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1. Prehled problematiky

1.1 Adipokiny a kardiovaskularni choroby

Adipokiny jsou hormony tvofené tukovou tkani, které se uplatiiuji v energetické homeostaze,
metabolismu cukrd a tuk(, kontrole termogeneze, reprodukce, imunity a také ve vlivu na
kardiovaskularni funkce jednak pfimym ovlivnénim cévni stény pomoci parakrinnich efektd, jednak
ovlivnénim endotelialni funkce prostfednictvim zmény plazmatické hladiny (a tim i tkarové hladiny)
adipokinu umérné celkové mase tukové tkané v organismu (1). Mezi tradiéni funkce tukové tkané je
fazena tepelna izolace, mechanicka ochrana a také je povazovana za zasobarnu energie. V 90. letech
minulého stoleti byly objeveny prvni hormony produkované tukovou tkani, pohled na tukovou tkar jako
na pouhou pasivni zasobarnu energie se tak zacal ménit a do popredi zajmu se dostala jeji endokrinni
funkce v lidském organismu. Z hlediska vlivu na kardiovaskularni systém mohou byt rozdéleny na
kardioprotektivni adipokiny (protizanétlivé) a adipokiny negativné ovliviiujici kardiovaskularni systém
(prozanétlivé). Toto rozdéleni ovSem neni zcela presné, jelikoz, jak je popsano nize, u velké Casti
adipokinll jsou popisovany jak protektivni tak Skodlivé efekty a jejich globalni funkce neni zcela
definovana. Stejné tak dfive uzivané déleni pusobk(l tukové tkané na cytokiny, produkované
stromavaskularni frakci bunék, a adipokiny, produkované adipocyty, neni opodstatnéné, jelikoz
nékteré adipocytokiny (rezistin, apelin) jsou produkovany obéma typy bunék. Velké mnozstvi

adipokinli je hojné produkovano také mimo tukovou tkan, coz déla klasifikaci téchto latek jesté



1.1.1 Perivaskularni a epikardialni tuk

Parakrinnimi efekty se uplatfiuji adipokiny produkované zejména perivaskularni tukovou tkani
(PVAT). Na rozdil od podkozni tukové tkané se perivaskularni tuk lisi tim, Ze méa vétSi mnozstvi méné
diferencovanych adipocytl, jez produkuji ve zvySené mife prozanétlivé cytokiny (napf. IL-6, IL-8 a
MCP-1) (2). Naopak produkce adiponektinu je v PVAT sniZena (2). PVAT je svym endokrinnim vlivem
zapojena také v proliferaci a migraci hladkych svalovych bunék cév, konkrétné jde pravdépodobné o
parakrinni efekt nékterych adipokint (napf. visfatinu a resistinu) (3,4). V odpovédi na vazokonstrikci
reaguji adipocyty PVAT uvolnénim adipokind, jez navozuji antikontraktilni efekty na hladké svalové
buriky sousedicich cév (5).

Epikardialni tuk je druhem perivaskularni tukové tkané, pokryva povrch srdce a obklopuje
adventicii koronarnich arterii. K jeho ukladani dochazi vice na pravostrannych srde¢nich oddilech nez
levostrannych. Okura a spol. zhodnotil perikardialni tuk pomoci CT a prokazal, Zze objem
perikardidlniho tuku je pfimo Umérny zavaznosti koronarni srde¢ni nemoci u pacientl se zachovanou
ejekéni frakci (6). Dle vysledkl jiné velké studie bylo zjisténo, Ze koronarni kalcifikace koreluji
s mnozstvim perikardialniho tuku a Ze tato korelace predikuje dalSi rozvoj aterosklerézy u osob s
nizkym poctem kalcifikaci na pocatku sledovani (7). ZvySené mnozstvi makrofagu, T-lymfocyt( a
mastocytl v epikardidlnim tuku, ale nikoliv v tuku podkoznim, bylo prokazano u pacientl s koronarni
nemoci nékolika vyzkumniky nezavisle na sobé (8,9). Regrese epikardialniho tuku byla pozorovana u
osob, které snizily vahu (10), cvi€ily (11), uzivaly atorvastatin (12), ezetimib (13) atd. Neni prozatim
jasné, zdali tato regrese vede i ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Vliv epikardialniho tuku na vznik
kardiovaskularnich chorob je dosud nedostateCné prozkoumany a zasluhuje intenzivni vyzkum,
v souCasné dobé je epikardialni tuk (zhodnoceny pomoci echokardiografického vySetfeni) povazovan

za marker visceralniho tuku a také kardiovaskularniho rizika (14,15).
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1.1.2 Role kortizolu a renin-angiotensin-aldosteronového systému pfi vyvoji zanétlivého stavu
v tukové tkani

V lidské tukové tkani je tvofen hormon kortizol z inaktivniho prekurzoru kortizonu. Vysledky
nékterych studii svédci pro to, Ze zvySena produkce kortizolu ve visceralnim tuku u obéznich muze mit
kliCovy vliv pfi vzniku jaterni inzulinové rezistence a diabetu mellitu 2. typu. Takto tvofeny kortizol se
portalni cirkulaci dostava pfimo do jater, kde m{ize zvySovat glukoneogenezi, syntézu triglycerid( atd.
(16). U pacient s visceralni obezitou byla také popsana up-regulace systému renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS) (17) charakterizovana vysokou plasmatickou reninovou aktivitou a vysokou
hladinou aldosteronu, po poklesu hmotnosti se hladiny téchto hormonl normalizuji (18). Nékteré
komponenty RAAS systému jsou produkovany v tukové tkani, napf. angiotenzinogen (17).
Zablokovani  systému renin-angiotenzin-aldosteron ~ ACE-inhibitory, = AT1-blokatory a ev.
spironolaktonem je jednim ze zakladnich pfistupl v 1é¢bé arterialni hypertenze, srde¢niho selhani a
ischemické choroby srde¢ni. Nékteré studie naznaduji, ze mineralokortikoidni receptor v adipocytech
usnadriuje expresi zanétlivych adipokind a umozruje uplatnéni proadipogenniho efektu aldosteronu a
glukokortikoidl  (21). Inhibice téchto receptord v experimentalnich studiich snizuje expresi
prozanétlivych faktorl v tukové tkani a zvySuje expresi adiponektinu v srdci a tukové tkani (19).
Tukova tkan produkuje dosud neidentifikovany mineralokortikoid uvolfujici faktor, ktery stimuluje
produkci aldosteronu a glukokortikoidd (obrazek ¢&. 1). Oba tyto hormony potencuji cestou
mineralokotikoidniho receptoru v adipocytech makrofagovou infiltraci a adipogenezi, coz jsou dllezité
faktory umoznuijici tvorbu prozanétlivé plsobicich adipokint (19). Sousled patologicky puUsobici osy
muizeme tedy zjednodusené popsat takto: rostouci visceralni tukova tkan indukuje produkci

aldosteronu a glukokortikoidl, tyto hormony pak nasledné pfispivaji k rozvoji chronického zanétu

v tukové tkani s nadprodukci Skodlivych adipokin( (obrazek €. 1, obrazek €. 2)
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Obrazek €. 1. Patofyziologické souvislosti mezi tukovou tkani, adipokiny, systémem renin-angiotenzin-

aldosteron a aterosklerézou
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1.1.2. Distribuce tukové tkané

Obézni, u kterych pfevazuje tukova expanze v subkutanni tukové tkani (SAT) nad visceralni
tukovou tkani (VAT), maji obecné pfiznivéjsi kardiovaskularni rizikovy profil. Je to proto, Ze obezita
s pfevladajici podkozni tukovou tkani je spojena s lepSi sensitivitou insulinu, lipidovymi parametry a
osob s androidni obezitou nez u lidi s gynoidni obezitou. Extrémnimi pfipady postizené distribuce tuku
jsou kongenitalni a ziskané formy lipodystrofie, jeZ vedou ke ztraté nebo nedostate¢nému rozvoji
periferni tukové tkané a jejimu hromadéni  abdominalné. Pacienti stouto diagnézou jsou
predisponovani k rozvoji aterosklerézy a KVO v mladém véku. Insulinova rezistence, diabetes,
hyperlipidémie, steatéza jater, hypertenze i srdeCni hypertrofie jsou zcela bézné v mladém véku.
Hladiny adiponektinu a leptinu byvaji u takto postizenych jedincl velmi nizké (20). Podavani leptinu u
téchto osob vedlo ke zlepSeni metabolické kompenzace, snizeni pfijmu potravy, poklesu glykémie a

hladin volnych mastnych kyselin a triglycerid( (21). Doslo také prakticky k vymizeni jaterni steatézy a

k vyznamnému zlepSeni inzulinové senzitivity v jaterni i svalové tkani (16).

1.1.3. Slozeni tukové tkané

| kdyZ je tukova tkan tvofena zejména adipocyty (okolo 50% bunék) (20), jeji nedilnou soucasti
jsou i ostatni typy bunék (lymfocyty, makrofagy, fibroblasty, vaskularni buriky), které maji dilezitou roli
v kontrole funkéniho stavu této tkané. Obézni jedinci maji v porovnani se Stihlymi vice makrofagu
v tukové tkani a zvySené hladiny prozanétlivych adipokinG jako je rezistin, IL-6, TNF-A, visfatin (22),
snizena je naopak hladina adiponektinu a apelinu. Stihli lidé maji adipocyty malé, kdezto u obéznich
jedincu je vétsi objem adipocytl v disledku hromadéni lipidu. Velikost adipocyttd vyznamné ovliviiuje

jejich metabolismus, napf. u velkych adipocytt dochazi ke snizeni citlivosti na G€inky insulinu, stejné
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tak zvétSeny pomér mezi makrofagy/adipocyty je asociovan sinzulinorezistenci. Vétsina
prozanétlivych adipokinl ma uzky vztah k rozvoji inzulinorezistenze, ktera ma Siroké dopady na riizné

organy v¢. srde¢niho svalu (23). Méni se také fenotyp makrofagt (pfevaha M1 nad M2 makrofagy)

(Obrazek ¢€.3).
Chronic obesity
M1-like macrophage
predominance
Obesity onset
Early infiltration of immune cells
Leanness
M2-like macrophage

predominance

Key: ‘ M1-like macrophage O Adipocyte
@ M2-like macrophage O Monbund adipocyte
@ CD8+T lymphocyte ws Capillary
@ Neutraphil Extracellular matrix

@ Mast call

TRENDS in Immunalogy

Obrazek €. 3: Zména slozeni tukové tkané s pfibyvajici hmotnosti.

Zdroj:http://www.cell.com/trends/immunology/fulltext/S1471-4906(11)00076-7
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1.1.4 Obezita, inzulinorezistence a kardialni steat6za

Obezita je povaZzovana za vyznamny rizikovy faktor rozvoje aterosklerézy a kardiovaskularnich

chorob, je povazovana za stav mirného chronického zanétu a muaze tvofit mezi¢lanek v patogenezi

rozvoje metabolického syndromu a aterosklerézy (obrazek €. 4).

Energy imbalance Hypertrophy 7 . TAdiponectin
> Hyperplasia { ; Physical RBP4

activity {Resistin
Loss/ _| ‘
Physical activity et |I'!SU|In
dysfunction resistance
Jrl'.etp an TLeptin /
resistance lAdiponectin
TRBP4 .
Prraaistin JInflammation

Weight loss/
ML-6, 'TNF-a = | Physical

TCRP
TFibrinogen
TRBP4

Hypothalamus

T Appetite

Adipokines & inflammatory factors in CVD risk

Obrazek €. 4: Vliv obezity a prozanétlivych faktort na rozvoj kardiovaskularnich chorob.

Zdroj:http://circ.ahajournals.org/content/123/23/2749#T3
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Obezita a inzulinorezistence vedou ke zvySeni lipidogeneze v jatrech a zvysuji lipolyzu
v adipocytech, které dohromady resultuji v narust cirkulujicich hladin triglyceridG a volnych mastnych
kyselin. Hyperlipidemie a hyperinzulinemie nasledné& vede k transportu volnych mastnych kyselin do
myocytl, kde se uplatfiuji svymi lipotoxickymi efekty (24). Tyto efekty iniciuji postizeni myokardu
riznymi mechanismy. Zahrnuji tvorbu reaktivnich kyslikovych radikal, produkci ceramidu, pokles
kontraktility ovlivnénim zasob Ca2+ v sarkoplasmatickém retikulu, postiZeni inzulinové signalizace a
rozvoj mitochondrialni dysfunkce. Svoji patogenetickou roli sehrava patrné také lokalni aktivace
systému  renin-angiotenzin-aldosteron v myokardu. (obrdzek ¢&.5). Hladiny angiotenzinu
v kardiomyocytech jsou vyssi u diabetiki a obéznich. Adipozita a inzulinorezistence mlze také vést
k akumulaci triglyceridd v myokardu a vzniku kardialni steatézy, ktera pfispiva k rozvoji diastolické

dysfunkce LK (20). Rozsah kardialni steatézy mGze zhodnotit magneticka rezonance.
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Obrazek €. 5: Patofyziologicky algoritmus rozvoje kardialni steatézy a diastolické dysfunkce.

Zdroj: http://diabetes.diabetesjournals.org/content/65/1/19
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1.2 Vyznamné adipokiny s kardiovaskularnimi efekty

1.2.1 Leptin

Jedna se o prvni objeveny adipokin (v r. 1994). Leptin potlauje hlad, sniZuje pfijem potravy a
urychluje metabolismus. V souasné dobé& je prokazano, Ze hladiny leptinu pozitivné koreluji
s obsahem tuku v organismu a u obéznich inzulinorezistentnich jedincl jsou jeho koncentrace
zvySeneé, naopak sniZzené hladiny jsou u osob &tihlych (25). Tento paradox zvySenych hladin leptinu u
inhibitor v signalni draze leptinu (26). Vy3Si hladiny leptinu a leptinorezistence se ovsem patogeneticky
na rozvoji obezity uplatfiuji jen stézi a spise jsou jen jejim pravodnim jevem.

PFi hladovéni hladina leptinu rychle klesa (az o 50% béhem jednoho tydne). Tvorba hormont
§titné zlazy se omezi a ve zvySené mife se tvofi stresové hormony. Je tedy mozné, ze hlavnim
ucinkem leptinu je adaptacni reakce na hladovéni a nikoli tlumeni pfijmu potravy (27). U malnutriénich
stavy, typicky u pacientek s mentalni anorexii, zplisobuje sniZzeni jeho hladin déje vedouci k Setfeni
energie, jednim z téchto de&ja je rozvoj centralni amenorey. Podavani leptinu u téchto pacientek vedlo
k navraceni menstruace (28). Nitrozilni podavani leptinu lidem v redukénim rezimu vedlo ve srovnani
s placebem k poklesu télesné hmotnosti (29). Redukéni dieta vede k utlumu metabolismu (nizSi
hladina hormonu S&titné zlazy, nizsi denni kaloricky vydej), v jiné studii byl proto leptin podavan na
jejim konci, coz vedlo podle pfedpokladd k rychlejSi normalizaci utlumeného metabolismu (30). Ackoli
exogenni aplikace leptinu ma dle vySe uvedenych studii urcity pozitivni vliv jak na adaptacni reakci
organismu pfi hubnuti, tak na samotné hubnuti, jeho podavani se dle soufasnych védeckych
poznatkl nejevi jako opodstatnéné z nékolika divodl: nakladnost, nutnost subkutanniho (sc) nebo

intravenozniho (iv) podavani, v literatufe popisované negativni efekty na kardiovaskularni systém
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(napf. rozvoj hypertenze pfi iv podavani) a zejména to, ze samotny efekt podavani leptinu v bézné
populaci neni dostate€ny a nenaplnil o€ekavani. ZajimavéjSich vysledkd by mohlo byt dosazeno
podavanim leptinu ur€itym vybranym skupinam obéznich, napf. obéznim osobam s nizkymi hladinami
leptinu, kde by se dal ocekavat vyznamnéjsi vliv na pokles hmotnosti. Tento pfistup ovéem vyZaduje
dalSi klinicky vyzkum. Prozatim tedy jedinymi stavy, kde dosahla aplikace leptinu vyznamnych
uspéch, bylo jeho pouziti u lipoatrofického diabetu (16) a u obéznich s mutaci genu pro leptin (31),
coz vedlo témé&f k normalizaci hmotnosti.

V literatufe jsou popisované jisté kardioprotektivni GCinky leptinu, mezi které jsou fazeny
zmenseni rozsahu IM a ochrana proti reperfuznimu poskozeni lokalnim autokrinnim plsobenim na
srdce (srdce samo taktéz produkuje leptin), kdy se zfejmé uplatiuji vazodilataéni ucinky
zprostfedkované pomoci NO a také antilipotoxické efekty (32). Nicméné vétSinou odbornikil je leptin
povazovan za ‘bad” adipokin ve svém vlivu na KV systém. Hyperleptinemie je totiz obecné v populaci
spojena s ateroskler6zou, hypertenzi a metabolickym syndromem (33). Tyto efekty na
kardiovaskularni systém jsou zprostiedkovany vlivem leptinu na krevni tlak, aktivaci sympatiku,
inzulinorezistenci, agregaci trombocytl a jeho prozanétlivymi ucinky.

Chronické intravenozni podavani leptinu zvySuje srdecni frekvenci a stfedni arterialni krevni tlak
(34). Toho je dosazeno aktivaci sympatického nervového systému a zvySenym uvolfiovanim
katecholamint (35). DalSim popisovanym mechanismem v rozvoji leptinem indikované hypertenze je
snizeni diurézy a zvySeni zpétného vychytavani sodiku v ledvinach (18).

ZvySené koncentrace leptinu jsou asociovany s prodélanym infarktem myokardu a cévni
mozkovou pfihodou nezavisle na tradi¢nich rizikovych kardiovaskularnich faktorech a obezité (35) a

také jsou spojeny s kalcifikaci koronarnich arterii bez ohledu na pohlavi (36).
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1.2.2 Visfatin

Jedna se o adipokin objeveny v roce 2005 tymem doktora Fukuhary, jenz dostal své jméno
sloZzenim slov visceral fat adipokin. Jeho hladiny jsou zvy3eny u obéznich osob, u osob s inzulinovou
rezistenci a diabetem 2. typu (37). Svymi inzulin-mimetickymi U€inky ma vliv na sniZeni hladin krevni
glukézy (38), mechanismus tohoto jevu v8ak neni dosud spolehlivé objasnén. Jeho hladiny koreluji
s mnozstvim podkozniho ale i visceralniho tuku. Jeho produkce byla olekavané potvrzena i
v epikardialnim a paraaortalnim tuku a to ve stejnych koncentracich jako v tuku abdominalnim.
Visfatin muze tedy plsobit svymi parakrinnimi efekty pfimo na kardiovaskularni systém. Ve studii
srovnavajici hladiny visfatinu u 54 pacientll se STEMI infarktem myokardu, nAmahovou anginou a u
osob bez kardiovaskularniho onemocnéni byly hladiny visfatinu signifikantné zvy$ené u pacientl se
STEMI ve srovnani s ostatnimi skupinami (39). Hladiny dosahovaly peaku po 24h od PCI a hodnot
odpovidajicich pasmu kontrolni skupiny dosahli po 1 tydnu. Hladina visfatinu korelovala s hodnotou
BNP, troponinu |, CK-MB a poctem bilych krvinek. Toto doCasné zvySeni koncentrace visfatinu
v prvnim tydnu po STEMI a jeho korelace se vzrGstem kardialnich enzym( ukazuji tedy na to, Ze
hladina visfatinu v plasmé odpovida rozsahu myokardialniho postizeni.

Obecné muzeme shrnout, Ze visfatin je pravdépodobné zapojen nejen v patogenezi diabetu mellitu,
obezity, dyslipidemie, hypertenzi, renalniho selhani, ale i aterosklerézy (40) a roste klinicka evidence
podporujici roli visfatinu jako potencialniho markeru zanétu a endotelialniho postizeni jak u

metabolickych chorob (41), tak u akutniho koronarniho syndromu (39)

1.2.3 Rezistin

V minulosti byly zkoumany ucinky rezistinu zejména v souvislosti s rozvojem inzulinorezistence,
podle nékterych praci byla také zjiSténa pozitivni korelace mezi obezitou a hladinami rezistinu (42).

DalSi vyzkum ovSem ukazal, Ze vysledky studii v této oblasti jsou nekonzistentni a ¢asto protichidné.
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Nadmérna produkce rezistinu pfi akutnich i chronickych zanétlivych stavech (43) ukazuje na jeho
tésnéjsSi vztah k rozvoji zanétlivych stavl, neZli k obezité a inzulinorezistenci. Tomu napovida i fakt, ze
rezistin je produkovan zejména makrofagy mimo tukovou tkan, nezli samotnymi adipocyty (44).

V nékolika studiich byl popsan vliv zanétlivych cytokint na expresi a hladinu rezistinu. A naopak je
mozné, Ze rezistin mlze pulsobit jako signalni molekula iniciujici imunitni odpovéd a produkci
prozanétlivych cytokinl (IL-6, TNF, CRP) a napf. také PCSK9 a pfispét tak k progresi aterosklerozy. U
neobéznich nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srdecni jsou zvySené hladiny rezistinu
asociovany s vysSi hladinou proteazy PCSK9 (45), jejiz inhibice vede k vyraznému poklesu LDL
cholesterolu. Sérové koncentrace rezistinu jsou zvy8ené u osob se srde¢nim selhanim a jeho hladiny
pozitivné koreluji se zavaznosti srdeCniho selhani dle NYHA klasifikace (46). Zajimavé je, zZe

opacnych vysledkl bylo dosazeno v pfipadé omentinu (viz nize).

1.2.4 Adipocyte fatty-acid-binding protein (A-FABP)

Mezi adipokiny negativné ovliviujici kardiovaskularni systém fadime také Adipocyte fatty-acid-
binding protein (A-FABP). Koncentrace A-FABP je u lidi pozitivné asociovana s pfitomnosti obezity,
bylo ovéfeno, ze A-FABP je markerem metabolického syndromu (47). Hladiny A-FABP jsou také
pozitivné asociovany nejen s metabolickymi a zanétlivymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, jez
zahrnuji aterogenni dyslipidemii, hyperglykemii, hypertenzi, ale také s nékterymi labolatornimi
ukazateli zanétu (s-CRP a IL-6). U osob s preexistujici ischemickou chorobou srde¢ni vyssi
koncentrace A-FABP signifikantné predikuji zvySené riziko kardiovaskularni smrti, nefatalniho infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pfihody (48).

Exprese genu pro Adipocyte fatty-acid-binding protein (FABP4) v makrofazich maze byt

indukovana oxidovanym LDL cholesterolem a snizena podavanim hypolipidemik (statind), které
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inhibuji syntézu cholesterolu (49). Lécba pacientl s obstrukéni spankovou apnoe pomoci CPAP

pFiznivé ovliviivje i hladinu A-FABP (50).

1.2.5 Omentin

Omentin je adipokin objeveny vroce 2004. Je produkovan stromavaskularnimi burikami
visceralni tukové tkané&, exprese v subkutanni tukové tkani je zanedbatelna (51). Jeho genova
exprese a sérové hladiny jsou snizeny u obéznich osob a negativné koreluji s BMI, obvodem pasu,
inzulinovou rezistenci a také koronarni nemoci. Pozitivni je naopak korelace s hladinou sérového
adiponektinu a HDL (52). Omentin také zvySuje inzulinem indukovany reuptake glukdzy a podili se na
regulaci inzulinové senzitivity (51) a maze tak zabrafiovat zhor$eni inzulinové rezistence.

Pokud jde o vliv omentinu na kardiovaskularni systém, byly popsany, jak je uvedeno vySe (str.
22), niz8i hladiny omentinu u osob s koronarni ateroskler6zou (53). U srde¢niho selhani byly hladiny
omentinu signifikantné nizSi u osob, které meély ve sledovaném obdobi vice kardialnich pfihod

(rehospitalizace, smrt) a také u osob s funkéni klasifikaci NYHA IV ve srovnani s NYHA II, IlI (54).

1.2.6 Apelin

V roce 1992 byl objeven receptor pro apelin tzv. APJ (také znam jako angiotensin-like receptor),
ktery se svou strukturou napadné podoba receptoru pro angiotenzin (55). Angiotenzin nicméné neni
schopen tento receptor aktivovat, a tak se az do roku 1998, kdy byl objeven apelin (56), nazyval
receptorem sirot&im. Apelin je povazovan za kardioprotektivni faktor, protoze vykazuje opozitni efekty
vlcCi RAAS systém. Je exprimovan v fadé organt vcetné hypotalamu, vaskularniho endotelu, srdce,
plic, ledvin, tukové tkané, GIT. APJ receptor je exprimovan hojné v endoteliu, hladké svaloviné a
myocytech. V systémové cirkulaci apelin navozuje NO-dependentni vasodilataci, brani vasokonstrikci

zpusobené angiotensinem Il (57), ma pozitivni inotropni a kardioprotektivni efekty (Obrazek €. 6).
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Plasmatické hladiny apelinu jsou signifikantné nizSi u osob s fibrilaci sini (FS) v porovnani se
zdravymi kontrolami (62). Recentni studie ukazuji na vySSi riziko rekurence FS u osob s nizSimi
hladinami apelinu (58,59). Standardnim biomarkerem FS je BNP, pacienti s nizkymi hladinami apelinu
a vysokymi hladinami BNP maji vy33i riziko rekurence FS, nez ti, ktefi maji bud jenom nizky apelin
nebo vysoké BNP. Apelin a BNP také klesa u osob po verzi FS na sinusovy rytmus (60). Apelin je tedy
vhodnym prediktorem rekurence a prognoézy FS.

Hladina apelinu klesa ¢asné po IM. Nasledné po nékolika dnech jeho hladiny opét rostou, ale
zUstavaiji snizeny jesté ve 24. tydnu po IM. Tento pokles je nezavisly na stupni ventrikularni dysfunkce
a prognéze pacienta (61,62). Obecné jsou hladiny apelinu niz8§i u osob s ICHS ve srovnani s
kontrolnimi skupinami. U pacientt s nestabilni anginou a infarktem myokardu jsou hladiny apelinu
nizsi, nezli u osob se stabilnimi formami ICHS a hladiny téz negativné koreluji se zavaznosti
koronarnich stenéz (63). Nékteré prace také prokazuji pozitivni efekt v redukci reperfuzniho postizeni
po infarktu myokardu (64). V dalsi fazi vyzkumu je nutné provést prospektivni sledovani hladin
apelinu, které rozhodne o mozném vyuziti apelinu jako prognostického markeru kardiovaskularnich
chorob (adiponektin tento potencial do nynéjsi doby nenaplnil — viz str. 27).

U osob s chronickym srdeCnim selhanim byla v jedné studii prokazana zvySena exprese a
produkce apelinu v levé komofre srde¢ni, naopak snizena byla sifiova produkce a sérové koncentrace
apelinu, stejné tak jako exprese apelinového receptoru AJP (65). Dalsi studie potvrdily snizenou
hladinu apelinu u srde¢niho selhani (66). Zajimave je, ze zvySena exprese a tkafova produkce byla
prokazana také u osob po implantaci levokomorové mechanické srde¢ni podpory (67).

Podle nékterych animalnich studii je regulace apelinu ovliviiovana hypoxii, kdy v uvodni fazi po
hypoxii roste produkce apelinu, ta je potom vystfidana fazi s normalizaci nebo poklesem v
jeho produkci (68). Chen a spol. ve své studii prokazal vySSi hladiny apelinu u pacient s nizkym

stupném NYHA klasifikace nez u zdravych kontrol (67), u vysSich stupid byly naopak hladiny nizké,
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coz by odpovidalo bifazické odpovédi na hypoxii navrhované Andersenovou. Pozitivni inotropni efekt
byl prokazan na izolovanych perfundovanych krysich srdcich a byl zavisly na davce infuzné podaného
apelinu (69). Akutni podavani apelinu u lidi se srde€¢nim selhanim vyvolalo zvySeni koronarniho
pritoku, pokles v krevnim tlaku a zvySeni srde¢niho vydeje (70). DalSi studie prokazala zvySeni
srdeéniho indexu a ejekéni frakce, ktera pretrvavala zvySena po dobu Sestihodinové infuze, ke zvyseni
tepové frekvence dochazelo pouze po dobu 1 hodiny od podani apelinu (71). U zadné latky
s pozitivnim inotropnim efektem dosud nebyl prokazan jednoznaény benefitni efekt na prezivani u
srde¢niho selhani se systolickou dysfunkci LK ackoli bylo provedeno mnoho klinickych studii s témito
latkami. Apelin se jevi jako potencidlni atraktivni kandidat k pfidani ke standartni terapii chronického
srdecniho selhani bez zasadnich obav z reflexni tachykardie a zavazné hypotenze. Slibné se zdaji byt
zejména jeho opozitni uc€inky na RAAS systém, coz je i vlastni terapeuticky cil dosud bézné
pouzivanych medikament( v Ié¢bé srde¢niho selhani. Ve prospéch apelinu by mohly hrat roli i jeho
zmirfujici ucinky jak na angiotensinem-2 indukovanou srde¢ni fibrozu (72), tak na apoptozu
kardiomycytl nasledkem ischemie (73).
Apelin a plicni arterialni hypertenze

Pacienti s plicni arterialni hypertenzi maji nizSi plasmatické hladiny apelinu a snizenou expresi
apelinu v plicnich endotelialnich burikach (74). Chronicka terapie apelinem zmirfiuje plicni hypertenzi
a zvySuje kontraktilitu selhavajici pravé komory srdecni u mysSi s plicni hypertenzi navozenou
monocrotalinem a hypoxii (68). Neni nicméné jasné, zdali je tento efekt zplsoben poklesem v cévni
vaskularni rezistenci a tlaku v pravé komore srde¢ni nebo pfimym efektem na svalovinu pravé komory
osob s plicni hypertenzi, coz ovSem nevylucuje, ze chronické podavani apelinu maze pfinést dobré

vysledky v 1é€bé plicni arterialni hypertenze, jak prozatim ukazaly animailni studie.
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U pacientl s esencialni a maskovanou arteridlni hypertenzi byly prokazany vyssi hladiny
apelinu ve srovnani s normotenznimi osobami (75). Podavani apelinu krysam s deoxykortikosteronem
indukovanou hypertenzi vedlo k poklesu krevniho tlaku inhibici RAAS (renin-angiotenzin-aldosteron)
systému (76). | pfes spoustu nezodpovézenych otazek se jevi terapeuticky potencial apelinu zna¢ny a

to zejména v 1éEbé& srdecniho selhani a plicni hypertenze.

TU Lo NARY

/V Yadod 'LATI ON

forpeeyTes

(0 RONARY
VAo (LATATIIN

f TRoTELT
QJ AR Yo CTES
/ AEAINST
= Fizeogip AND
APTTOL

Uy el ArteL’n
A1y deeertop

AreLin \\

togirive
INDTRO Pl
g G EFFECT

=0 IB tt

ToTeeT Kokindr ATHERDLLLELOLIS

Obrazek €. 6: Vliv apelinu na srdce a cévy
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1.2.7 Adiponektin

Adiponektin (ANP) je povazovan za antiateroskleroticky faktor, ktery inhibuje proliferaci a
migraci hladkych svalovych bunék, inhibuje pfeménu makrofagt na pénové bunky, potlacuje produkci
reaktivnich kyslikovych radikalt a zvySuje produkci NO. Adiponektin plsobi protektivné proti rozvoji
chorob spojenych s obezitou. Nékteré studie demonstrovaly inverzni vztah mezi hladinami
adiponektinu a markery zanétu véetné CRP. Hladiny adiponektinu jsou pozitivné asociovany s HDL,
negativhé s TAG. Ve vétsiné studii jsou hladiny adiponektinu sniZzeny u osob s obezitou oproti Stihlym
osobam. Pokud se obezita kombinuje s diabetem mellitem 2. typu, pfipadné s prokazanou koronarni
aterosklerozou, dosahuji hladiny adiponektinu jesté nizSich hodnot (77,78). U pacient( s angiograficky
dokumentovanou koronarni aterosklerézou nebo akutnim koronarnim syndromem byla zjiSténa
hypoadiponektinémie (79,80). Tato asociace plati retrospektivné u pacientd s jiz prokazanou koronarni
aterosklerozou, jina je ovsem situace u prospektivniho sledovani, kde jsou vysledky studii zna¢né
nekonzistentni. Podle nékterych metaanalyz neexistuje asociace mezi hladinou adiponektinu a rizikem
kardiovaskularnich chorob (81-83), jiné ukazuji na opak (84,85) (Obrazek €. 7). V soucasné dobé tedy
nelze povazovat adiponektin jako prediktor kardiovaskularnich chorob. Vysvétleni pro tento fenomén
by mohlo tkvét v rozdilnych efektech jednotlivych forem adiponektinu na kardiovaskularni systém.
Struktura adiponektinu je komplexni, vyskytuje se v nékolika isoformach — nizkomolekularni hexamer
(LMW, low molecular weight) a vysokomolekularni formy (HMW, high molecular weight, nej¢astéji
8mer). Je produkovan adipocyty a v séru dosahuje mnohonasobné vyssSich koncentraci, neZli je tomu
u ostatnich adipokint. Je vazan tfemi receptory - AdipoR1, AdipoR2 a T-cadherinem. AdipoR1 se
vyskytuje zejména v kosternim svalstvu, zatimco adipoR2 je exprimovan pfedevSim v jatrech. Role
AdipoR1 a AdipoR2 u srde¢niho svalu neni zatim zcela objasnéna. T-cadherin je exprimovan
ubikvitézné, nejvysSi exprese dosahuje v aorté, karotidach, ilickych a ledvinnych tepnach a také

v sarkolemé kardiomycytl, kde vaze adiponektin s vysokou molekularni hmotnosti (86). U T-cadherin
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deficientnich mysi nedochazi k asociaci adiponektinu s myokardem a jeho hladiny dramaticky rostou
v cirkulaci. Tlakové pretizeni (indukované transaortickou konstrikci) vede u T-cadherin deficientnich
mySi k exacerbaci hypertrofie LK stejné tak jako u adiponektin deficientnich mysi. Tento rozdil je
statisticky vyznamny v porovnani se zdravymi kontrolami (86). Bé&éhem ischemicko-reperfizniho
poskozeni zvySuje absence T-cadherinu rozsah IM podobné jako absence adiponektinu (86).
T-cadherin je vice exprimovan v aterorezistentnich, neZli na aterosklerézu citlivych koronarnich
arteriich (87). Vyzkum naznacuje, Ze protektivni funkci zastava HMW (Eemuz nasvédCuje i to, ze T-
cadherin vaze pouze HMW - viz vySe) a naopak je pravdépodobné, Z2e LMW ma skodlivé a
prozanétlivé uCinky a je také spojovan sIR. Je proto vhodné méfit pomér HMW k celkovému
adiponektinu (88). Rozdilné funkce a vlivy isomerd ANP by mohli pfispét k vysvétleni diskrepanci
v klinickych studiich.

Snizené hladiny ANP jsou asociovany s hypertenzi prostfednictvim rlznych mechanism, jez
zahrnuji hyperaktivitu systému renin-angiotenzin-aldosteron a sympatického nervového systému,
endotelialni  dysfunkci a postizeni renalni tlakové natriurézy. Oc¢ekavalo by se, ze
hypoadiponektinemie by meéla byt spojena s hypertenzi u obéznich osob, nékteré prace ovSem
prokazaly, ze hypoadiponektinemie by mohla vést k rozvoji hypertenze i u osob Stihlych (89). Lécba
vysokymi davkami candesartanu je spojena se signifikantnim poklesem poméru leptin/adiponektin
v séru (LA-ratio) a vede ke zvyseni cirkulujicich hladin adiponektinu (90). V dalsi studii bylo prokazano
zvySeni ANP jak pfi uzivani AT1 blokatoru, tak pfi uzivani ACEi (91). DalSi terapeutické intervence,
které mohou ovlivnit produkci adiponektinu, shrnuje obrazek €. 8.

Pfes vySe popsané kardioprotektivni vlivy adiponektinu byly popsany nemoci a patologické
stavy, které korelovaly pozitivné s hladinami ANP. Zajimavy je prikaz zvySenych hladin adiponektinu
u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (92,80). Zde se nabizi vysvétleni hned nékolik, jednim

z nich by mohla byt rezistence k adiponektinu (92). U pacientd s chronickym srdecnim selhanim je
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zvySena exprese ANP ve skeletalnich svalech a cestou deaktivace PPAR/AMP signalu je naopak
sniZzena exprese AdipoR1. Vysoké hladiny ANP by tak mohly byt vysvétleny rezistenci k ANP. Také
byla prokazana pozitivni korelace mezi hladinou ANP a natriuretickych peptidli a podle nékterych
studii natriuretické peptidy dokonce zvySuji sekreci ANP (93).

Snizena biologicka odpovéd na ANP se zfejmé muze uplatnit i v Gvodni periodé po IM, kdy
dochéazi k rozvoji remodelace LK a srde¢niho selhani. Wang a Gao prokazali, Zze se po infarktu
myokardu fosforyluje Adipo1R, coz brani efektu ANP, ten tak nemlzZe v myokardu uplatnit
svou metabolickou regulaci i protizanétlivé a kardioprotektivni ucinky (94). U pacientl s renalni
dysfunkci je snizena clearence ANP a jeho hladiny jsou zvy$ené a koreluji s hladinou celkového
cholesterolu. Toto zvySeni hladiny adiponektinu by mohlo mit pozitivni viiv ve zmirnéni endotelialniho

postizeni spousténého dyslipidemii a ostatnimi rizikovymi faktory (95).
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receptoru. Zdroj: http://www.clinsci.org/content/114/5/361
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1.2.8 Dalsi adipokiny s potencialné vyznamnymi kardiovaskularnimi efekty

Fibroblastovy ristovy faktor (FGF-21) je faktor uplatfiujici se v metabolismu lipidu a
sacharidl a je povazovan za marker metabolického syndromu a srde¢nich chorob. Je produkovan
tukovou tkani, jatry a dle nejnovéjsich vyzkum také kardiomyocyty, kde se mlze uplatnit autokrinnim
pusobenim. FGF-21 zlepSuje inzulinovou sensitivitu, glukdzovy reuptake, snizuje lipogenezi a oxidaci
lipidu (96). ZvySené hladiny FGF-21 jsou asociovany s pfitomnosti aterosklerézy, ischemické choroby
srde¢ni, kardialni hypertrofie, diabetické kardiomyopatie (96). ZvySena exprese FGF-21 je odpovédi
na kardialni inzult, kterym je napf. experimentalné vyvolana hypertrofie myokardu nebo srdeéni infarkt
v animalnich studiich (97). Jeho hladiny se tedy velmi pravdépodobné zvysuji z divodu zabranéni

dalSi progrese kardialniho poskozeni €i dokonce jeho zvraceni.

Chemerin reguluje diferenciaci adipokin(i, hraje roli v chemotaxi dentritickych bunék a
makrofagll do mista zanétu (98). Jeho hladiny jsou pozitivné korelovany s BMI, krevnim tlakem,
triacylglyceroly, LDL, negativhé s HDL (99). Vzhledem ke svému chemotaktickému plsobeni na
makrofagy, vlivu na hladinu cholesterolu a triacylglyceroll a snizeni produkce NO (100) je chemerin
povazovan za adipokin Uzce spjaty s rozvojem aterosklerézy. Nékteré studie udavaji pozitivni korelaci
mezi hladinou chemerinu a ICHS, jiné prokazaly zvySené hladiny chemerinu pouze u akutniho

koronarniho syndromu a nikoliv u pacient( s chronickou ICHS (101).

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutni faze. Dfive byly za misto jeho produkce
povazovany vyhradné jatra, pozdéji se ukazalo, Ze je exprimovan i v tukové tkani. Pro ucely stanoveni
rizika kardiovaskularnich onemocnéni se experimentalné stanovuje tzv. hsCRP (high sensitivity CRP),
kdy hodnoty 1-3mg/l znaci stfedni riziko kardiovaskularniho onemocnéni, hodnoty nad 3mg/l riziko
vysoké. Rozdily v individualnim kardiovaskularnim riziku byly v minulosti popsany v rozsahlych
epidemiologickych studiich, naproti tomu novéjSi data z genetickych studii kauzativni roli CRP v

rozvoji kardiovaskularnich chorob zpochybnuji (102). Problémem je, ze koncentrace hsCRP souvisi
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s vétSinou rizikovych faktoru kardiovaskularnich nemoci. Roste se vzrlstajici hmotnosti, je vysSi
umuzi nez uzen a také vysSi u kufak(. Snizeni hladin CRP uzivanim CRP inhibitor(
v kontrolovanych klinickych studiich je jednou z mala mozZnosti, jez by mohla potvrdit nebo vyvratit

kauzativni roli CRP v rozvoji kardiovaskularnich chorob (103).

Retinol binding protein 4 (RBP4) je adipokin, ktery hraje dllezitou roli v rozvoji inzulinové
rezistence a diabetu mellitu 2. typu. V krvi plsobi jako nosi¢ retinolu, ktery pfenasi z jater do
perifernich tkani. Jeho hladiny jsou zvySené u pacientd s ICHS. Dokonce bylo prokazano, ze 1
z polymorfisma genu pro RPB4 je spojen s ICHS v Cinské populaci. Zde je ovéem na misté zminit, Zze

pritomnost tohoto lokusu nevypovidala o zavaznosti koronarni aterosklerézy (104).

Vaspin patfi do rodiny serinovych proteaz a je produkovan pfevazné visceralni tukovou tkani.
Jeho hladiny jsou zvy$ené u osob s DM a obezitou (105). U diabetikd zlepSuje citlivost tkani k inzulinu.
Experimentalni podavani vaspinu obéznim mysim snizovalo inzulinorezistenci, normalizovalo krevni
glukézu a snizovalo pfijem potravy (106). U diabetikll s ICHS jsou jeho hladiny signifikantné zvy$eny

v porovnani s diabetiky bez ICHS (107).
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1.3 Pfed¢asna ateroskleréza a akutni infarkt myokardu u mladych pacientt

Kardiovaskularni choroby, pfedev&im ischemickd choroba srdeéni, jsou v rozvinutych zemich

nejcasté&jsi pricinou umrti. Ro¢ni incidence akutniho infarktu myokardu je 1 na 250-500 obyvatel (108).

Infarkt myokardu Castéji vznika pfi ruptufe nestabilniho a mladSiho platu, neZli v oblasti
chronické |éze vice zuZzujici lumen koronarni tepny a tento fakt ma v patogenezi IM u mladych osob
zasadni vyznam. Cerstvé aterosklerotické platy, které vétSinou nezuzuji vyznamné lumen tepny,
inklinuji vice k nestabilité. Dlvodem je vétsi lipidové jadro a tenky kryt s mens§im mnozstvim kolagenu
nezli u chronickych stabilnich platd. K infaktu myokardu u mladych osob tedy mlze dojit, a vétSinou
také dochazi, bez pfitomnosti té€Zké chronické koronarni aterosklerézy (vyjimkou mohou byt napf.
pacienti s familiarni hypercholesterolemii i diabetem mellitem 1. typu). Postizena byva €asto pouze
jedna koronarni tepna, u ¢asti pacientl se setkdvame dokonce s absenci makroskopického postizeni
koronarnich aterii (angiograficky hladkosténné tepny) (109,110). Jelikoz nebyva vytvoreno kolateralni
fecisté, je velmi ¢asto prvnim projevem ICHS u mladych osob akutni infarkt myokardu, coz mize mit
znacéné devastujici nasledky. S klasickymi projevy postupné se zhorsujici anginy pectoris, jez muze

vyustit v IM, se setkavame u mladych lidi zfidka.

Mezi rizikové faktory infarktu myokardu u mladych osob bez vyznamnych aterosklerotickych
zmén koronarnich tepen patfi koufeni, abusus drog (amfetamin, kokain), uzivani anabolickych
steroidU, abusus alkoholu, akutni zanétlivé onemocnéni, uzivani hormonalni antikoncepce u mladych
zen, hyperkoagulacni stavy (111,112). Je dulezité si uvédomit, ze relativni vyskyt téchto rizikovych
faktortl je mnohem cCastejSi v mladsi vékové skupiné nezli u starSich osob s IM a jejich ucinky jsou
aditivni. U pacienttl s pokrogilou ateroskierézou koronarnich tepen se rizikové faktory pro AIM u
mladych osob vyznamné neliSi od béznych rizikovych faktord pro aterosklerézu. U vétSiny pacientd

zpravidla zjistime dva nebo i vice pfitomnych rizikovych faktorl souc¢asné. Patfi mezi né zejména
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geneticka predispozice (napf. familiarni hypercholesterolemie), diabetes mellitus, arterialni

hypertenze, abdominalni obezita (obrazek ¢€.8) a v neposledni fadé koufeni.

Koufeni je nejCastéjsi rizikovy faktor infarktu myokardu v mladsi populaci. Koufeni narusuje
endotel, zvySuje tonus symptatiku, podporuje agregaci trombocytl, zvySuje celkovy cholesteral,
snizuje HDL cholesterol a narusuje stabilitu aterosklerotickych platll. U pacientd s minimalnim nebo
zadnym aterosklerotickym postizenim muze zplsobit spasmus nebo trombdzu koronarni arterie. Tyto
déje jsou iniciovany zejména narusenym endotelem v disledku dlouhodobého koufeni. U pacientt
s IM pod 45 let se procento kufakd pohybuje mezi 60-80%, ve v§eobecné populaci se pfitom vyskytuje
cca 30% kurakl. Riziko koufeni spociva zejména v pocétu vykoufenych cigaret. VetSina lidi zac¢ina
koufit v dospivani a infarkt myokardu vznikne po 20-30 letech expozice dfive, nez se zaCne

manifestovat diabetes mellitus 2. typu nebo hypertenze.

Patofyziologie koronarni aterosklerdzy je multifaktorialni a tak je nutné pohlizet i na genetickou
predispozici pro ni, tedy nikoliv klasicky pohledem mendelovské dédi¢nosti urcitych genli pro
aterosklerézu, ale zkoumanim genovych polymorfizmi pro kodovani konkrétnich proteinG spjatych
s metabolickymi procesy hrajicimi roli v procesu aterosklerézy. Jako pfiklad muzeme uvést napf.
polymorfizmus pro APO-E4, ktery je spojen s nékolikrat vy$Sim rizikem AIM v dlsledku zvySené
hladiny sérového cholesterolu. Jednim z takovych polymorfismG by mohl byt i polymorfismus pro
adipokiny. Obecné se ma za to, Zze u vétsiny adipokin pfevazuji spiSe efekty negativni (viz vySe a
obrazek €. 9). Doposud bylo objeveno jenom malo adipokini s jednoznacné prokazanymi pozitivnimi
kardioprotektivnimi (protizanétlivymi a antiaterosklerotickymi) vlivy jako napf. adiponektin, omentin a

apelin (113).
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Obrazek €. 9: Procesy podilejici se na rozvoji kardiovaskularnich chorob v pfitomnosti

obezity. Nasledkem obezity dochazi brzy na celularni drovni k rozvoji dysfunkce adipocytd,

ta maze vést v dusledku vyvijejici se mitochondrialni dysfunkce, oxidativniho stresu,

trombdzy, zanétu a inzulinové rezistence k manifestaci kardiovaskularnich chorob jiz

v mladém véku. Zdroj: http://circ.ahajournals.org/content/123/23/2749#T1
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2. Cile prace

Hlavnim cilem této prace bylo zjistit, zda nizka genova exprese protektivnich adipokind a
vysoka exprese rizikovych muze byt jednou z pfi¢in pfed€asné manifestace ischemické choroby
srdeéni formou akutniho infarktu myokardu. Tyto genové polymorfismy pro adipokiny nebyly doposud
ve vztahu k akutnimu infarktu myokardu zkoumany.

DalSimi cili bylo porovnani vztahu mezi mRNA genll pro adipokiny a jejich produkty (tedy
koncentracemi pfislusnych adipokin( v séru) a zhodnoceni, zda sérové hladiny cirkulujicich adipokint
mohou slouzit jako ukazatel patologickych stavli a chorob spojenych s obezitou, metabolickymi a

kardiovaskularnimi chorobami.

Jednotlivé konkrétni cile prace byly stanoveny takto:

1. Prokazat, zda Ize stanovit expresi adipokint v leukocytech periferni krve.

2. Porovnat expresi adipokinl v leukocytech periferni krve u pacient( po infarktu myokardu,
pacientl s metabolickym syndromem a zdravé kontrolni skupiny.

3. Porovnat sérové hladiny adipokinu v leukocytech periferni krve u pacientl po infarktu myokardu,
pacientl s metabolickym syndromem a zdravé kontrolni skupiny.

4. Porovnat exprese adipokinl v leukocytech periferni krve s hladinami adipokinti v séru.

5. Porovnat exprese adipokin( v leukocytech a v periferni tukové tkani.
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3. Metodika

Prospektivné bylo vySetfeno 65 pacientd, ktefi prodélali akutni infarkt myokardu v mladém véku
(muzi ve véku 18-45 let a Zeny 18-55 let). Akutni infarkt myokardu byl definovan dle standardnich
kriterii (dle ESC guidlines) jako detekce vzestupu a/nebo poklesu hodnot srdec¢nich biomarkert
(nejlépe srde¢niho troponinu [cTn]), kdyZ alespori jedna hodnota pfesahuje 99. percentil pro normalni
referenni populaci a je pfitomen alespon jeden z nasledujicich: symptomy ischemie myokardu, nové
nebo predpokladané nové vyznamné zmény useku ST — viny T (ST-T) nebo nové vznikla blokada
levého Tawarova raménka (BLRT); vyvoj patologickych kmitd Q v EKG zaznamu; zobrazeni nové
ztraty viabilniho myokardu ¢&i nové regionalni poruchy hybnosti srde¢ni stény; identifikace

intrakoronarniho trombu pfi angiografii nebo pitvé (114).

Jedna se o pacienty, ktefi byli hospitalizovani na I. Interni klinice - kardiologické FN Olomouc
pro akutni infarkt myokardu v obdobi od roku 2006 po rok 2013. Z celkového poétu 65 pacientd
prodélalo 52 pacientl akutni infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI) a zbyvajicich 13 akutni infarkt
myokardu bez ST elevaci (NSTEMI). Krevni odbéry byly provedeny 31 pacientdm v dobé
hospitalizace pro akutni infarkt myokardu (tedy v akutni fazi), 34 pacientdm byla krev odebrana béhem
ambulantni kontroly v chronické fazi ischemické choroby srdecni s odstupem nékolika mésiclt az let
od infarktu myokardu. Kontrolni soubor tvofilo 125 pacientl dispenzarizovanych na Metabolické
ambulanci nemocnice Prostéjov - 75 pacientd s metabolickym syndromem a 50 zdravych kontrol
(Tabulka 1). Projekt byl schvalen etickou komisi, vSichni zafazeni pacienti podepsali informovany

souhlas.
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Tabulka 1. Soubor vySetfenych pacientl s infarktem myokardu a v kontrolni skupiné

Infarkt myokardu

Kontrolni skupina

STEMI

NSTEMI

Metabolicky syndrom

Zdrava kontrolni skupina

52 13 75 50

3.1. Stanoveni exprese adipokinti v leukocytech periferni krve

Pacientim byla odebrana krev z kubitalni zily do stabilizacnich zkumavek Tempus po nékolika
minutach klidu vsedé. Periferni krev byla uloZzena do zkumavek (Tempus, Qiagen) se stabilizaénim
roztokem. Pro izolaci RNA byl pouZit Tempus Spin RNA isolation reagent kit (Qiagen), vyizolovana
RNA byla pfepsana do cDNA (transcription kit iISGRIPT, BioRad). Vysetfili jsme expresi adipokind v
leukocytech periferni krve a v podkoznim tuku pomoci qPCR komerénich sad v realném cCase
s pouzitim TagMan detekCni sondy (LC 480Il, BioVendor kity). Kazdy vzorek byl analyzovan ve dvou
vyhotovenich. Parametry PCR cyklu jsou uvedeny v tabulce 2. Pro vypocet koneénych vysledkd jsme
pouzili metodu absolutni kvantifikace. Analyza exprese mRNA z leukocytl periferni krve byla
provedena a zpracovana u nasledujicich 24 genu: Adipocyte Fatty Acid Binding Protein (AFABP,
FABP4), Leptin, Leptin receptor, Adiponectin, Adiponectin receptor 1, Adiponectin receptor 2,
Angiopoien-like 3, Angiopoien-like 4, Chemerin, Fibroblast growth factor 19, Fibrioblast growth factor
21, Glucagon-like peptide 1, Insulin, Insulin receptor, Interleukin 6, Lipocalin 2, MCP-1, Omentin-1,
Resistin, Retinol binding protein 4, TNF-alfa, Vaspin, Visfatin, ZAG a jako housekeeping gen byl

vySetfen Beta-2-microglobulin.

Tabulka 2. Parametry PCR cyklu

Teplota (°C) Cas Cykly
Iniciace 95 3min 1
Denaturace 95 10s 50
Elongace Fluorescencni 60 30s 50

akvizice
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3.2. Stanoveni koncentrace adipokintl v séru
Sérové koncentrace adipokind byly stanoveny metodou ELISA u nasledujicich 11 adipokinu:
Adipocyte fatty-acid-binding protein (AFABP, FABP4), Adiponektin, Leptin, Leptin receptor,

Fibrioblast growth factor 21, Omentin-1, Resistin, Retinol binding protein 4, Vaspin, Visfatin, ZAG2.
Vzorky séra byly oddéleny v chlazené odstfedivce (4 °C) pfi 3000g za dobu 20 minut a uchovany pfi
-80 °C. Cas mezi odbérem krve a centrifugaci byl standardizovan v rozmezi 15-30 min. Sérové
hladiny adipokint byly stanoveny kvantitativné sendviovou analyzou ELISA (Max002 Dynatech,

Biovendor, Brno, Ceska republika).

Standardy, kontroly kvality a vzorky byly inkubovany pfi 37 °C v mikrotitracnich jamkach
pfedem potazenych polyklonalnimi anti-humannimi adipokinovymi protildtkami. Po 120 minutach
inkubace a promyvani byl pfidan biotin ozna€eny polyklonalni anti-humanni protilatkou a inkubovan pfi
37 °C se zachycenymi adipokiny po dobu 30 minut. Po dalSim promyvani byl pfidan konjugat
streptavidin-HRP. Po 30 minutach inkubace pfi 37 °C a po poslednim promyvani jsme nechali
zbyvajici konjugat reagovat s roztokem substratu (TMB). Reakce byla zastavena pfidanim kyselého
roztoku a byla zméfena absorbance vysledného Zlutého produktu. Pro testovani spolehlivosti testu
jsme testovali limit detekce a presnost testu. Meze detekce testu byla 0,5 mg/l a mez kvantifikace
(analyticky limit detekce vynasobeny zfedénim vzorku) byla 1,1 mg/l; intra-assay variacni koeficient

(CV) byl menSi nez 6% a inter-assay variacni koeficient (CV) byl vzdy nizsi nez 12%.
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3.3 Statisticka analyza

K analyze byly pouzity standardni popisné statistické metody - median doplnény o 5. - 95.
percentil nebo min-max rozsah byl pouZit pro vdechny kontinualni proménné. V analyze byly pouzity
neparametrické testy z duvodu nenormalni distribuce proménnych; Kruskal-Wallisiv a Mann-
Whitney(v test pro srovnani mezi skupinami pacientd, Wilcoxondv parovy test pro analyzu parovych
dat a Spearman(v korela¢ni koeficient a jeho statisticka vyznamnost pro analyzu vztahu mezi
kontinualnimi proménnymi. Prediktivni hodnota sérové koncentrace adipokin a mRNA exprese
adipokinli pro onemocnéni koronarnich tepen byla analyzovana pomoci ROC analyzy a popsana
pomoci standardni sady parametrll (AUC a jeji statisticka vyznamnost, senzitivita, specificita, mezni
hodnota s nejvyssim soultem senzitivity a specificity). Analyza byla provedena pomoci softwaru SPSS

25.0.0.0 (IBM Corporation, 2015) a za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota P<0,05.
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4. Vysledky

Postupné budou rozebrany vysledky stanoveni exprese adipokind, stanoveni koncentrace
adipokinl v séru, porovnani exprese adipokint v leukocytech a v tuku, vztah koncentrace adipokinu v
séru a exprese mRNA v leukocytech periferni krve, vztah koncentrace adipokinu v séru a ICHS, vztah

exprese mRNA adipokinu a ICHS.

4.1. Exprese adipokint

Pomoci Kruskal-Wallisova testu jsme porovnavali exprese mRNA u tfi kohort pacientl: 65
jedincu s akutnim infarktem myokardu (AIM), 75 jedinci s metabolickym syndromem a 50 zdravych
osob (tabulka 3). U Ffady adipokini nebyla jejich exprese mRNA v leukocytech periferni krve
detekovatelna: Adiponektin, Angiopoien-like 4, Chemerin, Fibrioblast growth factor 19, Glucagon-like

peptide 1, Vaspin a a-ZAG.

Prokazali jsme vyznamné zvyseni exprese AFABP u osob s ICHS i metabolickym syndromem
oproti zdravym jedincim. Median hodnot mRNA exprese AFABP ve skupiné s infarktem myokardu byl
83 ng/ul, u pacientd s metabolickym syndromem 69 ng/l a ve skupiné zdravych kontrol 13ng/l
(P<0,01). Nebyla nalezena korelace mezi expresi genu pro AFABP a hladinou jeho produktu (AFABP)

v séru u pacientl s akutnim infarktem myokardu.

Osoby s ICHS mély signifikantné vyssi koncentrace mRNA leptinového receptoru, které byly
signifikantné vyssi také u osob s metabolickym syndromem oproti zdravym kontrolam (P<0,01).
Pacienti po prodélaném infarktu myokardu méli vyznamné vyssi expresi Retinol Binding Proteinu 4

oproti pacientim s metabolickym syndromem a zdravym kontrolam.
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4.2. Stanoveni koncentrace adipokini v séru

Koncentrace adipokinli v séru jsou uvedeny v tabulce 4. Nalezli jsme zvySené koncentrace
visfatinu u osob s ICHS (median 2,3 ug/l) oproti pacientdm s metabolickym syndromem (median 1,6
pg/l) a zdravym kontrolam (median 0,7 pg/l) (P<0,001). Dale byly nalezeny vyznamné sniZzené
koncentrace omentinu-1 v séru u pacientl s pfed¢asnou ICHS (103.1 pg/l) ve srovnani se skupinou s
metabolickym syndromem (587,0 ug/l) a skupinou zdravych kontrol (552,3 ug/l) (P<0,001). Podobnych
vysledkl bylo dosazeno také u ZAG2 (45,5 vs. 72,5 vs. 77,1 mg/l, P < 0.001). U pacientl, kterym
byly krevni vzorky odebrany v akutni fazi infarktu myokardu (n = 28; 110.3482.4 ug/L) se hladiny
omentinu-1 vyznamné neliSily od hladin u pacient( vySetfenych v chronické fazi nékolik mésicu az let
po infarktu myokardu (n = 33; 97.0£39.3 ug/L) (P=0,41). Za povSimnuti stoji také vysoké koncentrace
AFABP, FGF-21 a leptinu v séru ve skupiné s metabolickym syndromem ve srovnani se skupinou

zdravych kontrol. Leptin a FGF-21 méli ale na rozdil od AFABP zvySené hladiny i ve skupiné s ICHS.
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Tabulka 3. Hodnoty exprese adipokinové mRNA v leukocytech periferni krve

Median (5-95% kvantil)

Pacienti po AIM PaCICI.ltl , Zdravi darci krve p'
(N=65) s metabolickym (N=50)
syndromem (N=75)
Beta-2-micro housekeepg gen 716 000 2230 000 640 000 < 0,001
(109-6 790 000)* (339 000-4 570 000)° (342 000-2 710 000)*
Adipocyte FABP 83 (0-2 090)* 69 (0-3 180)° 13 (0-1 150)° 0,002
Adiponectin 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,000
Adiponect receptor 1 391 000 387 000 330 500 0,063
(0-5 510 000) (214 000-3 690 000) (153 000-1 890 000)
Adiponect receptor 2 17 100 17 400 13 550 0,268
(0-3 310 000) (0-2 310 000) (0-1 420 000)
Angiopoien-like 3 26 (0-1 030) 27 (0-1 110) 22 (0-756) 0,991
Angiopoien-like 4 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,098
Chemerin 0 (0-89) 0 (0-73) 0 (0-5,0) 0,255
Fibrioblast growth factor 19 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,000
Fibroblast growth factor 21 0 (0-1270) 0 (0-498) 0 (0-208) 0,209
Glucagon-like peptide 1 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,459
Insulin 0 (0-449) 0 (0-495) 0 (0-250) 0,153
Insulin receptor 9240 9150 10 225 0,344
(0-147 000) (1 760-115 000) (2 140-309 000)
Interleukin 6 55 (0-2 180) 68 (0-2 530) 65 (0-278) 0,196
Leptin 16 400 (0-97 600) 11900 (0-110 000) 17 200 (0-80 400) 0,814
Leptin receptor 5690 6 300 1750 0,001
(0-3 850 000)™ (0-5 180 000)* (0-988 000)°
Lipocalin 2 5240 8200 4740 0,087
(0-153 000) (1410-189 000) (1 790-40 400)
MCP-1 46 (0-2 310) 127 (0-1 010) 66 (0-1 260) 0,077
Omentin-1 1 520 (0-13 000) 1 180 (0-9 770) 910 (0-4 780) 0,855
Resistin 9 030 (0-58 400) 5590 (0-111 000) 5100 (0-68 300) 0,533
Retinol Binding Protein 4 393 (0-6 030)* 129 (0-3 350)™ 35 (0-1 710)° 0,013
TNF-alfa 116 000 113 000 112 500 0,921
(0-1 920 000) (24 200-1 560 000) (34 500-1 000 000)
Vaspin 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,382
Visfatin 294 000 218 000 189 500 0,069
(51-3 000 000) (84 000-1 940 000) (82 300-553 000)
a-ZAG 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,648

" p-hodnota Kruskalova-Wallisova testu
*® Stejna pismena znaéi nesignifikantni rozdil mezi dvéma skupinami (p-hodnota Mannova-Whitneyho testu >

0,05)
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Tabulka 4. Koncentrace adipokini v séru

Median (5-95% kvantil)

Pacienti po AIM
(N=65)

Pacienti
s metabolickym
syndromem (N=75)

Zdravi darci krve
(N=50)

AFABP ELISA (ug/l)

Adiponektin ELISA (mg/1) x10

LEPTIN ELISA (ug/l)

Leptin Receptor ELISA (ug/l)

FGF-21 ELISA (ng/l) x2

RESISTIN ELISA (ug/l)

VASPIN ELISA (ug/l) x3

RBP4 ELISA (mg/l) x100

Omentin ELISA (ug/l) x40

Visfatin ELISA (ug/l)

ZAG2 ELISA (mg/l) x 1000

12,3 (2,7-28,4)*
6,0 (2,4-15,1)

7,0 (1,0-30,3)™
14,8 (7,5-26,5)"
197,1 (49,8-1 481,7)®
4,0 (2,3-13,2)"

0,1 (0,1-0,4)
45,9 (21,1-78,7)
103,1*
(36,3-206,7)°

2,3 (0,3-20,3)"

45,5 (33,0-74,0)°

22,3 (8,8-49,8)"
6,6 (2,4-14,8)
12,2 (2,5-61,4)
9,5 (4,1-25,2)"
344,6 (85,6-1102,1)
5,2 (3,0-9,3)°
0,1 (0,0-0,8)
47,4 (27,3-79,4)
587,0
(236,6-1 256,8)"

1,6 (0,2-8.2)™

72,5 (25,1-112,9)*

10,8 (1,0-27,7)
8,6 (1,0-17,5)
3,3 (0,6-21,2)"
14,5 (1,0-23,8)"
1242 (9,5-520,9)°
4,0 (1,9-6,9)°
0,1 (0,0-0,3)
47,8 (18,6-81,9)
552,3
(268,91 750,2)*
0,7 (0,2-2,4)°

77,1 (52,4-106,6)"

< 0,001

0,393

< 0,001

0,001

< 0,001

0,003

0,055

0,853

< 0,001

< 0,001

< 0,001

" p-hodnota Kruskalova-Wallisova testu
*® Stejna pismena znaéi nesignifikantni rozdil mezi dvéma skupinami (p-hodnota Mannova-Whitneyho testu >

0,05)

*Hodnoceni koncentrace omentinu v séru bylo provedeno u 61 pacientti po AIM
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4.3. Porovnani exprese adipokini v leukocytech a v tuku

Celkem deseti pacientim s ICHS byl odebran perikardialni tuk béhem kardiochirurgické operace
(CABG) a soucasné u nich byla odebrana krev ke stanoveni exprese adipokinu v leukocytech periferni
krve a v perikardialnim tuku. Nékteré adipokiny byly vice exprimovany v leukocytech, jiné v tuku
(tabulka 5). PFi€iny nejsou jasné, je ovdem tfeba pfihlédnout k faktu, Ze vysledky mohou byt ovlivnhény

malymi pocty pacientll v porovnavanych skupinach (N=10)

4.4. Vztah koncentrace adipokinu v séru a exprese mRNA v leukocytech periferni krve

Srovnali jsme také vztah mezi expresi mRNA gend pro adipokiny a koncentracemi jejich
produktd (adipokin() v séru (tabulku 6). Byla zjiSténa statisticky vyznamna pozitivni korelace ve zdravé
skupiné mezi expresi MRNA a koncentraci visfatinu (p<0,001), receptoru pro adiponektin 2 (P<0.002),
u omentinu-1 byla pozitivni korelace ve skupiné s metabolickym syndromem (p<0,04), dale negativni
korelace u leptinu ve zdravé skupiné (p=0,049). Zjistili jsme také negativni souvislost mezi koncentraci
adiponektinu a expresi receptorl pro adiponektin 1 a 2 ve skupiné s metabolickym syndromem

(p<0,001 a p=0,04).
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Tabulka 5. Rozdil mezi expresi adipokint v periferni krvi a v tuku (N=10)

Median (min-max)

Periferni krev Tuk b
Beta-2-micro housekeepg gen 684 000 (393 000-947 000) 46 550 (22 600-66 800) 0,005
Adipocyte FABP 52 (4-593) 905 000 (497 000-2 360 000) 0,005
Adiponectin 0 (0-0) 2307 500 0,005

(1 640 000-5 785 000)

Adiponect receptor 1 398 500 (164 000-650 000) 3050 (1 370-9 020) 0,005
Adiponect receptor 2 11 800 (117-56 700) 11 750 (4-43 800) 0,959
Angiopoien-like 3 112 (15-1 360) 88 (17-1 380) 0,721
Angiopoien-like 4 0 (0-0) 24 900 (12 400-41 400) 0,005
Chemerin 0 (0-0) 17 175 (10 285-50 250) 0,005
fibrioblast growth factor 19 0 (0-0) 0 (0-0) -
Fibroblast growth factor 21 0 (0-0) 0,0 (0-10) 0,157
Glucagon-like peptide 1 0 (0-0) 0 (0-0) -
Insulin 0 (0-15) 0 (0-15) 0,715
Insulin receptor 5635 (2 300-19 500) 8 980 (3 180-23 100) 0,203
Interleukin 6 36 (10-198) 41 (11-142) 0,575
Leptin 24 800 (3 180-167 000) 11 880 (2 910-115 000) 0,059
Leptin receptor 1 485 (155-4 800) 463 000 (182 000-905 000) 0,005
Lipocalin 2 3730 (1 670-13 200) 45 (0-427) 0,005
MCP-1 26 (0-1 630) 1365 (483-16 700) 0,007
Omentin-1 1 555 (411-2 580) 17 (0-1 030) 0,005
Resistin 1 527 (0-7 900) 0 (0-0) 0,028
Retinol Binding Protein 4 42 (0-314 000) 210 000 (99 700-383 000) 0,022
TNF-alfa 145 000 (74 600-215 000) 4125 (370-13 800) 0,005
Vaspin 0 (0-0) 0 (0-0) -
Visfatin 282 500 (82 600-672 000) 3320 (1 580-6 220) 0,005
a-ZAG 0 (0-0) 1 840 000 0,005

(104 000-13 300 000)

' p-hodnota parového Wilcoxonova testu
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Tabulka 6. Vztah koncentrace adipokinu v séru a exprese mRNA v leukocytech periferni krve

AIM MetSy Kontrola
AFABP ELISA (ug/l)
Adipocyte FABP 0,172 -0,220 -0,010
P’ 0,189 0,156 0,953
Adiponektin ELISA (mg/l) x10
Adiponect receptor 1 -0,104 -0,315 0,301
P’ 0,430 0,040 0,071
Adiponect receptor 2 0,089 -0,545 0,497
P’ 0,497 <0,001 0,002
LEPTIN ELISA (ug/l)
Leptin -0,092 -0,039 -0,318
P’ 0,485 0,803 0,049
Leptin Receptor ELISA (ug/l)
Leptin receptor 0,026 -0,159 0,338
P’ 0,842 0,309 0,063
FGF-21 ELISA (ng/l) x2
Fibroblast growth factor 21 -0,120 0,041 -0,227
P’ 0,360 0,792 0,184
RESISTIN ELISA (ug/l)
Resistin 0,176 -0,237 0,183
P’ 0,182 0,127 0,271
VASPIN ELISA (ug/l) x3
Vaspin -0,099 / /
P’ 0,452 / /
RBP4 ELISA (mg/1) x100
Retinol Binding Protein 4 0,005 0,134 -0,077
P’ 0,973 0,393 0,641
Omentin ELISA (ug/l) x40
Omentin-1 -0,244 0,436 0,122
P’ 0,060 0,004 0,458
Visfatin ELISA (ug/l)
Visfatin 0,160 0,077 0,515
P’ 0,222 0,625 0,001
ZAG2 ELISA (mg/l) x 1000
a-ZAG 0,184 0,284 -0,029
P’ 0,159 0,065 0,862

Spearmantliv korela¢ni koeficient je zobrazen v bilé linii, pfisluSné hodnoty P korelaci ve
zlutych tadcich
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4.5. Vztah koncentrace adipokinu v séru a ICHS

Vztah koncentrace adipokinu v séru a ICHS je uveden v tabulce 7. Po provedeni kalkulaci ploch
pod kiivkou (AUC) bylo zjisténo, Ze pro diagnostiku ICHS ma nejvétsi diagnostickou efektivitu

stanoveni omentinu-1, ZAG2 a visfatinu s hodnotami AUC 0,972, 0,894 a 0,737 (P<0,001).

4.6. Vztah exprese mRNA adipokinu a ICHS

Vztah exprese mRNA adipokinu a ICHS je uveden v tabulce 8. Statisticky vyznamny vztah byl

nalezen pouze u Retinol Binding Proteinu 4 s nizkou diagnostickou hodnotou (AUC=0,614, P=0,01).
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Tabulka 7. Vztah koncentrace adipokinu v séru a ICHS

AUC (95% CI)' D cut off senzitivita specificita
AFABP ELISA (ug/l) 0,611 (0,519;0,703) 0,024 <I8,9 81,7 43,9
Adiponektin ELISA (mg/l) x10 0,542 (0,446; 0,638) 0,395  <8,5 75,0 57,5
LEPTIN ELISA (ug/l) 0,524 (0,428; 0,620) 0,620  <I,2 20,0 93,9
Leptin Receptor ELISA (ug/l) 0,656 (0,564; 0,748) 0,002  >9.8 86,7 44,6
FGF-21 ELISA (ng/l)x2 0,515 (0,417;0,613) 0,763 <150 43,3 65,8
RESISTIN ELISA (ug/l) 0,589 (0,492; 0,685) 0,072 <42 58,3 63,4
VASPIN ELISA (ug/l)x3 0,599 (0,503; 0,695) 0,045 >0,05 100,0 45,0
RBP4 ELISA (mg/1) x100 0,515 (0,418; 0,612) 0,757 <46,3 51,7 56,1
Omentin ELISA (ug/l) x40 0,972 (0,938; 1,000) <0,001 <222 96,7 97,6
Visfatin ELISA (ug/l) 0,737 (0,653; 0,821)  <0,001 >1,0 83,3 52,5
ZAG2 ELISA (mg/l) x 1000 0,894 (0,785; 0,913)  <0,001 <51,7 73,3 86,6

" AUC - "area under the curve" ROC analyzy

*statisticka vyznamnost AUC
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Tabulka 8. Vztah exprese mRNA a ICHS

2

AUC (95% CI)' p cut off  senzitivita specificita

Beta-2-micro housekeepg gen 0,552 (0,451; 0,653) 0,244  <52410 25,0 100,0
Adipocyte FABP 0,526 (0,432; 0,620) 0,557 >392 30,8 88,0
Adiponect receptor 1 0,523 (0,425; 0,621) 0,607 <1345-10° 29,2 97,6
Adiponect receptor 2 0,509 (0,410; 0,607) 0,846 >1875:10° 27,7 93,6
Angiopoien-like 3 0,504 (0,420; 0,588) 0,763 >22.,4 60,0 49,6

Angiopoien-like 4 0,512 (0,426; 0,598) 0,786 <66,5 100,0 2,4
Chemerin 0,517 (0,429; 0,604) 0,704 >7,5 15,4 89,6

Fibroblast growth factor 21 0,519 (0,426; 0,612) 0,673 >19,2 35,4 80,8
Glucagon-like peptide 1 0,515 (0,428; 0,603) 0,733 >3,17 4,6 98,4
Insulin 0,557 (0,470; 0,644) 0,195 >12,4 36,9 78,4

Insulin receptor 0,563 (0,470; 0,656) 0,155 <654 27,7 97,6
Interleukin 6 0,575 (0,481; 0,670) 0,089 <16,6 40,0 88,0

Leptin 0,504 (0,409; 0,598) 0,930 <1630 29,2 89,6

Leptin receptor 0,515 (0,419; 0,610) 0,743  >105-10* 35,4 85,6
Lipocalin2 0,535 (0,439; 0,631) 0,428 <879 24,6 99,2

MCP-1 0,586 (0,494; 0,678) 0,052 <0,05 35,4 88,0

Omentin-1 0,516 (0,421; 0,611) 0,723 >3015 32,3 80,8

Resistin 0,511 (0,424; 0,598) 0,799 >5705 62,5 50,8

Retinol Binding Protein 4 0,614 (0,529; 0,699) 0,010 >301 57,8 64,0
TNF-alfa 0,504 (0,407; 0,601) 0,928  <18750 26,2 99,2
Vaspin 0,508 (0,241; 0,595) 0,862 >34,0 1,5 100,0

Visfatin 0,560 (0,460; 0,660) 0,176 >1265-10 35,4 91,2

a-ZAG 0,512 (0,426; 0,599) 0,778  <11340 100,0 3,2

"AUC - "area under the curve" ROC analyzy

*statistickd vyznamnost AUC
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5. Diskuze

U pacientll s pfedéasnou ICHS jsme prokazali vyznamné zvySené koncentrace visfatinu a
sniZzené koncentrace omentinu-1 a ZAG2 ve srovnani se skupinou s metabolickym syndromem a
skupinou zdravych kontrol. Dale jsme prokazali, Ze expresi mRNA adipokinU Ize kvantifikovat i v
leukocytech periferni krve. Periferni leukocyty byvaji pfekvapivé zdrojem mRNA genl, jejichz exprese
pfevazuje v uplné jinych typech bunék. Prokazali jsme v nich zvySenou expresi AFABP, leptinového
receptoru a RBP4 u pacienttd s ICHS i metabolickym syndromem. Jejich mRNA analyza by mohla byt
v budoucnu napomocna v diagnostice metabolického syndromu a ICHS. V souCasné dobé si Ize
ovSem stanovovani této exprese v bézné klinické praxi z mnoha diivodu téZko predstavit a proto zatim

postrada klinicky vyznam.

Detekce hladin visfatinu v séru mlze byt uzite¢na pro diagnostiku predéasné ICHS. ZvysSené
hladiny proinflamatorniho adipokinu visfatinu byly popsany jiZ v minulosti u pacientll se stabilni
koronarni nemoci [115]. Dle nékterych studii dokonce korelovala zavaznost koronarnich lézi s
hladinou visfatinu [116]. V jiné studii srovnavajici hladiny visfatinu u pacientl s akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST useku (STEMI), namahovou anginou a osob bez kardiovaskularniho
onemocnéni byly hladiny visfatinu signifikantné zvy$ené u pacientl se STEMI ve srovnani s ostatnimi
skupinami (39), podrobnéji viz str. 48. Vysledky naSi studie vS8ak signifikantni rozdil mezi hladinou

visfatinu u stabilni ICHS a u AIM neprokazaly.

U osob s ICHS jsme nalezli signifikantné nizSi koncentrace antiinflamatorniho adipokinu
omentinu-1 v séru nezli u pacientd s metabolickym syndromem a u zdravych kontrol. Diagnosticka
efektivita stanoveni omentinu-1 pro diagnézu ICHS byla excelentni s téméFr absolutni pozitivni

prediktivni hodnotou. Jeho koncentrace se neliSila u osob v ¢asné fazi po IM a v chronické fazi po IM
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(podobné jako u visfatinu). Podle naseho nazoru byla naSe skupina prvni skupinou, ktera hodnotila
hladiny omentinu-1 u "mladych" pacientli s pfed€asnymi projevy aterosklerdzy (117). Nase vysledky
jsou v souladu s pfedchozimi studiemi u starSich pacientd. Postmenopauzalni zeny, které mély
angiograficky prokazanou ICHS, mély vyrazné snizenou hladinu omentinu v porovnani s Zenami bez
ICHS [118]. Podobné stardi muzi (stfedniho vé&ku 63 let) s ICHS méli vyrazné& niz8i plazmatické
hladiny omentinu-1 nez kontrolni subjekty (53). U pacientd s metabolickym syndromem hladiny
omentinu-1 nepfimo korelovaly s pfitomnosti a angiografickou zavaznosti ICHS (119). V jiné nedavné
studii (KOZANI) méla vychozi skupina s infarktem myokardu v akutni fazi vyznamné niz&i hodnoty
omentinu-1 ve srovnani se zdravymi kontrolami (P <0,05) [120]. Po 6 mésicich sledovani se
koncentrace omentinu-1 ve skupiné s infarktem myokardu vyrazné zvySily. U zdravych dospélych
bélochu stfedniho véku byla zjisténa vynikajici spolehlivost jednorazovych méfeni omentinu-1,
podobnych hodnot bylo totizZ dosaZeno u stejnych pacientl i o0 4 mésice pozdéji. Je pravdépodobné,

ze postacCuje pouze jedna analyza omentinu-1 v séru a test se nemusi opakovat (121).

FGF 21 je faktor patfici do rodiny fibroblastovych rustovych faktord, uplatfiuje se v metabolismu
lipidi a sacharidl a je povazovan za marker metabolického syndromu, stejné jako AFABP (122,47).
Nas nalez zvySenych hladin FGF-21 a AFABP koresponduje s vysledky z pfedchozich studii a
potvrzuje tak jejich potencialni vyuziti jako markerd metabolického syndromu. U leptinu bychom si jeho
zvySenou hladinu (a stejné tak jeho zvySenou expresi v leukocytech — viz vySe) mohli vysvétlit
leptinorezistenci. Za nejlepsi marker metabolického syndromu musime na zakladé nami dosazenych
vysledkl povazovat AFABP, jelikoz, na rozdil od FGF21 a leptinu, jeho hladiny nejsou zvysené u

pacientl s ICHS oproti kontrolni skupiné.

Po provedeni kalkulaci ploch pod kfivkou (AUC) bylo zjisténo, ze diagnosticky nejsilngjsi je
stanoveni omentinu-1 (AUC = 0.97), aZAG (AUC = 0,89) a visfatinu(AUC 0.74). Hodnoty AUC kolem
0,75 a vice jiz svédci pro dobrou diagnostickou efektivitu a povazuji se za klinicky vyuzitelné.
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Za nejvyznamnéjSi nalez nasi studie povazujeme Zzjisténi, Ze stanoveni omentinu-1 ma témér
absolutni pozitivni prediktivni hodnotu pro ICHS. Je mozné, Ze snizené sérové hladiny omentinu-1
mohou identifikovat zdanlivé zdravé osoby, které jsou v riziku kardiovaskularni pfihody. Potencialni
budouci terapie, ktera by vedla k narGstu hladin omentinu-1 by mohla mit ochranny ucinek proti ICHS

a dalSim aterosklerotickym cévnim onemocnénim.

Potencialné zajimavé vysledky jsme ocekavali od srovnani mRNA genl pro adipokiny a
koncentraci jejich produktl (adipokinud) v séru. Vysledky ovSem neukazaly zadny vztah, ze kterého by
Slo vyvozovat néjakou klinicky relevantni informaci. U pacientll s ICHS jsme dokonce neprokazali
zadnou signifikantni zavislost mezi expresi mMRNA a koncentracemi adipokind. Zklamanim byla také
absence statisticky vyznamné zménéné exprese genl pro adipokiny (zvySené ¢i snizené) ve skupiné
pacientd s ICHS oproti ostatnim skupinam. Domnivame se tedy, Ze stanoveni exprese adipokint v
leukocytech nema pro diagnostické ucely koronarni aterosklerézy a ICHS zadny vyznam. Stejné tak
nepfineslo Zadnou zasadni informaci porovnani vztahu mezi expresi adipokin v tuku a perifernich
leukocytech. Exprese mRNA mezi perifernimi leukocyty a tukem byla znacné diferentni, pfi¢iny tohoto
jevu nejsou jasné. Je ovsem nutné prihlédnout k faktu, Ze porovnané skupiny (10 pacientu) jsou velice
malé a tudiz se nelze k dosazenym vysledkim validné vyjadrit. Bude tfeba dal$i vyzkum. MozZnou
limitaci této studie je i maly vzorek pacienti ve skupiné s infarktem myokardu (65) i v kontrolnich

skupinach (50 zdravych osob, 75 pacientl s metabolickym syndromem).
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6. Zavér

hladin omentinu-1 a ZAG2 u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni v porovnani s ostatnimi
skupinami. Zejména stanovéni omentinu-1 ma vynikajici diagnostickou efektivitu. V nasem souboru se
u omentinu-1 i visfatinu nelisi koncentrace u osob v €asné fazi po IM a v chronické fazi po IM. Sérové
koncentrace omentinu a visfatinu Uzce souvisi s pfitomnosti koronarni ateroskler6zy a mohly by
potencialné slouzit jako jeji biomarker u zdanlivé zdravych osob. Stanoveni exprese adipokin( v
leukocytech periferni krve je mozné, ale nema, alespor v sou€asné dobé, pro diagnostiku koronarni

nemoci v praxi zadny vyznam.
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Anotace v ¢eském jazyce

Cil: V souc¢asné dobé jsou malo prozkoumany vlivy adipokinli na patogezi aterosklerézy a ¢asnou
manifestaci akutniho infarktu myokardu (AIM) v mladém véku. Cilem této studie bylo srovnat hladiny
adipokinl a jejich expresi v leukocytech periferni krve u pacientd s predéasnou ischemickou chorobou

srdeCni, metabolickym syndromem a u zdravé kontrolni skupiny

Soubor a metodika: Prospektivné bylo vySetfeno celkem 65 pacientl po prodélaném akutnim infarktu
myokardu v mladém véku (AIM; muzi ve véku 18-45 let a Zeny 18-55 let), 75 pacientl s metabolickym
syndromem a 50 zdravych jedinc. Exprese mRNA v leukocytech periferni krve byla stanovena u 24

adipokin(, sérové koncentrace byly vySetfeny celkem u 11 adipokind.

Vysledky: U osob s ICHS jsme oproti pacientdm s metabolickym syndromem a zdravym kontrolam
nalezli zvySené sérové koncentrace visfatinu (2,3 vs. 1,6 vs. 0,7 ug/l, P<0,001), snizené koncentrace
omentinu (103,1 vs. 587,0 vs. 552,3 ug/l, P < 0.001) a také ZAG2 (45,5 vs. 72,5 vs. 77,1 mg/l, P <
0.001). Pfi ROC analyze mély tyto adipokiny pro stanoveni diagnézy ICHS oproti kontrolnim skupinam
nasledujici plochy pod kfivkou AUC: omentin-1 AUC 0,97 (pfi cut-off <222 ug/l), ZAG2 AUC 0.89 (pfi
cut-off <51,7 mg/l) a visfatin AUC 0.74 (pfi cut-off 21,0 ug/l) (P<0.001 pro vSechny). U pacientd,
kterym byly krevni vzorky odebrany v akutni fazi infarktu myokardu se hladiny vasfatinu i omentinu
vyznamné neliSili od hladin u pacientd vySetfenych v chronické fazi nékolik mésict az let po infarktu
myokardu. U pacientd s ICHS jsme neprokazali zadnou signifikantni zavislost mezi expresi mMRNA a

koncentracemi adipokind.

Zavér: Stanoveni sérovych hladin omentinu-1, visfatinu a ZAG2 by mohlo slouzit jako biomaker

predCasné koronarni aterosklerézy u mladych zdanlivé zdravych osob.
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Summary in English

Objectives: Little is known about the role of adipokines in the pathogenesis of coronary artery disease
in young patients. The aims of this study were to compare serum levels of adipokines and expression
of adipokines in peripheral blood leukocytes in patients with premature coronary artery disease (CAD),
metabolic syndrome and healthy individuals.

Design and methods: Sixty-five patients after acute myocardial infarction (men 18—45 years old and
women 18-55 years old) formed the study group. The control groups were 75 patients with metabolic
syndrome and 50 healthy individuals. For each group, mRNA expression in peripheral blood
leukocytes was determined for 24 different adipokines and 11 adipokines were examined in serum.
Results: In individuals with CAD, serum visfatin levels were significantly higher than in metabolic
syndrome and healthy controls (2.3 vs. 1.6 vs. 0.7 ug/L, P < 0.001) while both omentin-1 (103.1 vs.
87.0 vs. 552.3 ug/L, P < 0.001) and ZAG2 (45.5vs. 72.5vs. 77.1 mg/L, P < 0.001) levels were lower.
The receiver operating curve (ROC) analysis for testing the validity of these adipokines in the
diagnosis of CAD compared to control groups provided the following areas under the curve (AUC):
omentin-1 AUC 0.97 (cut-off €222 ug/L), ZAG2 AUC 0.89 (cut-off <51.7 mg/L) and visfatin AUC 0.74
(cut-off 21.0 pyg/L) (P < 0.001 in all cases). Visfatin and omentin-1serum levels did not differ between
the acute phase of myocardial infarction and the chronic phase of CAD. In patients with CAD, we
found no significant relation between mRNA expression and adipokine concentration.

Conclusion: Serum omentin-1, visfatin and ZAG2 could serve as biomarkers of premature CAD in

young apparently healthy people.
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Seznam obrazku

Obrazek ¢€.1: Patofyziologické souvislosti mezi tukovou tkani, adipokiny, systémem renin-
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