem (T1 vs. T2): p <0,05 vs. T1; op <0,05 vs. bez ICHS T1. Data byla adjustována na 

přítomnost T2DM. Relativní mRNA exprese byla stanovena jako změna exprese v daném vzorku 

normalizována k endogenní kontrole beta-2-mikroglobulin. ICHS – s ischemickou chorobou srdeční; 

bez ICHS – bez ischemické choroby srdeční; T1-před operací; T2-po operaci. 
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10.1.3. mRNA exprese mitochondriálních genů v srdeční a mezižeberní svalovině 

V pravé síni myokardu se u skupiny ICHS prokázala významně nižší exprese genu CS 

oproti skupině bez ICHS. Žádné další signifikantní rozdíly ve vyšetřovaných mitochondriálních 

genech nebyly zjištěny v srdeční ani mezižeberní svalovině mezi skupinami před operačně ani 

po operaci. 

10.1.4. mRNA exprese genů stresu endoplazmatického retikula 

Předoperační mRNA exprese genů stresu endoplazmatického retikula neprokázala 

žádné rozdíly mezi skupinami v žádné z tkání s výjimkou zvýšené exprese genu DDIT3 v SAT 

oproti EAT u skupiny bez ICHS (p=0,023). Operace měla vliv pouze na EAT, ve které došlo 

k nárůstu mRNA exprese HSPA5 a ATF6 u skupiny s ICHS a genu ATF4 v obou skupinách 

(Obrázek 8). 

 

Obrázek 8. mRNA exprese genů stresu ER v EAT (A) a SAT (B). 

 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistická významnost je stanovena nepárovým t-testem a 

párovým t-testem (T1 vs. T2): p <0,05 vs. T1; op<0,05 vs. SAT bez ICHS T1. Relativní mRNA exprese 

byla stanovena jako změna exprese v daném vzorku normalizována k endogenní kontrole beta-2-

mikroglobulin. ICHS – s ischemickou chorobou srdeční; bez ICHS – bez ischemické choroby srdeční; 

T1-před operací; T2-po operaci. 
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10.2. Role neudesinu u obezity a diabetu mellitu 2. typu: efekt akutního hladovění a 

redukčních váhových intervencí 

Tato práce byla publikována v roce 2019 v časopise Diabetes, Metabolic Syndrome 

and Obesity: Targets and Therapy. Otištěné vydání tohoto článku je přiloženo v plné verzi 

v příloze dizertační práce (Kratochvilova et al. 2019). 

10.2.1. Bazální charakteristiky pacientů zařazených do studie 

Základní antropometrická a biochemická data pacientů zařazených do studie jsou 

shrnuta v tabulce 6. Pacienti s T2DM doporučení k zavedení duodeno-jejunálního rukávu měli 

před intervencí vyšší BMI, CRP, glykémii na lačno, HbA1C, triglyceridy, hladiny inzulínu a 

leptinu v porovnání se zdravou kontrolní skupinou. Zároveň oproti zdravým jedincům měli 

nižší hladiny HDL cholesterolu.  

Pacienti bez T2DM podstupující gastrickou plikaci měli vyšší BMI, CRP, hladinu 

leptinu a snížené hladiny HDL cholesterolu oproti zdravým subjektům. U pacientů s T2DM 

indikovaným na gastrickou plikaci byly navíc nalezeny zvýšené hladiny glykémie a HbA1C 

oproti kontrolní skupině. 

Pacienti podstupující test na funkční hypoglykémii byli před počátkem 72hodinového 

hladovění parametrově srovnatelní s kontrolní skupinou. 

Před operací měli všichni obézní pacienti s i bez T2DM indikovaní na GP a DJBL, 

stejně tak i pacienti s funkční hypoglykémií, srovnatelné hladiny sérového neudesinu 

s kontrolními zdravými pacienty. 
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Tabulka 6. Charakteristika vyšetřovaného souboru pacientů před intervencemi. 

 

Skupina 
DJBL 

GP 
Akutní 

hladovění 

Kontrolní 

skupina 
T2DM + T2DM - 

Počet vyšetřovaných (n) 

(f/m) 
15 (5/10) 11(8/3) 6(4/2) 15 (7/8) 12 (8/4) 

Věk (roky) 50,5±10,3 51,5±8,22 49,2±11,8 45,7±12,7 43,2±9,51 

Body mass index (kg/m2) 42,8±6,50 C 43,2±4,87 C 40,3±5,43C 26,5±7,201,2,3 24,2±1,86 

Glykémie na lačno (mmol/l) 11,4±3,34 C 9,27±3,11C 5,23±0,831 5,16±1,071 4,58±0,58 

HbA1c (mmol/mol) 73,4±17,1 C 60,1±16,2 C 37,3±5,09 NP 33,2±4,09 

Cholesterol (mmol/l) 4,58±0,87 4,70±1,13 5,65±3,12 5,12±0,74 5,12±1,22 

Triglyceridy (mmol/l) 
1,32(1,22-2,37) 

C 
1,36(0,94-2,22) 1,51(0,69-7,13) 

0,94(0,73-

1,33) 

0,79(0,64-

1,15) 

HDL cholesterol (mmol/l) 1,12±0,21 C 1,21±0,25 C 1,17±0,16C NP 1,76±0,36 

LDL cholesterol (mmol/l) 2,91±1,02 2,72±0,89 2,66±0,48 NP 2,94±1,13 

Inzulín (mIU/l) 66,8(38,1-204) C 53(30,2-63,7) C 31,5(19,2-90,0) 24,2(19,7-43)1 
18,8(9,08-

22,4) 

Leptin (ng/ml) 23,7±12,5 C 38,7±16,6 C 24,6±16,9 C 10,5±8,601,2 10,3±6,28 

C-reaktivní protein (mg/l) 
2,72(1,79-3,78) 

C 

1,27(0,48-3,03) 

C 

1,84(1,41-

3,78)C 

0,22(0,12-

0,50) 

0,25(0,17-

0,62) 

Neudesin mRNA expr. v 

SAT 
1,12±0,53 0,99±0,21 1,11±0,19 NP NP 

Sérový neudesin (ng/ml) 1,77±0,86 2,27±0,75 2,62±0,98 1,74±0,54 1,87±0,70 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM nebo jako medián (mezikvartilové rozpětí). Statistická 

významnost je stanovena jednosměrnou analýzou rozptylu nebo neparametrickou verzí testu dle 

normality dat:  

Cp<0,05 vs. Kontrolní skupina; 1p<0,05 vs. DJBL; 2p<0,05 vs. GP T2DM+; 3p<0,05 vs. GP T2DM- 

DJBL – duodeno-jejunální rukáv; GP – gastrická plikace; T2DM – diabetes mellitus 2.typu; NP – 

nezměřený parametr; f-female (žena); m-male (muž). 

10.2.2. Vliv zavedení duodeno-jejunálního rukávu 

U pacientů, kteří podstoupili DJBL došlo ke snížení BMI, obvodu pasu, poklesu 

glykémie na lačno i HbA1c, celkového i LDL cholesterolu již 1 měsíc po operaci a tento proces 

snižování uvedených markerů ještě navýšili nebo si udrželi minimálně do 10. měsíce po 

implantaci (Tabulka 7).  
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Implantace DJBL se projevila zvýšením hladin sérového neudesinu již po 6 měsících a 

zvýšené hladiny byly patrné i 10 měsíců po zavedení rukávu (Obrázek 9A). mRNA exprese 

neudesinu nebyla tímto zákrokem ovlivněna (Tabulka 7/Obrázek 9B). 

Tabulka 7. Efekt DJBL u pacientů s obezitou a diabetes mellitus 2. typu. 
 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM nebo jako medián (mezikvartilové rozpětí). Statistická 

významnost je stanovena jednosměrnou analýzou rozptylu nebo neparametrickou verzí testu dle 

normality dat: Cp <0,05 vs. Kontrolní skupina; 1 p <0,05 vs. V1; 2p<0,05 vs. V2 

V1 – před DJBL, V2 – 1 měsíc po DJBL, V3 – 6 měsíců po DJBL, V4 – 10 měsíců po DJBL; NP – 

neměřený parametr. DJBL – duodeno-jejunální rukáv; T2DM – diabetes mellitus 2.typu; NP – 

nezměřený parametr. 

 

  

Skupina Kontrolní 

skupina 

V1 V2 V3 V4 

Počet vyšetřovaných (n) 12 15 15 15 15 

Věk (roky) 43,2±9,51 50,5±10,3 NP NP NP 

Body mass index (kg/m2) 24,2±1,86 42,7±6,53 C 40,5±6,92 1, C 37,5±5,55 1, 

2, C 

36,5±4,91 1, 2, 

C 

Obvod pasu (cm) 83,3±8,94 131±14,5 127±12,8 1 120±11,8 1, 

2 

118±11,7 1, 2 

Obvod boků (cm) 98,6±9,09 131±17,4 127±16,7 122±12,7 1 120 ±11,5 1, 2 

Glykémie na lačno 

(mmol/l) 

4,58±0,58 11,4±3,34 C 8,98±3,10 1, C 8,47±2,19 

1,C 

7,09±1,86 1, C 

HbA1c (mmol/mol) 33,2±4,09 73,4±17,1 C 63,8±15,9 1, C 52,4±11,2 1, 

C 

50,0±12,6 1, 2, 

C 

Cholesterol (mmol/l) 5,12±1,22 4,58±0,87 3,97±0,60 1, C 4,29±0,73 3,86±0,73 1, C 

Triglyceridy (mmol/l) 0,79(0,64-

1,15) 

1,32(1,22-

2,37) C 

1,34(1,13-1,86) C 1,39(1,10-

2,00) C 

1,07(0,84-

1,92) 1 

HDL cholesterol 

(mmol/l) 

1,76±0,36 1,12±0,21 C 1,01±0,15 1, C 1,09±0,18 C 1,07±0,28 C 

LDL cholesterol (mmol/l) 2,94±1,13 2,91±1,02 2,31±0,63 1 2,48±0,65 2,15±0,64 1 

Inzulín (mIU/l) 18,8(9,08-

22,4) 

66,8(38,1-

204) C 

46,1(30,8-207) C 51,4(38,0-

234) C 

59,7(24,3-

213) C 

Leptin (ng/ml) 10,3±6,28  23,7±12,5 C 18,6±8,91 18,9±13,4 17,1±11,4  

C-reaktivní protein (mg/l) 0,25(0,17-

0,62) 

2,72(1,79-

3,78) C 

2,48(1,59-3,6) C 1,67(1,44-

3,95) C 

1,76(1,18-

2,23) C 

Neudesin mRNA expr. v 

SAT  

NP 1,12±0,53 NP 1,08±0,39 1,13±0,43 
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Obrázek 9. A) sérové koncentrace neudesinu u pacientů s DJBL; B) mRNA exprese 

neudesinu (NENF) u pacientů s DJBL 
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Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistická významnost je stanovena jednosměrnou analýzou 

rozptylu nebo neparametrickou verzí testu dle normality dat: 1p <0,05 vs. V1; 2p <0,05 vs. V2; 

V1 – před DJBL, V2 – 1 měsíc po DJBL, V3 – 6 měsíců po DJBL, V4 – 10 měsíců po DJBL;  

KS – kontrolní skupina; DJBL – duodeno-jejunální rukáv. 
 

10.2.3. Vliv gastrické plikace 

Po provedení gastrické plikace došlo u obézních pacientů s i bez diabetu k poklesu BMI 

a snížení hladin leptinu 6 měsíců po zákroku s přetrvávajícím efektem minimálně do 12. měsíce 

po zákroku. 12. měsíců po výkonu došlo i k navýšení hladin HDL cholesterolu. U pacientů 

s T2DM došlo dále ke snížení HbA1c a u pacientů bez T2DM k poklesu C-reaktivního proteinu, 

přičemž stejný trend prokazovali i pacienti s T2DM (Tabulka 5). 

Gastrická plikace neměla efekt na sérové hladiny neudesinu (Obrázek 10). mRNA 

exprese neudesinu nebyla ovlivněna váhovou redukcí a nevykazovala ani žádné korelace s jeho 

sérovými hladinami. Rozdíly v mRNA expresi neudesinu mezi subkutánní a viscerální tukovou 

tkání před operací nebyly prokázány (Obrázek 11b). Pouze došlo k dočasnému navýšení 

mRNA exprese neudesinu 6 měsíců po provedení gastrické plikace u obézních pacientů bez 

T2DM v porovnání s pacienty s T2DM (Obrázek 11a). 
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Tabulka 5. Efekt gastrické plikace u pacientů s obezitou bez a s T2DM. 

 

  OB T2DM 

Skupiny Kontrolní 

skupina 

V1 V2 V3 V1 V2 V3 

Počet 

subjektů (n) 

12 6 6 6 11 11 11 

Věk (roky) 43,2±9,51 49,2±11,8 NP NP 51,5±8,22 NP NP 

Body mass 

index 

(kg/m2) 

24,2±1,86 40,3±5,43C 33,7±6,341, 

C 

34,2±6,24 
1, C 

43,2±4,87 35,4±5,52 
1 

35,1±5,57 
1 

Glykémie 

na lačno 

(mmol/l) 

4,58±0,58 5,23±0,83 4,63±0,58 4,66±0,87 9,27±3,11C, 

* 

7,31±2,17 
C, * 

7,44±3,67 
C, * 

HbA1c 

(mmol/mol) 

33,2±4,09 37,3±5,09 35,0±626 32,8±3,97 60,1±16,2 C 49,7±14,6 
1, C, * 

51,1±16,1 
1, C, * 

Cholesterol 

(mmol/l) 

5,12±1,22 5,65±3,12 4,61±0,91 4,57±0,72 4,70±1,13 4,51±0,81 4,90±0,96 

Triglyceridy 

(mmol/l) 

0,79(0,64-

1,15) 

1,51(0,69-

7,13) 

1,08(0,61-

1,88) 

1,01(0,60-

1,75) 1 

1,36(0,94-

2,22) 

1,34(0,78-

1,55) 

1,11(0,80-

2,01) 

HDL 

cholesterol 

(mmol/l) 

1,76±0,36 1,17±0,16C 1,28±0,11C 1,47±0,21 
1, 2 

1,21±0,25 C 1,31±0,24 

C 

1,48±0,41 
1, C 

LDL 

cholesterol 

(mmol/l) 

2,94±1,13 2,66±0,48 2,76±0,86 2,58±0,70 2,72±0,89 2,58±0,58 2,71±0,76 

Inzulín 

(mIU/l) 

18,8(9,08-

22,4) 

31,5(19,2-

90,0) 

27,2(11,9-

45,3)  

24,4(16,4-

66,5) 

53(30,2-

63,7) C 

30,7(24,2-

35,3) 

32,6 

(25,7-

48,4) 

Leptin 

(ng/ml) 

10,3±6,28 24,6±16,9  16,2±18,7 
1 

15,4±14,4 

1 

38,7±16,6 C 19,8±12,1 
1 

20,8±10,6 
1 

C-reaktivní 

protein 

(mg/l) 

0,25(0,17-

0,62) 

1,84(1,41-

3,78)C 

0,92(0,46-

1,72) 1 

0,53(0,23-

1,98) 1 

1,27(0,48-

3,03) C 

0,93(0,23-

1,62) 

0,81(0,36-

3,89) 

Neudesin 

mRNA 

expr. v SAT  

NP 1,11±0,19 1,64±0,44 1,14±0,37 0,99±0,21 1,08±0,32 
* 

1,29±0,52 

Data jsou uváděna jako průměr ± SEM nebo jako medián (mezikvartilové rozpětí). Statistická 

významnost je stanovena jednosměrnou analýzou rozptylu nebo neparametrickou verzí testu dle 

normality dat: Cp <0,05 vs. Kontrolní skupina; 1p <0,05 vs. V1; 2p <0,05 vs. V2; nepárový t-test/Mann-

Whitney rank sum test: *p <0,05 vs. Obézní jedinci bez T2DM. 

V1 – před gastrickou plikací, V2 – 6 měsíců po gastrickou plikací, V3 – 12 měsíců po gastrické plikaci; 

NP – neměřený parametr. OB – obézní jedinci bez T2DM; T2DM – jedinci s diabetes mellitus 2.typu. 
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Obrázek 10. Sérové koncentrace neudesinu u pacientů indikovaných k GP. 
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Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistika je vyhodnocena jednosměrnou analýzou rozptylu nebo 

neparametrickou verzí testu dle normality dat; dále nepárovým t-test či Mann-Whitney testem. 

V1 – před gastrickou plikací, V3 – 6 měsíců po gastrickou plikací, V4 – 12 měsíců po gastrické plikaci; 

KS – kontrolní skupina; OB – obézní jedinci bez T2DM; T2DM – jedinci s diabetes mellitus 2.typu;  

GP – gastrická plikace. 

 

Obrázek 11. A) mRNA exprese neudesinu v SAT u pacientů po GP; B) mRNA exprese 

neudesinu v SAT vs. VAT u pacientů během GP 

V 1 V 3 V 4

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

m R N A  e x p r e s e  n e u d e s in u :

p a c ie n t i  s  G P

R
e

la
ti

v
n

í 
m

R
N

A
 e

x
p

r
e

s
e

T 2 D M /O B T 2 D M /O B T 2 D M /O B

1

A )

S A T V A T

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

m R N A  e x p r e s e  n e u d e s in u :

S A T  x  V A T  b ě h e m  G P

R
e

la
ti

v
n

í 
m

R
N

A
 e

x
p

r
e

s
e

B )

 
Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistika je vyhodnocena jednosměrnou analýzou rozptylu nebo 

neparametrickou verzí testu dle normality dat, dále pak párový t test v porovnání tkání SAT a VAT; 

statistická významnost hodnocena nepárovým t-testem či Mann-Whitney testem OB x T2DM;  
1p <0,05 vs. V3-T2DM; V1 – před gastrickou plikací, V3 – 6 měsíců po gastrické plikaci, V4 – 12 

měsíců po gastrické plikaci; OB – obézní jedinci bez T2DM; T2DM – jedinci s diabetes mellitus 2.typu;  

SAT – subkutánní tuková tkáň; VAT – viscerální tuková tkáň 
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10.2.4. Vliv akutního hladovění u pacientů s funkční hypoglykémií 

 Tito pacienti měli snížené hladiny sérového neudesinu po 48 i 72 hodinách lačnění a 

následně i 2 hodiny po realimentaci v porovnání se zdravými kontrolními subjekty 

(Obrázek 12).  

 

Obrázek 12. Sérové koncentrace neudesinu: efekt akutního hladovění. 
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Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistická významnost je stanovena jednosměrnou analýzou 

rozptylu nebo neparametrickou verzí testu dle normality dat: 1p <0,05 vs. před; Kp <0,05 vs. KS.             

KS-kontrolní skupina. 

10.2.5. Vztah mezi neudesinem a dalšími sledovanými parametry 

 Sérové hladiny neudesinu pozitivně korelovaly s hladinami inzulínu (R=0,434; 

p=0,001) a negativně s BMI (R=−0,314; p=0,016) u pacientů podstupujících DJBL a s BMI 

(R=−0,770; p=0,009) a hladinami inzulínu (R=−0,579; p=0,002) u jedinců podstupujících 

akutní hladovění. Dále jsme prokázali i pozitivní korelaci mezi mRNA expresí neudesinu 

v subkutánní tukové tkáni a hladinou HbA1c (R=0,398; p=0,014) u subjektů indikovaných na 

DJBL. 

 Hladiny neudesinu negativně korelovaly s koncentrací CRP (R=−0,396; p=0,006) u 

obézních pacientů s i bez T2DM ve skupině pacientů podstupujících GP, přičemž pouze u 

pacientů s T2DM byla přítomna negativní korelace s hladinami HbA1c (R=−0,501; p=0,034). 

mRNA exprese neudesinu v SAT negativně korelovala s BMI (R=−0,352; p=0,041) a glykémií 

na lačno (R=−0,424; p=0,013) u skupiny pacientů s provedenou GP. 
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10.2.6. Sérové hladiny neudesinu u pacientů s nebo bez ICHS podstupujících 

elektivní kardiochirurgickou operaci 

 Pro doplnění výsledků k dizertaci jsme změřili také sérové koncentrace neudesinu u 

pacientů s nebo bez ICHS podstupujících elektivní kardiochirurgickou operaci. Hladiny 

sérového neudesinu byly významně vyšší před operací v porovnání s pooperačním stavem, ale 

mezi skupinami jsme rozdíl nezaznamenali. Nutno podotknout, že jsme pacienty tentokrát 

rozdělili na 3 skupiny: bez ICHS, s ICHS bez T2DM a s ICHS s T2DM (Obrázek 13). 

 

Obrázek 13. Sérové hladiny neudesinu u pacientů indikovaných ke kardiochirurgickému 

zákroku. 
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Data jsou uváděna jako průměr ± SEM. Statistická významnost je stanovena párovým t-testem: 
1p <0,05 vs. před; Data mezi skupinami porovnány pomocí testu jednosměrná ANOVA. 
ICHS – ischemická choroba srdeční; T2DM – jedinci s diabetes mellitus 2.typu. 
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11. Diskuze 

Obezita a s ní přidružené zdravotní komplikace jsou neustále se zvyšující hrozbou pro 

lidstvo. Jedná se o celosvětový problém, kdy obézních pacientů neustále přibývá a spolu 

s obezitou vzrůstá i nárůst v počtu nemocných s jejími metabolickými a dalšími komplikacemi 

jako je arteriální hypertenze, dyslipidémie, diabetes mellitus 2. typu. Přítomnost těchto 

komorbidit vede k rozvoji zejména chronických kardiovaskulárních onemocnění. Všechny tyto 

zdravotní komplikace ovlivňují jak kvalitu života těchto pacientů, tak i zvyšují jejich morbiditu 

a mortalitu (Dai et al. 2020). Zejména obezita a její metabolické komplikace jsou podmíněny 

změnami v kvalitě a množství tukové tkáně v organizmu. Je také jasně prokázáno, že tato 

souvislost je i mezi tukovou tkání a kardiovaskulárními poruchami (Patel et al. 2017). V naší 

práci jsme se zaměřili zejména na patofyziologii tukové tkáně u pacientů s obezitou a změny 

jejich charakteristik v kontextu obezity a přítomnosti metabolických a kardiovaskulárních 

komplikací. Důležitým aspektem této práce je zaměření na epikardiální tukovou tkáň, která 

může mít velký význam při rozvoji onemocnění srdce včetně aterosklerózy koronárních tepen. 

Tuková tkáň obklopující srdeční sval může zásadním způsobem ovlivnit správnou 

funkci tohoto orgánu. Jedná se o epikardiální a perikardiální tukovou tkáň, které obklopují srdce 

až z 80 %. První část této práce je zaměřena na měření změn v mRNA expresi 

mitochondriálních genů. Mitochondrie patří mezi nepostradatelné součásti buněčného 

energetického metabolizmu a mají v organizmu i řadu dalších důležitých funkcí. V obecné 

rovině je mitochondriální dysfunkce především ve svalové tkáni spojována s nedostatečnou 

metabolizací tkáňových lipidů a s ektopickým ukládáním mimo tukovou tkáň vedoucí 

k inzulínové rezistenci (Petersen et al. 2003, Sangwung et al. 2020). 

V naší práci jsme potvrdili, že dysregulace funkce mitochondrií projevující se změnou 

exprese mitochondriálních genů se může spolupodílet i na patofyziologii ischemické choroby 

srdeční. Exprese mRNA pro vybrané mitochondriální geny je v epikardiální tukové tkáni 

podstatně nižší u pacientů s ICHS oproti pacientům bez ICHS. Zároveň v subkutánní tukové 

tkáni, v mezižeberním ani srdečním svalu nejsou tyto změny v expresi mitochondriální mRNA 

patrné. Z toho usuzujeme, že dochází k lokálním změnám, při nichž se snižuje kapacita 

mitochondriálního řetězce a řada dalších důležitých mitochondriálních funkcí. Jak již bylo 

prokázáno v řadě studií, buňky epikardiální tukové tkáně úzce komunikují a vzájemně se 

ovlivňují s buňkami koronárních arterií skrze endo- a parakrinní sekreci řady faktorů, jako jsou 

cyto-, adipo- a chemokiny, případně i dalšími mechanizmy, které nejsou prozatím zcela 

objasněny (Kunimura et al. 2016, Matloch et al. 2018).  
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Pro naší studii jsme zvolili 5 významných mitochondriálních genů (NDUFA12, MT-

ND5, CYC1, COX 4/1 a SDHA), které jsou součástí dýchacího řetězce mitochondrií a gen citrát 

syntázy, který se vyskytuje na vnější membráně mitochondrií a společně se podílí na základních 

funkcích mitochondrií (Hood et al. 1989, Cheng et al. 2009, Urbanová et al. 2017). Nižší 

mitochondriální mRNA expresi u pacientů s ICHS jsme prokázali u všech genů, vyjma MT-

ND5. Výsledky naší práce tak doplňují a dále rozšiřují data od Nakajima a spol. (Nakajima et 

al. 2019), v níž autoři prokázali nižší kapacitu mitochondriálního řetězce v epikardiální tukové 

tkáni u pacientů s ICHS. Naše práce i práce Nakajimy a spol. tak společně naznačují sníženou 

mitochondriální aktivitu i funkci v epikardiální tukové tkáni u pacientů s ICHS, zatímco 

v podkožní tukové tkáni nebyly v naší práci tyto změny prokázány (Nakajima et al. 2019). Naše 

výsledky tak naznačují, že specifické změny v epikardiální tukové tkáni mohou být odlišné od 

jiných tukových dep a podílet se například na rozvoji ICHS. 

Je zřejmé, že u pacientů s ischemickou chorobou srdeční se na jejím rozvoji podílí také 

chronická zánětlivá reakce. Tuková tkáň zejména ta metabolicky aktivnější, v tomto případě 

epikardiální, produkuje řadu pro- i proti- zánětlivých faktorů. Pro normální funkci EAT je mimo 

jiné klíčová i fyziologická funkce mitochondriální genové exprese a aktivity (Aldiss et al. 

2017). Naše výsledky prokazují, že existuje vzájemný vztah mezi EAT dysfunkcí a koronární 

aterosklerózou (Patel et al. 2017). Zajímavé však je, že jsme u pacientů s ICHS nenalezli žádné 

významné rozdíly v mitochondriální genové expresi v subkutánní tukové tkáni oproti rozdílům 

nalezeným v epikardiální tukové tkáni, což je v souladu s již publikovanými rozdíly 

v zánětlivých markerech mezi těmito tkáněmi (více prozánětlivý profil viscerálního tuku). Naše 

výsledky tak naznačují možný blízký vztah mezi změnami v EAT a jeho vlivem na rozvoj ICHS 

(Vyas et al. 2021).  Některé studie poukazují na podobnost zánětlivého profilu v subkutánní a 

perikardiální tukové tkáni, což doplňuje informaci, že epikardiální tuková tkáň je oproti 

perikardiální tukové tkáni metabolicky aktivnější a má jednoznačně blíže odrážející zánětlivý 

profil v kontextu s myokardem (Åkra et al. 2022).  

V naší práci jsme kromě změn v expresi mitochondriálních genů v tukové tkáni 

zaznamenali snížení mRNA exprese citrátsyntázy v myokardu pravé síně v ICHS skupině. 

Citrátsyntáza je enzym katalyzující první krok Krebsova cyklu v matrix mitochondrií. Tento 

pokles lze tak pokládat za náznak celkového snížení mitochondriální funkce. Tyto výsledky by 

mohly pomoci k lepšímu porozumění vztahu mezi ICHS a dalšími onemocněními srdce jako 

jsou fibrilace síní či srdeční selhání (Ozcan et al. 2019). Právě obě tato onemocnění jsou velmi 

těsně svázána s obezitou, která významně zvyšuje riziko jejich vzniku. 
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Primárně jsme se zaměřili na porovnání pacientů s ICHS a bez ICHS bez ohledu na 

přítomnost diabetu. Tento primární cíl byl stanoven zejména z důvodu nedostatečného 

množství pacientů s T2DM, kteří tvořili jen 37 % ze skupiny ICHS a žádný z pacientů bez 

ICHS neměl diagnostikován T2DM. Data jsme však u těchto pacientů adjustovali na přítomnost 

diabetu a dle našich výsledků přítomnost T2DM v naší práci nemělo žádný vliv na mRNA 

expresi stanovovaných mitochondriálních genů nad rámec přítomnosti, respektive 

nepřítomnosti ICHS. Studie, které by specificky studovaly vliv diabetu na mitochondriální 

funkci v EAT nejsou dosud k dispozici. Naše výsledky jsou v rozporu s dříve publikovanou 

prací vědců ze Švédska (Dahlman et al. 2006), kteří prokázali nižší expresi genů elektron 

transportního řetězce u obézních pacientů s T2DM oproti štíhlým jedincům. Jelikož se soubory 

pacientů výrazně liší v parametru BMI a rozsahu různých přidružených komorbidit, v naší 

studii jsme se zaměřili primárně na ICHS. Je těžké vyvozovat závěry ve vztahu mitochondriální 

exprese v epikardiální tukové tkáni a přímého vlivu T2DM, i přestože byla již publikována data 

prokazující silnou korelaci mezi mitochondriální dysfunkcí a metabolickými onemocněními, 

zahrnující obezitu a T2DM (Lee et al. 2019). Výše popsané rozdíly však mohou být významně 

modulovány přítomností dalších komorbidit, například obezity. 

Oproti změnám v mitochondriální expresi jsme nezaznamenali rozdíly v expresi genů 

stresu endoplazmatického retikula v žádné z vyšetřovaných tkáních ani u jedné skupiny 

pacientů. Souvislosti mezi kardiovaskulárními poruchami a změnami ve 

fyziologii endoplazmatického retikula jsou popsány, některé práce prokazují i akumulaci 

špatně sbalených či nesbalených proteinů v kardiomyocytech vedoucí ke stresu 

endoplazmatického retikula (Cominacini et al. 2015, Zhu and Zhou 2021). I přesto jsou některé 

výsledky ve vztahu stresu endoplazmatického retikula a ICHS nejasné a protichůdné, zejména 

z důvodu omezeného počtu klinických studií v porovnání s experimentálními pracemi (Liu et 

al. 2016). V naší studii jsme oproti některým experimentálním pracím nezaznamenali žádné 

zvýšení exprese genů stresu endoplazmatického retikula v žádné z vyšetřovaných tkání. 

Částečně by se to dalo vysvětlit faktem, že v experimentu byl stres endoplazmatického retikula 

primárně asociován s degenerujícími kardiomyocyty (Azfer et al. 2006). Stres 

endoplazmatického retikula má nezpochybnitelnou funkci u všech kardiovaskulárních poruch 

zahrnujících i ICHS (Mozzini et al. 2017). Z našich výsledků však vyplývá, že exprese genů 

stresu endoplazmatického retikula v EAT nemají v tomto případě tak zásadní vztah k ICHS 

jako mitochondriální dysfunkce. Tyto výsledky mRNA expresí je však třeba doplnit o další 

studie potvrzující tyto změny i na úrovni proteinů. 
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Jedním z nedávno objevených faktorů s možnou úlohou v regulaci metabolizmu a 

energetické homeostázy je neudesin, který byl původně identifikován v centrálním nervovém 

systému, kde měl vliv v řadě regulačních drah zahrnujících příjem potravy, energetickou 

homeostázu, chování či aktivitu sympatiku (Kimura et al. 2005). Neudesin je však produkován 

a exprimován i v periferních tkáních jako je tuková tkáň, srdce, plíce a ledviny (Kimura et al. 

2005). Jeho exprese byla také potvrzena i u řady nádorů (Ohta et al. 2015). Jeho četné funkce 

jsou stále intenzivně zkoumány ať již v oblasti energetického metabolizmu, onkologie (Ohta et 

al. 2015) či syndromu polycystických ovarií (Bozkaya et al. 2020). 

Experimentální studie na neudesin knockout myších prokázala rezistenci těchto myší na 

dietou-indukovanou obezitu a s ní spojené metabolické komplikace. Je to vysvětlováno 

zvýšenou aktivitou sympatiku s dopadem na následný nárůst energetického výdeje, lipolýzou 

bílé tukové tkáně, produkcí tepla a oxidací volných mastných kyselin v hnědé tukové tkáni 

(Ohta et al. 2015). Je ale zajímavé, že intracerebroventrikulární podávání rekombinantního 

neudesinu snížilo příjem potravy a tělesnou hmotnost, což naznačuje jeho komplexní roli v 

regulaci energetické homeostázy s potenciálními rozdíly v periferních a centrálních účincích. 

Kromě toho bylo podávání neudesinu účinné pouze u štíhlých myší, zatímco jeho účinky na 

příjem potravy byly oslabeny u obézních myší s obezitou indukovanou pomocí vysokotukové 

diety (Byerly et al. 2013).  

Přesná úloha neudesinu v regulaci energetické homeostázy tak dosud stále není 

definitivně stanovena. Na základě dostupné literatury, jsme neobjevili informace o 

potenciálních rozdílech v cirkulujících hladinách neudesinu mezi obézními a štíhlými pacienty 

a jeho možném vlivu a vztahu k energetickému metabolizmu u lidí. To nás vedlo ke zkoumání 

možných rozdílů cirkulujících koncentracích neudesin u pacientů s obezitou s přítomností nebo 

bez přítomnosti T2DM. V naší studii jsme však nezjistili signifikantní rozdíly v hladinách 

sérového neudesinu u obézních jedinců s T2DM, bez T2DM ani u zdravých štíhlých 

kontrolních subjektů. Pro lepší přehled a dynamický aspekt v regulaci hladin sérového 

neudesinu jsme do naší studie zvolili jedince podstupující tři různé intervence ovlivňující 

energetickou homeostázu. Obézní diabetičtí pacienti podstupující DJBL měli významně 

zvýšené hladiny cirkulujícího neudesinu 6 měsíců po zavedení rukávu, které přetrvávalo až do 

10. měsíce, kdy došlo k vyjmutí rukávu z duodena. Zavedení rukávu vedlo dále ke snížení 

tělesné hmotnosti a ke zlepšení glukózové tolerance a kompenzace diabetu. V naší práci jsme 

prokázali pozitivní korelaci mezi sérovými hladinami neudesinu a inzulínu, což je zajímavé s 

ohledem na jejich společnou efektorovou dráhu včetně aktivace MAPK a PI3K signálních 

kaskád (Saltiel and Kahn 2001, Ohta et al. 2015). Nicméně tento potenciální přímý vztah 



 62 

neudesinu a metabolického zlepšení po DJBL nepotvrzují naše výsledky pacientů s T2DM a 

obezitou podstupující bariatrický zákrok. U nich došlo taktéž ke snížení tělesné hmotnosti a 

zlepšení glukózové tolerance, podobně jako u pacientů po DJBL, ale jejich hladiny sérového 

neudesinu neukázaly žádné významné změny po operaci během celé 12měsíční doby 

pozorování. Třetí skupina pacientů zahrnovala štíhlé jedince podstupující 72hodinové akutní 

hladovění za účelem vyloučení organické hyperinzulinémie. U těchto pacientů došlo k poklesu 

sérových hladin neudesinu, což naznačuje, že některé změny energetické homeostázy jsou 

spojeny i se změnami sérových hladin neudesinu. Nicméně, tento vztah není konzistentní a není 

pozorovatelný u všech intervenčních zásahů.  

Tuková tkáň byla popsána jako jeden ze zdrojů neudesinu u myší (Kimura et al. 2009). 

Jeho specifický receptor však nebyl doposud identifikován. Předpokládá se, že neudesin působí 

specificky aktivací receptoru neudesinu exprimovaného v periferních neuronech v tukové tkáni 

nebo v její blízkosti a potlačuje tak aktivitu sympatiku (Ohta et al. 2015). Na základě tohoto 

poznatku jsme stanovili mRNA exprese neudesinu v tukové tkáni pacientů po bariatrické 

operaci. Neprokázali jsme však žádné rozdíly mezi mRNA expresí neudesinu v SAT oproti 

VAT. Přesto jsme však zaznamenali přechodný nárůst mRNA exprese neudesinu v SAT 

6 měsíců po operaci u obézních pacientů s T2DM v porovnání s pacienty bez T2DM. U 

pacientů po DJBL k žádným změnám v expresích neudesinu v SAT nedošlo. Je však zajímavé, 

že tato data jsou v rozporu s výsledky experimentálních studií prokazujících zvýšené exprese 

neudesinu v bílé tukové tkáni u myší na HFD, přičemž v hnědé tukové tkáni se změny 

nepotvrdily (Ohta et al. 2015). Kimura a spoluautoři (Kimura et al. 2009) popsali pomocí 

kultivovaných preadipocytů 3T3-L1 potlačení adipogeneze vyvolané zvýšenou expresí mRNA 

neudesinu. Je tedy možné, že toto přechodné zvýšení exprese neudesinu mRNA v tukové tkáni 

by mohlo souviset se změnami v adipogenezi vyvolanými ztrátou hmotnosti po bariatrické 

operaci. K ověření takovéhoto možného propojení jsou jistě potřeba další studie. 

Naše studie byla první, která popisuje změny v cirkulujících hladinách neudesinu u lidí. 

Primárně jsme měřili hladiny cirkulujícího neudesinu s původem v periferních orgánech, které 

by nemusely přímo ovlivňovat změny v CNS. Jak bylo dříve dokázáno, neudesin kromě 

primárního efektu v CNS má i účinky v dalších tkáních mimo CNS (Kimura et al. 2009, Han 

et al. 2012). V současné době nejsou k dispozici žádné experimentální údaje o podávání 

periferního neudesinu, a proto není možné učinit závěr, zda působení neudesinu v periferních 

tkáních může přispět ke zlepšení po DJBL. Důležité je, že v naší studii byly hladiny neudesinu 

zvýšeny pouze po DJBL, ale ne po gastrické plikaci (restriktivní bariatrická operace zmenšující 

objem žaludku), a to i přes vcelku srovnatelný pokles tělesné hmotnosti a zlepšení kompenzace 
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diabetu po obou intervencích. Tato zjištění naznačují, že změny v gastrointestinálním traktu 

vyvolané DJBL, např. vyloučení dvanáctníku ze vstřebávání potravy, modulace hladin 

žlučových kyselin nebo jiné účinky specifické pro DJBL, které se u pacientů po gastrické 

plikaci nevyskytují (Madsbad et al. 2014, Haluzík et al. 2018), mohly přispět ke zvýšeným 

hladinám neudesinu v séru. Snížené koncentrace neudesinu po akutním hladovění poukazují na 

možné rozdíly v regulaci neudesinu při akutních a chronických intervencích snižujících příjem 

potravy. Získaná data nám neumožňují jednoznačně vysvětlit rozdílné trendy mezi hladinami 

neudesinu v séru a jeho expresí mRNA v subkutánní tukové tkáni se zvýšenou expresí u 

obézních subjektů po gastrické plikaci a beze změny u jedinců po DJBL; nálezy nicméně 

naznačují, že tuková tkáň nemusí být primárním zdrojem systémového neudesinu, a že kromě 

zvýšené adipozity může v lokální regulaci produkce neudesinu v tukové tkáni hrát roli také 

přítomnost diabetu. 

Podobné výsledky publikoval i v roce 2022 Celikkol a spol. (Çelikkol et al. 2022). 

Měřili se sérové hladiny neudesinu u štíhlých, obézních a těžce obézních adolescentů a 

sledovali jejich vztah k metabolickým komplikacím. Jejich data poukazují na významně nižší 

hladiny neudesinu u adolescentů s obezitou, stejně jako negativní korelaci mezi hladinami 

neudesinu a BMI. U pacientů s diagnostikovaným metabolickým syndromem měly hladiny 

neudesinu tendenci vzrůstat, ale nebyl prokázán statisticky významný rozdíl mezi obézními 

adolescenty s metabolickým syndromem a bez metabolického syndromu. Tedy ani z této studie 

není zřejmý přímý vztah metabolických poruch a hladin neudesinu. Podobně Polkowska a 

spoluautoři (Polkowska et al. 2019) měřili sérové hladiny neudesinu u dětí s diabetem 1. typu, 

přičemž prokázali statisticky vyšší průměrné koncentrace neudesinu u diabetických dětí a 

zároveň významnou korelaci mezi BMI a hladinami neudesinu.  U dětí s diabetem je vyšší IR 

než u jejich zdravých vrstevníků a tento rozdíl může vysvětlovat, proč byly hladiny neudesinu 

vyšší u dětí s diabetem 1. typu než u dětí bez diabetu (Polkowska et al. 2019).  

Za zmínku stojí i studie zabývající se vztahem mezi hladinami cirkulujícího neudesinu 

a onemocněním pacientek syndromem polycystických ovarií. Yasar a spol. (Yilmaz Yasar et 

al. 2021) prokázali nižší hladiny neudesinu u pacientek s PCOS a jeho pozitivní korelaci 

s progesteronem. Spekuluje se nad možností jeho přímého vlivu v patofyziologické dráze 

PCOS, ačkoliv není jisté, jestli nižší hladiny neudesinu ovlivňují patogenezi PCOS nebo jsou 

jeho následkem. PCOS má blízký vztah s metabolickými poruchami a abnormalitami jako jsou 

obezita, hypertenze, dyslipidémie, přičemž zmíněné poruchy zvyšují i kardiovaskulární riziko 

(Cakir et al. 2013). 
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Z výsledků naší studie tedy vyplývá, že hladiny neudesinu v séru se zvýšily po 

implantaci DJBL u obézních pacientů s T2DM a snížily se po akutním hladovění u neobézních 

subjektů. Na druhé straně sérový neudesin nebyl ovlivněn bariatrickým výkonem restriktivního 

typu – gastrické plikace. Celkově naše data naznačují komplexní propojení mezi změnami 

energetické homeostázy a koncentracemi cirkulujícího neudesinu s odlišnými účinky akutní a 

chronické energetické restrikce a rozdílným vlivem procedur ovlivňujících různé části trávicího 

traktu.  
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12. Závěr 

V posledních letech je na léčbu a prevenci obezity kladen zvýšený důraz, nicméně její 

výskyt v populaci stále stoupá. U obézních pacientů dochází ke změnám nejen množství, ale i 

fyziologické funkce tukové tkáně a ke zvýšené produkci prozánětlivých faktorů adipocyty i 

přítomnými imunokompetentními buňkami. Při zvýšených hladinách cirkulujících zánětlivých 

cytokinů dochází k rozvoji systémové chronické zánětlivé reakce nízkého stupně tzv. 

subklinického zánětu. Ten představuje podklad pro rozvoj řady komplikací obezity, včetně 

inzulínové rezistence a diabetes mellitus 2. typu. Tento stav je dále podpořen endokrinní 

dysfunkcí tukové tkáně charakterizovanou zvýšením hladin leptinu a prozánětlivých cytokinů. 

Dochází také k ovlivnění metabolizmu na buněčné úrovni v důsledku poškození funkce 

mitochondrií i endoplazmatického retikula. Při narušení fyziologických dějů zejména ve 

viscerální tukové tkáni dochází k rozvoji metabolického syndromu charakterizovaného 

obezitou, inzulínovou rezistencí, T2DM, dyslipidémií a zvýšeným rizikem kardiovaskulárních 

komplikací. 

Naše studie přinesla informace ohledně mRNA exprese mitochondriálních genů 

v epikardiální tukové tkáni pacientů podstupujících kardiochirurgickou operaci. Pacienti 

s ICHS oproti pacientům bez ICHS měli významně sníženu míru mRNA exprese 

mitochondriálních genů pouze v epikardiální tukové tkáni, ale nikoli v subkutánní tukové tkáni. 

Ani v jedné z těchto tkání nebyla přítomnost ICHS ovlivněna mRNA exprese genů stresu 

endoplazmatického retikula. Větší tloušťka EAT u skupiny ICHS také poukazuje na její 

zvětšení, které může vést k endokrinní dysfunkci a tím podpořit vznik ICHS a dalších srdečních 

onemocnění. Výsledky naznačují, že pacienti s ICHS mají buď menší denzitu nebo zhoršenou 

funkci mitochondrií. To může zásadně ovlivnit jejich energetický metabolizmu a vést k řadě 

významných poruch. Není však známo, zda je ICHS faktorem přímo ovlivňujícím mitochondrie 

v epikardiální tukové tkáni, nebo se jedná o důsledek těchto změn. Je však zřejmé, že tyto 

patofyziologické změny jsou v úzké návaznosti.  

Druhá část práce se zaměřila na neudesin, faktor primárně produkovaný v CNS, ale 

zároveň i v dalších tkáních, jako je tuková tkáň, s možným vlivem na regulaci energetické 

homeostázy. Sledovali jsme vliv různých intervencí ovlivňujících hmotnost či energetickou 

homeostázu na hladiny neudesinu. U pacientů podstupujících váhovou redukci zavedením 

DJBL byl významný nárůst sérových hladin neudesinu. U těchto pacientů zároveň došlo 

k poklesu BMI a ke zlepšení glykémie nalačno a HbA1c, stejně jako u pacientů po bariatrické 

operaci (gastrické plikaci), u kterých však hladiny neudesinu nebyly ovlivněny. U pacientů po 

DJBL nebyly prokázány změny v mRNA expresi neudesinu v SAT. Naopak u obézních 
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pacientů po gastrické plikaci došlo ke snížení mRNA exprese neudesinu v SAT. Možný vztah 

neudesinu a energetického metabolizmu naznačují snížené hladiny neudesinu u štíhlých 

pacientů při akutním hladovění. Změny v sérových koncentracích neudesinu jsou však u 

různých intervencí rozdílné a naznačují jeho komplexní vztah k regulaci energetického 

metabolizmu. 
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