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ABSTRAKT

Obezita a s ni spojené komorbidity vedou ke zvySeni rizika mortality. Na tom se vyznamn¢
spolupodili i rozvoj subklinického zanétu spojeny s obezitou. V praci jsme se zaméfili na zmény
endokrinni a mitochondridlni funkce tukové tkané a jejich vztah ke kardiovaskularnim

komplikacim.

Prvni Cast dizertani prace se zaméfuje na stanoveni exprese mitochondridlnich gent a
geni endoplazmatického retikula v epikardialni i subkutanni tukové tkani, v tkani mezizeberniho
svalu ¢i pravé srde¢ni sin€ u pacientl s ateroskler6zou koronarnich arterii. Bylo prokazéano, ze
pacienti s ateroskler6zou maji sniZzené exprese fady genti mitochondridlniho fetézce v epikardialni
tukové tkani oproti subkutanni tukové tkani 1 jinym tkdnim, pficemz se neprokazala Zadnd zména
exprese genl endoplazmatického retikula ve vySe jmenovanych tkanich. Na zaklad¢ snizeni
exprese mitochondridlnich genli u pacientil s koronarnim onemocnéni tepen usuzujeme, ze
mitochondrialni dysfunkce epikardidlni tukové tkdné se mize spolupodilet na vzniku koronéarni

aterosklerézy.

Druhd ¢ast prace je zaméfena na mozny vyznam nového regulatoru energetického
metabolizmu neudesinu u pacientll s obezitou a diabetes mellitus 2. typu (T2DM), ktefi
podstoupili rizné redukcéni vahové intervence jako je duodeno-jejundlni rukav (DJBL), gastricka
plikace (GP) ¢i akutni hladovéni. Prokdzali jsme rozdilné regulace sérovych hladin neudesinu u
pacientll pfi akutnim hladovéni v porovnani s pacienty s chronickym vahovym ubytkem. U
pacientli po zavedeni DJBL byly zvysené hladiny neudesinu po 6 i 10 mésicich, pfi¢emz se tyto
zmény neprojevovaly u pacienti po GP. Pacienti pfi akutnim hladovéni méli nizsi hladiny
neudesinu po 48 a 72 hodinach i 2 hodiny po realimentaci. mRNA exprese neudesinu se docasné
zvysila 6 mésict po operaci GP u obéznich pacienti s T2DM oproti pacientim bez T2DM. Nebyly
prokazany rozdily mRNA exprese neudesinu mezi subkutdnni a viscerdlni tukovou tkani béhem

zakroku GP.

Vysledky této dizertatni prace ukazuji SirSi vyznam mitochondridlni i endokrinni
dysfunkce tukové tkané pii regulaci energetického metabolizmu 1 rozvoji aterosklerotickych

komplikaci.



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.



1.UVOD

Obezita se v poslednich desetiletich fadi mezi jedno z nejvice zkoumanych onemocnéni,
a to vzhledem k jeji vysoké prevalenci ve vyspélych zemich svéta i fadé komplikaci, které jsou
sni spjaty. Vroce 2016 presahl dle Svétové zdravotnické organizace (WHO — world health
organisation) pocet obéznich jedinct ve svété vice nez 650 milionti. Vyskyt obezity v populaci
nezadrziteln€ roste jiz od détského véku (dle WHO bylo v roce 2020 39 miliont déti do 5 let
s nadvahou nebo obezitou), zejména v disledku nezdravého Zivotniho stylu s nizkou mirou
fyzické aktivity a nadmérnym piijmem potravy bohaté na sacharidy a Zivo€isné tuky (WHO.
2021). Obezita ptedstavuje multifaktorialni poruchu, pfi jejimz rozvoji hraji roli genetické i
environmentalni faktory. Nejedna se zdaleka pouze o estetickou nedokonalost, ale o onemocnéni
zpuisobujici fadu vyznamnych zdravotnich problémi. Dochazi mimo jiné k pietézovani kloubd,
otokiim a nasledné artr6ze. Vyznamnym doprovodnym piiznakem obezity je i Castéjsi vyskyt
syndromu spankové apnoe (Drager et al. 2013). Vedle mechanickych komplikaci jsou k obezité
pridruzeny i1 komplikace metabolické zpravidla se vyskytujici ve formé tzv. metabolického ¢i
Reavenova syndromu. Mezi né fadime inzulinovou rezistenci (IR) v perifernich tkanich, ktera
vede k postupnému rozvoji komplikaci obezity, jako je diabetes mellitus 2. typu (T2DM) (Kahn
et al. 2006, Johnson and Olefsky 2013), dyslipidémie, steatdza jater, nadorova onemocnéni,
arterialni hypertenze a dalsi pfidruzené poruchy, na jejichz etiologii se IR podili (Reaven 1988).
Tato onemocnéni pak prispivaji u pacientd s obezitou k nartstu piedCasnych umrti a

kardiovaskularnich ¢i cerebrovaskularnich ptihod (Reilly et al. 2003, Bastien et al. 2014).

V préci jsme se zaméfili na prozkoumani novych mechanizmi souvisejicich s obezitou a
jejimi pridruzenymi komplikacemi, zejména s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi. Zaméfili jsme se na dva potencidlné dilezité mechanizmy. Prvnim z nich bylo
stanoveni mRNA expresniho profilu mitochondrialnich genti a genti endoplazmatického retikula
v tukové (epikardialni a subkutdnni) a svalové tkani (mezizeberni sval a prava srde¢ni sin) u
obéznich pacientli s kardiovaskuldrnimi komplikacemi a druhym bylo bliz§i pochopeni role
neurotrofniho faktoru neudesinu ve vztahu k obezité. Neudesin je protein s mnoha funkcemi
popsanymi zejména u mysi. Nas vSak zajimal jeho vliv na energeticky metabolizmus u pacientti

s obezitou podstupujici redukéni intervenci.



2. HYPOTEZA A CILE PRACE
Hypotéza

Piedpokladame, ze dysfunkce tukové tkané piispiva k makrovaskularnim komplikacim
spojenym s obezitou a diabetem. Pacienti bez uvedenych komplikaci budou mit odli$ny zanétlivy
profil tukové tkdné oproti pacientim s piitomnosti obezity a diabetu. Endokrinni dysfunkce
tukové tkan€ se bude odrazet ve zvySenych hladinach cirkulyjicich prozanétlivych a
protizanétlivych cytokind, hormont, adipokinii i dalSich faktorti ovliviiujicich energetickou
homeostdzu a metabolizmus. Soucasné se jednotlivd depa tukové tkané lisi mezi sebou
v metabolické aktivité. Visceralni tukova tkan, kam fadime i epikardialni tukovou tkan, bude vice
metabolicky aktivni a bude mit vice prozanétlivy profil oproti tukové tkani subkutanni zarovei se

zménami gent endoplazmatického retikula.

Epikardialni tukova tkan se podili na kardiovaskuldrnich onemocnénich u diabetikd a
obéznich pacientll s ischemickou chorobou srde¢ni. U téchto pacienti dochdzi ke zvySeni
zangtlivého profilu epikardialni tukové tkané a zaroven k rozvoji mitochondrialni dysfunkce
v této tkani. Lze proto oCekavat, ze pacienti bez ischemické choroby srdecni maji lepsi celkovy
metabolicky profil a zarovenl u nich nedochazi k vyznamné mitochondridlni dysfunkci a rozvoji
subklinického zanétu oproti pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni. Tyto parametry uzce
souvisi s progresi diabetes mellitus 2. typu a dalSich metabolickych poruch.

Cile prace

1. Posoudit zmény miry relativni mRNA exprese vybranych mitochondrialnich gent a

gentl endoplazmatického retikula v subkutanni a epikardidlni tukové tkani, kosterni a srde¢ni

svaloviné u pacientt s 1 bez ischemické choroby srde¢ni a s 1 bez ptitomnosti diabetes mellitus 2.
typu.
2. Zhodnotit zmény vybranych cirkulyjicich adipokinti a cytokinii i jejich mRNA expresi

v tukové a svalové tkdni v souvislosti s pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu a ischemické

choroby srde¢ni.

3. Posoudit mozny vliv a korelaci novych biomarkert a adipokinti s pfitomnosti diabetes

mellitus ev. dalSich metabolickych komplikaci obezity se specifickym zaméfenim na neudesin.



3. METODIKA STUDIE

Dizerta¢ni prace je tématicky ¢lenéna na dvé ¢asti — prvni zabyvajici se stanovenim mRNA
exprese vybranych genti mitochondrii a endoplasmatického retikula v epikardidlni tukové tkéni a
druhou zabyvajici se stanovenim nového markeru neudesinu potencidlné regulujiciho

energetickou homeostazu.

Zmény exprese genli mitochondrii a stresu endoplazmatického retikula v tkanich

Studie tykajici se exprese mitochondridlnich gent a genii stresu endoplazmatického
retikula se zic¢astnilo 38 pacientl podstupujicich planovanou kardiochirurgickou operaci. Vstupni
kritéria pro pacienty zahrnovaly v€k mezi 40 a 80 lety a ochota a schopnost podpisu
informovaného souhlasu. U 13 pacienti byl proveden aortokoronarni bypass (CABG), 17
pacientim byla provedena chlopenni ndhrada a 8 pacientii podstoupilo kombinaci obou téchto
zékrokl. Pacienti byli rozd€leni do dvou skupin podle pfitomnosti ischemické choroby srdecni
(ICHS), hodnocené piedchozi koronarografii — 11 subjektii bez ICHS (tfi zeny a osm muzil) a
27 subjektt s ICHS (pét Zen a 22 muzi). Deset ze zucastnénych pacientii mélo T2DM, 33 mélo
arterialni hypertenzi 1é¢enou antihypertenzivy a 32 mélo dyslipidémii 1é¢enou statiny. Zadny z
pacientli netrpél akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin, malignim onemocnénim,
onemocnénim §titné z1azy nebo akutni infekci. Planovany kardiochirurgicky vykon byl proveden
po no¢nim hladovéni a byl zahajen mezi 7-8 hodinou rdano u vSech subjektii. Deset pacienti
dostalo peroperacné infuzi dobutaminu a norepinefrinu v maximalni davce 7 pg/kg/min,

respektive 0,2 pug/kg/min, s délkou 1é¢by od 8 do 33 hodin.

VSsichni pacienti zahrnuti do studie byli zméteni a zvazeni a jejich index télesné hmotnosti
byl vypocten jeden den pted operaci. Byly zméteny obvody pasu a boki a vypocten jejich pomér.
Vzorky krve pro biochemické a hormonalni méteni byly odebrany po celono¢nim hladovéni pred
zahdjenim anestezie (zacatek operace) a na konci operace. TlouStka epikardialni tukové tkané
byla métena transtorakalni echokardiografii pied sténou pravé komory z pohledu parasternélni
dlouh¢ osy (PLAX). Vzorky subkutanni (hrudni oblast, misto sternotomie) (SAT) a epikardialni
(pfedni interventrikularni sulcus nebo pravy okraj srdce) tukové tkané (EAT), mezizeberniho
svalu (ICM) a pravé siné myokardu (RA) pro analyzy exprese mRNA byly odebrany na zacatku

a na konci operace piiblizn¢ ze stejného mista u vSech pacientt.



Stanoveni sérovych hladin neudesinu

Vstupni kritéria pro pacienty vstupujici do studie méfeni sérovych hladin neudesinu byly
veék mezi 18 a 65 lety. Bylo zde zafazeno 15 obéznich pacientti s T2DM (n=5/10; zena/muz [f/m])
podstupujicich endoskopickou implantaci duodendlné-jejunalniho rukdvu (DJBL), 17 obéznich
pacientil (11 s T2DM [8/3; f/m], 6 bez T2DM [4/2; f/m]) s planovanym bariatrickym zakrokem —
zaludec¢ni plikace (GP), a dale 15 jedinct s funkéni hypoglykémii (n=7/8; f/m) po 72hodinové
hladovéni a 12 zdravych kontrol (8/4; f/m).

Pacienti podstupujici DJBL méli diagnostikovany T2DM nejméné rok pied implantaci,
stabilni 1é¢bu vice jak 3 mésice a zaroven HbAlc> 5,3 % pii stavajici 1écbé. Antropometrické
méfeni a stanoveni sérovych biochemickych parametri byly provedeny pied zavedenim DJBL, 1,
6 a 10 mésict po implantaci a odbér podkozni tukové tkdné€ byl proveden pied a 6 a 10 mésict po
zavedeni DJBL. Pacienti indikovani ke gastrické plikaci se navic d¢lili dle pfitomnosti T2DM.
Antropometricka stanoveni, krevni vzorky a odbér tukové tkané byl proveden pted operaci, 6 a
12 mésicii po operaci. Pacienti s podezienim na hypoglykémické epizody podstoupili 72hodinovy
hladovkovy test k vylou€eni organické hyperinzulinémie. VSichni s negativnim vysledkem. Bylo
provedeno antropometrické méteni pied lacnénim a zaroven krevni odbéry pied zacatkem la¢néni,
24, 48 a 72 hodin probihajici laénéni a nasledné 2 hodiny po realimentaci. Kontrolni jedinci byli

zdravé, §tihlé osoby bez T2DM neuzivajici zddnou medikaci.

Vzorky SAT byly ziskany jehlovou aspirac¢ni biopsii z bfisni oblasti nebo z oblasti
laparoskopického kanalu nebo laparotomii v piipadé operace po celono¢nim hladovéni. U osob
podstupujicich bariatrickou operaci byly na zacatku vykonu odebrany vzorky viscerdlni tkdné

(VAT) z dutiny btisni. Vzorky tkani byly odebrany pro nasledné stanoveni miry exprese mRNA.

Vsechna klinickd a laboratorni vySetfeni probihala pod zéstitou Laboratofe translacni a
experimentalni diabetologie a obezitologie. Sérové hladiny neudesinu byly méfeny sendvicovou
enzymovou imunoanalyzou za pouziti ELISA kitu (Neudesin Human ELISA, BioVendor, Brno,
Ceska republika). Genova exprese genti zanétlivych, mitochondridlnich a endoplazmatického
retikula byla provedena metodou real-time PCR na pfistroji ViiA7 (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) s pouzitim specifickych komeréné dostupnych sond TagMan® Gene Expression
Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Rutinni biochemické parametry byly méfeny na Ustavu 1ékaiské biochemie a laboratorni
diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice a 1. Iékatské fakulty Univerzity Karlovy a na Oddéleni

klinické biochemie v Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze.



Statistickd analyza byla provedena v programu SigmaPlot 13.0 (Systat Software Inc., San
Jose, CA, USA) a grafy byly nakresleny pomoci GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA). Hodnota statistické signifikance byla ur¢ena jako p<0,05.

4. VYSLEDKY
Zmény exprese genlil mitochondrii a stresu endoplazmatického retikula v tkanich

Bazalni mRNA exprese téméi vSech vySetfovanych mitochondrialnich gentt (NDUFA12,
CS, SDHA, CYCI1, COX4/1) byly vyznamn¢ niz$i v EAT ve skupiné ICHS oproti skupiné bez
ICHS (Obrazek 1A). V SAT byla v predoperacnim méfeni prokazéna pouze signifikantné nizsi
mRNA exprese genu SDHA v ICHS skupiné oproti skupiné bez ICHS (Obrazek 1B). Operace
méla vyznamny vliv na snizeni mRNA exprese gentit CS, NDUFA12 a MT-ND5 v EAT bez
ohledu na skupinu (Obrazek 1A). V SAT se pouze snizila exprese MT-NDS5 postoperacné u
skupiny s ICHS (Obréazek 1B). V pravé sini myokardu se u skupiny ICHS prokazala vyznamné

niz8i exprese genu CS oproti skupiné bez ICHS.
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Obrazek 1. mRNA exprese mitochondrialnich genii v EAT (A) a SAT (B).
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Data jsou uvadéna jako pramér = SEM. Statisticka vyznamnost je stanovena neparovym t-testem a parovym t-testem
(T1 vs. T2): *p <0,05 vs. T1;°p <0,05 vs. bez ICHS T1. Data byla adjustovana na pfitomnost T2DM. Relativni mRNA
exprese byla stanovena jako zména exprese v daném vzorku normalizovana k endogenni kontrole beta-2-
mikroglobulin. ICHS — s ischemickou chorobou srdecni; bez ICHS — bez ischemické choroby srde¢ni; T1-pied
operaci; T2-po operaci.
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Predopera¢ni mRNA exprese genll stresu endoplazmatického retikula prokézala zvySené
exprese genu DDIT3 v SAT oproti EAT u skupiny bez ICHS (p=0,023). Pooperacné se mRNA
exprese zvysila v EAT u gent HSPAS a ATF6 u skupiny s ICHS a genu ATF4 v obou skupinach
(Obrazek 2A/B).

Obrazek 2. mRNA exprese gent stresu ER v EAT (A) a SAT (B).
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Data jsou uvadéna jako prumér = SEM. Statistickd vyznamnost je stanovena neparovym t-testem a parovym t-testem
(T1 vs. T2): *p <0,05 vs. T1; °p<0,05 vs. SAT bez ICHS T1. Relativni mRNA exprese byla stanovena jako zména
exprese v daném vzorku normalizovana k endogenni kontrole beta-2-mikroglobulin. ICHS — s ischemickou chorobou
srdecni; bez ICHS — bez ischemické choroby srde¢ni; T1-pfed operaci; T2-po operaci.

Stanoveni sérovych hladin neudesinu
Pted operaci méli vSichni obézni pacienti s i bez T2DM indikovani na GP a DJBL, stejn¢
tak 1 pacienti s funkéni hypoglykémii, srovnatelné hladiny sérového neudesinu s kontrolnimi

zdravymi pacienty.

Implantace DJBL se projevila zvySenim hladin sérového neudesinu jiz po 6 mésicich a
zvySené hladiny byly patrné i 10 mésici po zavedeni rukavu (Obrazek 3A). mRNA exprese

neudesinu nebyla timto zakrokem ovlivnéna (Obrazek 3B).
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Obrazek 3. A) sérové koncentrace neudesinu u pacienti s DJBL; B) mRNA exprese

neudesinu (NENF) u pacienti s DJBL

A) Sérové koncentrace neudesinu: B) mRNA exprese neudesinu:
pacientis DJBL pacienti s DJBL
-]
3.5 w 2.0
-]
= 3.0 5
- 1,2 o
E 25- 2 o 1.57
o <
=
= 2.0 z
= & 1.0
@ 1.57 E
o —
= 1.07 g
@ 2z 0.57
7 0.51 =
%)
0.0- & 0.0-

Vi V2 V3 V4 V4

Data jsou uvadéna jako prumeér + SEM. Statistickd vyznamnost je stanovena jednosmérnou analyzou rozptylu nebo
neparametrickou verzi testu dle normality dat: 'p <0,05 vs. V1; 2p <0,05 vs. V2; V1 — pfed DJBL, V2 — 1 mésic po
DIJBL, V3 — 6 mésicti po DJBL, V4 — 10 mésicti po DJBL; KS — kontrolni skupina; DJBL — duodeno-jejunalni rukav.

Gastricka plikace neméla efekt na sérové hladiny neudesinu (Obrazek 4). mRNA exprese
neudesinu nebyla ovlivnéna vdhovou redukci. Rozdily v mRNA expresi neudesinu mezi
subkutanni a visceralni tukovou tkani pted operaci nebyly prokazany (Obrazek 5B). Doslo
k docasnému navySeni mRNA exprese neudesinu 6 mésicii po provedeni gastrické plikace u

obéznich pacientli bez T2DM v porovnani s pacienty s T2DM (Obrazek 5A).
Obrazek 4. Sérové koncentrace neudesinu u pacientii indikovanych k GP.

Sérové koncentrace neudesinu:
pacienti indikovani k GP

Neudesin (ng/ml)

Vi V3 V4

T2DM/OB T2DM/OB T2DM/OB

Data jsou uvadéna jako pramér = SEM. Statistika je vyhodnocena jednosmérnou analyzou rozptylu nebo neparame-
trickou verzi testu dle normality dat; ddle neparovym t-test ¢i Mann-Whitney testem.

V1 —pied gastrickou plikaci, V3 — 6 mésict po gastrickou plikaci, V4 — 12 mésict po gastrické plikaci; KS — kontrolni
skupina; OB — obézni jedinci bez T2DM; T2DM — jedinci s diabetes mellitus 2.typu; GP — gastricka plikace.
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Obrazek 5. A) mRNA exprese neudesinu v SAT u pacientii po GP; B) mRNA exprese neu-
desinu v SAT vs. VAT u pacienti béhem GP

A) mRNA exprese neudesinu: B) mRNA exprese neudesinu:
pacienti s GP SAT x VAT béhem GP
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Data jsou uvadéna jako prumér = SEM. Statistika je vyhodnocena jednosmérnou analyzou rozptylu nebo
neparametrickou verzi testu dle normality dat, ddle pak parovy t test v porovnéni tkdni SAT a VAT; statisticka
vyznamnost hodnocena neparovym t-testem ¢ Mann-Whitney testem OB x T2DM; 'p <0,05 vs. V3-T2DM; V1 —
pted gastrickou plikaci, V3 — 6 mésict po gastrické plikaci, V4 — 12 mésicti po gastrické plikaci; OB — obézni jedinci
bez T2DM; T2DM - jedinci s diabetes mellitus 2.typu; SAT — subkutanni tukova tkan; VAT — visceralni tukova tkan

U pacientt s funkéni hypoglykémii podstupujici 72hodinovy test akutniho hladovéni doslo
ke sniZeni hladiny sérového neudesinu po 48 i 72 hodindch la¢néni a néasledné 2 hodiny po

realimentaci v porovnani se zdravymi kontrolnimu subjekty (Obrazek 6).

Obrazek 6. Sérové koncentrace neudesinu: efekt akutniho hladovéni.

Sérové koncentrace neudesinu:

efekt akutniho hladovéni

3.5

3.0

2.51

Neudesin (ng/ml)

-
s
Ks

Data jsou uvadéna jako primér = SEM. Statistickd vyznamnost je stanovena jednosmérnou analyzou rozptylu nebo
neparametrickou verzi testu dle normality dat: 'p <0,05 vs. pted; ¥p <0,05 vs. KS. KS — kontrolni skupina.

pfed 24h 48h 72h 2h-po
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Pacienti indukovani k elektivnimu kardiochirurgickému zakroku méli hladiny sérového
neudesinu vyznamné vyssi pfed operaci v porovnani se stavem po operaci, ale mezi skupinami
(3 skupiny: bez ICHS, s ICHS bez T2DM a s ICHS s T2DM) jsme rozdil nezaznamenali
(Obrazek 7).

Obrazek 7. Sérové hladiny neudesinu u pacientii indikovanych ke kardiochirurgickému za-
kroku.

Sérové hladiny neudesinu: Sérové koncentrace neudesinu:
kardiochirurgicky zakrok kardiochirurgicky zakrok
3.5 3.5
2 3.0 = 3.0
E s E
= 25 =
£ L0 1 =
2.0
= k=
b4 1.5 3
= =
= 1.0 =
o )
7z 0.5 z
0.0~ T
pied po bez ICHS ICHS ICHS

bez T2DM bez T2DM T2DM

Data jsou uvadéna jako priimér + SEM. Statistickd vyznamnost je stanovena parovym t-testem 'p <0,05 vs. pred;
Data mezi skupinami porovnany pomoci testu jednosmérna ANOVA.
ICHS — ischemicka choroba srdeéni; T2DM — jedinci s diabetes mellitus 2.typu.
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S. DISKUZE

Obezita a s ni ptidruzené zdravotni komplikace jsou neustdle se zvySujici hrozbou pro
lidstvo. Jednd se o celosvétovy problém, kdy obéznich pacientli neustale piibyva a spolu
s obezitou vzrlsta i narst v po¢tu nemocnych s jejimi metabolickymi a dal§imi komplikacemi
jako je arteridlni hypertenze, dyslipidémie, diabetes mellitus 2. typu. Pfitomnost téchto komorbidit
vede k rozvoji zejména chronickych kardiovaskularnich onemocnéni. VSechny tyto zdravotni
komplikace ovliviiuji jak kvalitu zivota téchto pacienti, tak i zvySuji jejich morbiditu a mortalitu
(Dai et al. 2020). Zejména obezita a jeji metabolické komplikace jsou podminény zménami
v kvalit¢ a mnozstvi tukové tkané¢ v organizmu. Je také jasné prokézano, ze tato souvislost je i
mezi tukovou tkdni a kardiovaskularnimi poruchami (Patel et al. 2017). V na8i praci jsme se
zamé&fili zejména na patofyziologii tukové tkdné¢ u pacientll s obezitou a zmény jejich
charakteristik v kontextu obezity a pfitomnosti metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci.
Diulezitym aspektem této prace je zaméteni na epikardialni tukovou tkan, ktera mtize mit velky

vyznam pii rozvoji onemocnéni srdce veetné aterosklerdzy koronarnich tepen.

Tukova tkan obklopujici srde¢ni sval mtize zasadnim zptisobem ovlivnit spravnou funkci
tohoto orgéanu. Jedna se o epikardidlni a perikardialni tukovou tkan, které obklopuji srdce az z 80
%. Prvni ¢ast této prace je zamefena na méteni zmén v mRNA expresi mitochondridlnich gent.
Mitochondrie patii mezi nepostradatelné soucasti bunééného energetického metabolizmu a mayji
v organizmu 1 fadu dalSich dualezitych funkci. V obecné roviné je mitochondrialni dysfunkce
predev§im ve svalové tkdni spojovana s nedostateCnou metabolizaci tkanovych lipida a
s ektopickym uklddanim mimo tukovou tkai vedouci k inzulinové rezistenci (Petersen et al. 2003,

Sangwung et al. 2020).

V nasi préci jsme potvrdili, ze dysregulace funkce mitochondrii projevujici se zménou
exprese mitochondridlnich genii se mize spolupodilet i na patofyziologii ischemické choroby
srdecni. Exprese mRNA pro vybrané mitochondridlni geny je v epikardialni tukové tkani
podstatné nizsi u pacientti s ICHS oproti pacientiim bez ICHS. Zaroven v subkutanni tukové tkani,
v mezizebernim ani srde¢nim svalu nejsou tyto zmény v expresi mitochondridlni mRNA patrné.
Z toho usuzujeme, Ze dochazi k lokdlnim zménam, pii nichz se snizuje kapacita
mitochondrialniho fetézce a tfada dalSich dulezitych mitochondridlnich funkci. Jak jiz bylo
prokazéano v fad¢ studii, buiiky epikardialni tukové tkané uzce komunikuji a vzajemné se ovliviiuji
s bunkami koronarnich arterii skrze endo- a parakrinni sekreci fady faktorti, jako jsou cyto-, adipo-
a chemokiny, ptipadné i dal§imi mechanizmy, které nejsou prozatim zcela objasnény (Kunimura

et al. 2016, Matloch et al. 2018).
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Pro nasi studii jsme zvolili 5 vyznamnych mitochondrialnich genit (NDUFA12, MT-NDS,
CYCI1, COX 4/1 a SDHA), které jsou soucasti dychaciho fetézce mitochondrii a gen citrat
syntazy, ktery se vyskytuje na vnéj$i membrané mitochondrii a spole¢né se podili na zakladnich
funkcich mitochondrii (Hood et al. 1989, Cheng et al. 2009, Urbanova et al. 2017). Niz§i
mitochondridlni mRNA expresi u pacientt s ICHS jsme prokazali u vSech genti, vyjma MT-NDS5.
v niz autofi prokazali nizs§i kapacitu mitochondridlniho fetézce v epikardidlni tukové tkani u
pacientii s ICHS. Nase prace i prace Nakajimy a spol. tak spolecné naznacuji sniZenou
mitochondridlni aktivitu i funkci v epikardidlni tukové tkani u pacient s ICHS, zatimco
v podkozni tukové tkani nebyly v nasi praci tyto zmeény prokazany (Nakajima et al. 2019). Nase
vysledky tak naznacuji, Ze specifické zmény v epikardialni tukové tkani mohou byt odlisné od

jinych tukovych dep a podilet se napiiklad na rozvoji ICHS.

Je zfeymé, Ze u pacientl s ischemickou chorobou srdecni se na jejim rozvoji podili také
chronickd zanétliva reakce. Tukova tkan zejména ta metabolicky aktivnéjsi, v tomto ptipadé
epikardialni, produkuje fadu pro- i proti- zanétlivych faktorti. Pro normalni funkci EAT je mimo
jiné klicova i1 fyziologicka funkce mitochondrialni genové exprese a aktivity (Aldiss et al. 2017).
NaSe vysledky prokazuji, ze existuje vzijemny vztah mezi EAT dysfunkci a koronarni
aterosklerozou (Patel et al. 2017). Zajimavé vsak je, ze jsme u pacientit s ICHS nenalezli Zadné
vyznamné rozdily v mitochondrialni genové expresi v subkutanni tukové tkani oproti rozdilim
nalezenym v epikardialni tukové tkani, coz je v souladu s jiz publikovanymi rozdily v zanétlivych
markerech mezi témito tkanémi (vice prozanétlivy profil visceralniho tuku). Nase vysledky tak
naznacuji mozny blizky vztah mezi zménami v EAT a jeho vlivem na rozvoj ICHS (Vyas et al.
2021). Nekteré studie poukazuji na podobnost zanétlivého profilu v subkutanni a perikardialni
tukové tkani, coz dopliiyje informaci, Ze epikardidlni tukova tkan je oproti perikardidlni tukové
tkdni metabolicky aktivnéj$i a ma jednoznacné blize odrézejici zanétlivy profil v kontextu s

myokardem (Akra et al. 2022).

Vna$i praci jsme krom¢é zmén v expresi mitochondridlnich genti v tukové tkani
zaznamenali snizeni mRNA exprese citratsyntdzy v myokardu pravé sin¢ v ICHS skuping.
Citratsyntaza je enzym katalyzujici prvni krok Krebsova cyklu v matrix mitochondrii. Tento
pokles lze tak pokladat za naznak celkového snizeni mitochondridlni funkce. Tyto vysledky by
mohly pomoci k lepSimu porozuméni vztahu mezi ICHS a dal§imi onemocnénimi srdce jako jsou
fibrilace sini ¢i srdecni selhani (Ozcan et al. 2019). Praveé obé tato onemocnéni jsou velmi tésné

svazana s obezitou, kterd vyznamné zvysuje riziko jejich vzniku.
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Priméarné jsme se zamé&fili na porovnani pacientll s ICHS a bez ICHS bez ohledu na
pritomnost diabetu. Tento primarni cil byl stanoven zejména z diivodu nedostate¢ného mnozstvi
pacientii s T2DM, ktefi tvofili jen 37 % ze skupiny ICHS a zadny z pacientti bez ICHS nem¢l
diagnostikovan T2DM. Data jsme vSak u téchto pacientli adjustovali na pfitomnost diabetu a dle
naSich vysledk pfitomnost T2DM v nasi praci nemélo Zadny vliv na mRNA expresi
stanovovanych mitochondrialnich genti nad rdmec pfitomnosti, respektive neptitomnosti ICHS.
Studie, které by specificky studovaly vliv diabetu na mitochondrialni funkci v EAT nejsou dosud
k dispozici. Nase vysledky jsou v rozporu s difve publikovanou praci védct ze Svédska (Dahlman
et al. 2006), ktefi prokéazali niz$i expresi genl elektron transportniho fetézce u obéznich pacienti
s T2DM oproti Stihlym jedincim. JelikoZ se soubory pacientii vyrazné 1isi v parametru BMI a
rozsahu riznych piidruzenych komorbidit, v nasi studii jsme se zamé&fili primarn¢ na ICHS. Je
tézké vyvozovat zavéry ve vztahu mitochondridlni exprese v epikardidlni tukové tkani a ptimého
vlivu T2DM, i ptestoZe byla jiz publikovéana data prokazujici silnou korelaci mezi mitochondrialni
dysfunkci a metabolickymi onemocnénimi, zahrnujici obezitu a T2DM (Lee et al. 2019). Vyse
popsané rozdily vSak mohou byt vyznamné modulovany piitomnosti dalSich komorbidit,

napiiklad obezity.

Oproti zménam v mitochondrialni expresi jsme nezaznamenali rozdily v expresi gent
stresu endoplazmatického retikula v zadné z vysetfovanych tkanich ani u jedné skupiny pacientt.
Souvislosti mezi kardiovaskularnimi poruchami a zménami ve fyziologii endoplazmatického
retikula jsou popsany, nékteré prace prokazuji 1 akumulaci Spatné sbalenych ¢i nesbalenych
proteint v kardiomyocytech vedouci ke stresu endoplazmatického retikula (Cominacini et al.
2015, Zhu and Zhou 2021). I presto jsou nékteré vysledky ve vztahu stresu endoplazmatického
retikula a ICHS nejasné a protichidné, zejména z diivodu omezeného poctu klinickych studii
v porovnani s experimentalnimi pracemi (Liu et al. 2016). V nasi studii jsme oproti n€kterym
experimentalnim pracim nezaznamenali Zadné zvysSeni exprese genti stresu endoplazmatického
retikula v z4dné z vySetfovanych tkani. Caste¢né by se to dalo vysvétlit faktem, Ze v experimentu
byl stres endoplazmatického retikula priméarné asociovan s degenerujicimi kardiomyocyty (Azfer
et al. 2006). Stres endoplazmatického retikula ma nezpochybnitelnou funkci u vSech
kardiovaskularnich poruch zahrnujicich i ICHS (Mozzini et al. 2017). Z naSich vysledkii vSak
vyplyva, ze exprese geni stresu endoplazmatického retikula v EAT nemaji v tomto ptipad¢ tak
zasadni vztah k ICHS jako mitochondrialni dysfunkce. Tyto vysledky mRNA expresi je vSak tieba

doplnit o dalsi studie potvrzujici tyto zmény i na Grovni proteinti.
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Jednim z nedévno objevenych faktord s moznou ulohou v regulaci metabolizmu a
energetické homeostazy je neudesin, ktery byl pavodné identifikovadn v centralnim nervovém
systému, kde mél vliv vfad¢é regulacnich drah zahrnujicich pfijem potravy, energetickou
homeostdzu, chovani ¢i aktivitu sympatiku (Kimura et al. 2005). Neudesin je vSak produkovan a
exprimovan i v perifernich tkdnich jako je tukova tkan, srdce, plice a ledviny (Kimura et al. 2005).
Jeho exprese byla také potvrzena i u fady nadort (Ohta et al. 2015). Jeho cetné funkce jsou stéle
intenzivné zkoumany at’ jiz v oblasti energetického metabolizmu, onkologie (Ohta et al. 2015) ¢i

syndromu polycystickych ovarii (Bozkaya et al. 2020).

Experimentalni studie na neudesin knockout mysich prokézala rezistenci téchto mysi na
dietou-indukovanou obezitu a s ni spojené metabolické komplikace. Je to vysvétlovano zvySenou
aktivitou sympatiku s dopadem na nasledny nartst energetického vydeje, lipolyzou bilé tukové
tkan¢, produkei tepla a oxidaci volnych mastnych kyselin v hnédé tukové tkani (Ohta et al. 2015).
Je ale zajimavé, Ze intracerebroventrikularni podavani rekombinantniho neudesinu sniZilo pfijem
potravy a télesnou hmotnost, coz naznaCuje jeho komplexni roli v regulaci energetické
homeostdzy s potencidlnimi rozdily v perifernich a centralnich ucincich. Kromé toho bylo
podéavani neudesinu U¢inné pouze u stihlych mysi, zatimco jeho G¢inky na pfijem potravy byly
oslabeny u obéznich mysi s obezitou indukovanou pomoci vysokotukové diety (Byerly et al.

2013).

Presna tilloha neudesinu v regulaci energetické homeostazy tak dosud stale neni definitivné
stanovena. Na zakladé dostupné literatury, jsme neobjevili informace o potencidlnich rozdilech
v cirkulujicich hladindch neudesinu mezi obéznimi a Stihlymi pacienty a jeho mozném vlivu a
vztahu k energetickému metabolizmu u lidi. To néds vedlo ke zkouméani moznych rozdila
cirkulyjicich koncentracich neudesin u pacientti s obezitou s pfitomnosti nebo bez piitomnosti
T2DM. V nasi studii jsme vSak nezjistili signifikantni rozdily v hladinach sérového neudesinu u
obéznich jedincti s T2DM, bez T2DM ani u zdravych §tihlych kontrolnich subjektii. Pro lepsi
piehled a dynamicky aspekt v regulaci hladin sérového neudesinu jsme do nasi studie zvolili
jedince podstupujici tii rizné intervence ovliviujici energetickou homeostdzu. Obézni diabeticti
pacienti podstupujici DJBL méli vyznamné zvysené hladiny cirkulujiciho neudesinu 6 mésicti po
zavedeni rukavu, které ptetrvavalo az do 10. mésice, kdy doslo k vyjmuti rukdvu z duodena.
Zavedeni rukavu vedlo dale ke snizeni télesné hmotnosti a ke zlepSeni gluko6zové tolerance a
kompenzace diabetu. V nasi préaci jsme prokdzali pozitivni korelaci mezi sérovymi hladinami
neudesinu a inzulinu, coz je zajimavé s ohledem na jejich spole¢nou efektorovou drahu véetné

aktivace MAPK a PI3K signalnich kaskad (Saltiel and Kahn 2001, Ohta et al. 2015). Nicmén¢
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tento potencialni ptimy vztah neudesinu a metabolického zlepSeni po DJBL nepotvrzuji nase
vysledky pacientli s T2DM a obezitou podstupujici bariatricky zakrok. U nich doslo taktéz ke
sniZeni télesné hmotnosti a zlepSeni glukézové tolerance, podobné jako u pacientti po DJBL, ale
jejich hladiny sérového neudesinu neukézaly zZadné vyznamné zmény po operaci béhem celé
12mési¢ni doby pozorovani. Tteti skupina pacientd zahrnovala $§tihlé jedince podstupujici
72hodinové akutni hladovéni za icelem vylouceni organické hyperinzulinémie. U téchto pacient
doslo k poklesu sérovych hladin neudesinu, coz naznacuje, ze nckteré zmény energetické
homeostazy jsou spojeny i se zménami sérovych hladin neudesinu. Nicméné, tento vztah neni

konzistentni a neni pozorovatelny u vSech intervenc¢nich zasahd.

Tukova tkan byla popsana jako jeden ze zdroji neudesinu u mysi (Kimura et al. 2009).
Jeho specificky receptor vSak nebyl doposud identifikovan. Pfedpoklada se, Ze neudesin plsobi
specificky aktivaci receptoru neudesinu exprimovaného v perifernich neuronech v tukové tkani
nebo v jeji blizkosti a potlacuje tak aktivitu sympatiku (Ohta et al. 2015). Na zéklad¢ tohoto
poznatku jsme stanovili mRNA exprese neudesinu v tukové tkani pacientl po bariatrické operaci.
Neprokazali jsme vSak Zadné rozdily mezi mRNA expresi neudesinu v SAT oproti VAT. Pfesto
jsme vSak zaznamenali pfechodny nartist mRNA exprese neudesinu v SAT 6 mésicti po operaci
u obéznich pacientli s T2DM v porovnani s pacienty bez T2DM. U pacientl po DJBL k Zadnym
zménam v expresich neudesinu v SAT nedoslo. Je vSak zajimavé, Ze tato data jsou v rozporu
s vysledky experimentélnich studii prokazujicich zvysené exprese neudesinu v bilé¢ tukové tkani
u mysi na HFD, pfi¢emz v hnéd¢ tukové tkani se zmény nepotvrdily (Ohta et al. 2015). Kimura a
spoluautofi (Kimura et al. 2009) popsali pomoci kultivovanych preadipocytti 3T3-L1 potlaceni
adipogeneze vyvolané zvySenou expresi mRNA neudesinu. Je tedy mozné, ze toto prechodné
zvyseni exprese neudesinu mRNA v tukové tkani by mohlo souviset se zménami v adipogenezi
vyvolanymi ztratou hmotnosti po bariatrické operaci. K ovéfeni takovéhoto mozného propojeni

jsou jisté potieba dalsi studie.

Nase studie byla prvni, kterd popisuje zmény v cirkulujicich hladinach neudesinu u lidi.
Primarné¢ jsme méftili hladiny cirkulujiciho neudesinu s ptivodem v perifernich organech, které by
nemusely pfimo ovliviiovat zmény v CNS. Jak bylo diive dokdzano, neudesin kromé primarniho
efektu v CNS ma i u€inky v dalSich tkanich mimo CNS (Kimura et al. 2009, Han et al. 2012). V
soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné experimentalni udaje o podavani periferniho neudesinu,
a proto neni mozné ucinit zaveér, zda pisobeni neudesinu v perifernich tkanich maze prispét ke
zlepSeni po DJBL. Dulezité je, ze v nasi studii byly hladiny neudesinu zvyseny pouze po DJBL,

ale ne po gastrické plikaci (restriktivni bariatrickd operace zmensujici objem zaludku), a to i ptes

20



vcelku srovnatelny pokles t€lesné hmotnosti a zlepSeni kompenzace diabetu po obou intervencich.
Tato zjisténi naznacuji, Ze zmény v gastrointestinalnim traktu vyvolané DJBL, napt. vylouceni
dvanéctniku ze vstiebavani potravy, modulace hladin zluCovych kyselin nebo jiné ucinky
specifické pro DJBL, které se u pacientli po gastrické plikaci nevyskytuji (Madsbad et al. 2014,
Haluzik et al. 2018), mohly pfispét ke zvySenym hladindm neudesinu v séru. SniZzené koncentrace
neudesinu po akutnim hladovéni poukazuji na mozné rozdily v regulaci neudesinu pii akutnich a
chronickych intervencich snizujicich ptijem potravy. Ziskana data ndm neumoznuji jednoznaéné
vysvétlit rozdilné trendy mezi hladinami neudesinu v séru a jeho expresi mRNA v subkutdnni
tukové tkani se zvySenou expresi u obéznich subjektl po gastrické plikaci a beze zmény u jedincii
po DJBL; nalezy nicmén¢ naznacuji, ze tukova tkan nemusi byt primarnim zdrojem systémového
neudesinu, a ze kromé zvysSené adipozity muze v lokalni regulaci produkce neudesinu v tukové

tkani hrat roli také pritomnost diabetu.

Podobné vysledky publikoval 1 v roce 2022 Celikkol a spol. (Celikkol et al. 2022). Mé&fili
se sérové hladiny neudesinu u Stihlych, obéznich a téZce obéznich adolescentil a sledovali jejich
vztah k metabolickym komplikacim. Jejich data poukazuji na vyznamné nizsi hladiny neudesinu
u adolescentil s obezitou, stejn¢ jako negativni korelaci mezi hladinami neudesinu a BMI. U
pacientli s diagnostikovanym metabolickym syndromem mély hladiny neudesinu tendenci
vzrustat, ale nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil mezi obéznimi adolescenty
s metabolickym syndromem a bez metabolického syndromu. Tedy ani z této studie neni ziejmy
piimy vztah metabolickych poruch a hladin neudesinu. Podobn¢ Polkowska a spoluautoii
(Polkowska et al. 2019) méfili sérové hladiny neudesinu u déti s diabetem 1. typu, pficemz
prokézali statisticky vyS$i primérné koncentrace neudesinu u diabetickych déti a zaroven
vyznamnou korelaci mezi BMI a hladinami neudesinu. U déti s diabetem je vyssi IR nez u jejich
zdravych vrstevniki a tento rozdil mize vysvétlovat, pro¢ byly hladiny neudesinu vyssi u déti s

diabetem 1. typu nez u déti bez diabetu (Polkowska et al. 2019).

Za zminku stoji 1 studie zabyvajici se vztahem mezi hladinami cirkulujiciho neudesinu a
onemocnénim pacientek syndromem polycystickych ovarii. Yasar a spol. (Yilmaz Yasar et al.
2021) prokazali niz8§i hladiny neudesinu u pacientek s PCOS a jeho pozitivni korelaci
s progesteronem. Spekuluje se nad moznosti jeho ptimého vlivu v patofyziologické draze PCOS,
ackoliv neni jisté, jestli nizsi hladiny neudesinu ovliviuji patogenezi PCOS nebo jsou jeho
nasledkem. PCOS ma blizky vztah s metabolickymi poruchami a abnormalitami jako jsou obezita,
hypertenze, dyslipidémie, pficemz zminéné poruchy zvysuji i kardiovaskularni riziko (Cakir et al.

2013).
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Z vysledki nasi studie tedy vyplyva, ze hladiny neudesinu v séru se zvySily po implantaci
DJBL u obéznich pacientti s T2DM a snizily se po akutnim hladovéni u neobéznich subjektli. Na
druhé strané sérovy neudesin nebyl ovlivnén bariatrickym vykonem restriktivniho typu —
gastrické plikace. Celkové naSe data naznacuji komplexni propojeni mezi zménami energetické
homeostazy a koncentracemi cirkulujiciho neudesinu s odlisSnymi U¢inky akutni a chronické

energeticke restrikce a rozdilnym vlivem procedur ovlivitujicich riizné ¢asti traviciho traktu.
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6. ZAVER

V poslednich letech je na lécbu a prevenci obezity kladen zvySeny diiraz, nicméné jeji
vyskyt v populaci stale stoupd. U obéznich pacienti dochazi ke zméndm nejen mnozstvi, ale i
fyziologické funkce tukové tkané¢ a ke zvySené produkci prozénétlivych faktort adipocyty 1
pritomnymi imunokompetentnimi buiikami. Pfi zvySenych hladinach cirkulujicich zanétlivych
cytokinli dochéazi k rozvoji systémové chronické zéanétlivé reakce nizkého stupné tzv.
subklinického zanétu. Ten ptedstavuje podklad pro rozvoj fady komplikaci obezity, vcetné
inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu. Tento stav je dale podpofen endokrinni
dysfunkci tukové tkané charakterizovanou zvysenim hladin leptinu a prozanétlivych cytokint.
Dochazi také k ovlivnéni metabolizmu na bunééné turovni v disledku poskozeni funkce
mitochondrii i endoplazmatického retikula. Pti naruseni fyziologickych d&ji zejména ve
visceralni tukové tkdni dochazi k rozvoji metabolického syndromu charakterizovaného obezitou,

inzulinovou rezistenci, T2DM, dyslipidémii a zvySenym rizikem kardiovaskularnich komplikaci.

NaSe studie pfinesla informace ohledné mRNA exprese mitochondridlnich gent
v epikardialni tukové tkani pacientit podstupujicich kardiochirurgickou operaci. Pacienti s ICHS
oproti pacientiim bez ICHS m¢li vyznamné sniZenu miru mRNA exprese mitochondridlnich genti
pouze v epikardidlni tukové tkani, ale nikoli v subkutanni tukové tkdni. Ani v jedné z téchto tkani
nebyla pfitomnost ICHS ovlivnéna mRNA exprese gent stresu endoplazmatického retikula. Vétsi
tloustka EAT u skupiny ICHS také poukazuje na jeji zvétSeni, které mize vést k endokrinni
dysfunkci a tim podpofit vznik ICHS a dalSich srde€nich onemocnéni. Vysledky naznacuji, Ze
pacienti s ICHS maji bud’ mensi denzitu nebo zhorSenou funkci mitochondrii. To mtze zasadné
ovlivnit jejich energeticky metabolizmu a vést k fadé vyznamnych poruch. Neni vSak znadmo, zda
je ICHS faktorem pfimo ovliviiujicim mitochondrie v epikardialni tukové tkani, nebo se jedna o

dasledek téchto zmén. Je vSak ziejmé, ze tyto patofyziologické zmény jsou v zké navaznosti.

Druhd cast prace se zaméiila na neudesin, faktor primarné produkovany v CNS, ale
zéaroven 1 v dalSich tkanich, jako je tukova tkan, s moznym vlivem na regulaci energetické
homeostazy. Sledovali jsme vliv rGznych intervenci ovliviiyjicich hmotnost ¢i energetickou
homeostdzu na hladiny neudesinu. U pacientli podstupujicich vdhovou redukci zavedenim DJBL
byl vyznamny narast sérovych hladin neudesinu. U téchto pacientli zaroven doslo k poklesu BMI
a ke zlepSeni glykémie nalacno a HbA ., stejné jako u pacientii po bariatrické operaci (gastrické
plikaci), u kterych vSak hladiny neudesinu nebyly ovlivnény. U pacientii po DJBL nebyly
prokdzany zmény v mRNA expresi neudesinu v SAT. Naopak u obéznich pacientd po gastrické

plikaci doSlo ke snizeni mRNA exprese neudesinu v SAT. Mozny vztah neudesinu a
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energetického metabolizmu naznacuji sniZzené hladiny neudesinu u §tihlych pacientl pfi akutnim
hladovéni. Zmény v sérovych koncentracich neudesinu jsou vSak u rtiznych intervenci rozdilné a

naznacuji jeho komplexni vztah k regulaci energetického metabolizmu.
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