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Cíle práce 

Teoretická část 

V y p r a c o v á n í l i te rárn í r e š e r š e o p o z n a t c í c h o h l e d n ě stavby a funkce ledvin . 

V y p r a c o v á n í l i te rárn í r e š e r š e o a k t u á l n í m stavu problemat iky ka rc inomu l edv in , pa tobiochemi i 

a m o ž n o s t e c h studia tohoto o n e m o c n ě n í p o m o c í o m i c k ý c h metod. 

Praktická část 

P ř í p r a v a v z o r k ů m o č i pro me tabo lomickou a n a l ý z u p o m o c í v y s o k o ú č i n n é k a p a l i n o v é 

chromatografie ve spojení s tandemovou h m o t n o s t n í spek t rome t r i í , v y h o d n o c e n í v ý s l e d k ů , 

s t a t i s t i cké z p r a c o v á n í a interpretace n a m ě ř e n ý c h dat. 



1ÚVOD 

L e d v i n y j s o u l i d s k ý m t ě l n í m o r g á n e m , j e j i c h ž h l avn í funkc í je odvod m e t a b o l i t ů t ě l a a c izoro­

d ý c h l á t ek ve f o r m ě m o č i . P ů s o b e n í m h o r m o n ů (erytropoetin, ka lc i t r io l , prostaglandiny a angi-

otenzin II) regulu j í t a k é objem v o d y v tě le , v y l u č o v á n í o d p a d n í c h či t o x i c k ý c h lá tek, a-

c idobaz ickou r o v n o v á h u a i o n t o v é s ložen í v n i t ř n í h o p ros t ř ed í . Zas táva j í tedy nenahraditelnou 

r o l i v u d r ž o v a n í r o v n o v á h y v c e l é m organismu. 

J e d n í m z je j ich mnoha o n e m o c n ě n í j e i ka rc inom l edv in („ rena l ce l l carc inoma", R C C ) . 

V r á m c i v š e c h rakov in l edv in , j e j i c h ž c e l o s v ě t o v á incidence za rok 2020 b y l a p ř i b l i ž n ě 430 000 

p ř í p a d ů (mortali ta p ř i b l i ž n ě 180 000 p a c i e n t ů ) a z toho v Č e s k é republice 3 314 p ř í p a d ů (mor­

talita 1 150 p a c i e n t ů ) , tvoř í ka rc inom ledv in p ř i b l i ž n ě 90 % p ř í p a d ů ( B u k a v i n a et al, 2022). 

Č e s k á republ ika m á v r á m c i E U jednu z nej v y š š í c h i n c i d e n c í r akov iny l e d v i n na obyvatele (Er-

v i k et al, 2021). Pod le ne jnově j š í k las i f ikace dle W H O (z r. 2022) r o z l i š u j e m e 14 h is to logic­

k ý c h t y p ů a 7 m o l e k u l á r n ě d e f i n o v a n ý c h t y p ů ka rc inomu ledv in , z n i c h ž nej poče tně j š í j e histo­

l o g i c k ý typ j a s n o b u n ě č n ý ka rc inom („c l ea r ce l l renal ce l l carc inoma", c c R C C ) . D r u h ý m 

nej ča s t ě j š ím typem je pap i l á rn í r ená ln í ka r c inom ( „ p a p i l a r y renal ce l l carc inoma", p R C C ) , 

k t e rý tvoř í p ř i b l i ž n ě 10-15 % v š e c h t y p ů k a r c i n o m ů ledvin , a t ř e t ím je c h r o m o f ó b n í r ená ln í 

ka rc inom ( „ c h r o m o p h o b e renal ce l l carc inoma", c h R C C ) , k t e rý tvoř í p ř i b l i ž n ě 5 % v š e c h t y p ů 

k a r c i n o m ů l edv in ( B u k a v i n a et al, 2022). 

Neex i s tu j í v praxi z a v e d e n é b iomarkery ka rc inomu ledv in , proto j s o u n á l e z y nejčas tě j i n á ­

h o d n é , h l a v n ě skrze u l t r a z v u k o v é v y š e t ř e n í b ř i cha . K a r c i n o m y l e d v i n j s o u v ě t š i n o u 

c h e m o r e z i s t e n t n í , a tak se na j e j i ch l é č b u p o u ž í v á h l a v n ě c h i r u r g i c k ý z á k r o k (nefrektomie), 

r á d i o t e r a p i e nebo T K I ( inhibi tory t y r o s i n k i n a s o v é akt ivi ty) a i m u n i t n í terapie ( C v e k et al, 

2023). M í r a c e l k o v é h o l l e t é h o , 31etého a 51etého přež i t í j e va r i ab i ln í dle typu R C C , p r ů m ě r n ě 

je m í r a c e l k o v é h o 51etého přež i t í 49 % , a tedy n e p ř í z n i v á . M e t a b o l o m i c k y je ne jv í ce p rozkou­

m a n ý c c R C C , ale p ř e s t o j eho patobiochemie nen í s tá le zce la p o p s á n a . Tato p r á c e si klade z a cíl 

p r o v é s t c í l e n o u me tabo lomickou a n a l ý z u m o č i p a c i e n t ů s ka rc inomem ledv in p o m o c í v y s o k o -

ú č i n n é k a p a l i n o v é chromatografie ( H P L C ) v e spojení s tandemovou h m o t n o s t n í spek t rome t r i í 

( M S / M S ) pro lepš í p o c h o p e n í patobiochemie tohoto o n e m o c n ě n í . 
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2 SOUČASNÝ STAV ŘEŠENÉ PROBLEMATIKY 

2.1 Ledviny 

L e d v i n y j s o u p á r o v ý m o r g á n e m fazol o v i t é h o tvaru s h l a d k ý m povrchem. Jsou u l o ž e n y 

v r e t r o p e r i t o n e á l n í m prostoru (oblast m e z i z a d n í b ř i šn í s t ě n o u a n á s t ě n n o u p o b ř i š n i c í ) na 

p o m e z í h r u d n í ch a b e d e r n í c h obra t lů . L e d v i n y j sou součás t í v y l u č o v a c í soustavy ( C i h á k , 2004). 

H l a v n í funkcí l edv in j e odvod m e t a b o l i t ů t ě la a c i z o r o d ý c h l á t ek v e f o r m ě m o č i . R e g u l u j í 

s ložen í , a tedy osmolari tu, m o č i a v ý z n a m n ě se tak pod í l í na h o m e o s t á z e a o s m o l a r i t ě v n i t ř n í h o 

p ros t ř ed í tě la . (Ledv ina et al, 2020; N e č a s , 2021) Tvo ř í se v n i ch hormony erytropoetin, 

ka lc i t r io l (D-hormon) , prostaglandiny a enzym renin, k t e rý p r o t e o l ý z o u angiotenziogenu 

vy tvá ř í hormon angiotenzin II. V y l u č o v á n í m t ě c h t o h o r m o n ů a m o č i regulu j í t a k é objem v o d y 

v tě le , v y l u č o v á n í o d p a d n í c h či t o x i c k ý c h lá tek , ac idobaz ickou r o v n o v á h u a i o n t o v é s ložen í 

v n i t ř n í h o p ros t ř ed í ( P o k o r n ý , 2002; L e d v i n a et al, 2020). 

2.1.1 Stavba ledvin 

L e d v i n a j e p ř i b l i ž n ě š i roká 5-6 cm, d l o u h á 10-12 c m s t l o u š ť k o u 3,5-4 cm. V ě t š i n o u v á ž í 1 2 0 -

170 g, p ř i č e m ž u ž e n b ý v á m e n š í . Je u l o ž e n a ve v a z i v o v é m pouzdru (capsula fibrosa), k t e r é j e 

v l o ž e n o do t u k o v é h o pouzdra. Capsu la p ř i l é h á k l e d v i n ě t ě s n ě , ale p e v n ě pouze v oblasti 

p r ů n i k u c é v do l edv iny ( l e d v i n o v á branka, hilům renale) ( C i h á k , 2004). L e d v i n o v á branka se 

n a c h á z í u p r o s t ř e d v y d u t é h o okraj e ledviny . V m í s t ě l e d v i n o v é branky vstupuj e do l edv iny tepna 

(arteria renalis dextra et sinstra), k t e r á se o d d ě l u j e od b ř i šn í aorty, vystupuje ž í l a (vena 

renalis), do n í ž se sbíhaj í v š e c h n y ž í ly ledviny , a vystupuje l e d v i n o v á p á n v i č k a j a k o o d v o d n á 

m o č o v á cesta ( H o l i b k o v á & L a i c h m a n , 2010). 

T k á ň l edv iny lze makroskop icky rozdě l i t na k ů r u l edv iny a d ř e ň ledviny . K ů r a l edv iny je 

n a r ů ž o v ě l á , j e m n ě z rn i tá , u l o ž e n a t ě s n ě pod povrchem ledviny , oproti d řen i je v í c e p rokrvo-

v a n á . D ř e ň l edv iny m á tmavou š e d o č e r v e n o u barvu, ž í h a n o u kresbu a oproti k ů ř e j e v l e d v i n ě 

s i t u o v á n a v í c e c e n t r á l n ě ( C i h á k , 2004). 

D ř e ň l edv iny tvoř í l e d v i n o v é pyramidy tvaru k u ž e l e , j e h o ž z á k l a d n a je o b r á c e n a s m ě r e m ke 

k ů ř e l edv iny a v r cho l k l e d v i n o v é brance. Spo lu s p ř i l e h l o u část í k ů r y tvoř í l e d v i n o v é la loky . 

V r c h o l e m l e d v i n o v é pyramidy je l e d v i n n á papila, j e j í ž povrch je osazen d í r k a m i (foramina pa-

pillaria), do k t e r ý c h j s o u p ř i v e d e n y o d v o d n é k a n á l k y l edv in ( sbě rac í k a n á l k y s p o j e n é do papi -

l á rn í ch v ý v o d ů ) . N a n ě navazu j í l e d v i n o v é ka l i chy , p o č á t e k v l a s t n í c h o d v o d n ý c h cest m o č o ­

v ý c h , k t e r é maj í p o h á r k o v i t ý tvar a obep ína j í l e d v i n n é papi ly po j e d n é až t ř ech . J e d n o t l i v é ka -
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l iehy se sbíhají do l e d v i n o v é p á n v i č k y . L e d v i n o v á p á n v i č k a se n a c h á z í v centru l edv iny a v 

l e d v i n n é brance a ús t í z ní m o č o v o d ( C i h á k , 2004; G r i m et al, c2005) . 

L e d v i n a j e s l o ž e n a z t u b u l ů (ne f ronů) (v iz obr. 1), j e proto n a z ý v á n a s l o ž e n o u t u b u l ó z n í 

ž l á z o u . Ne f ron j e z á k l a d n í funkčn í a mor fo log i ckou jednotkou ledv in . S k l á d á se z M a l p i g h i h o 

tě l í ska , B o w m a n o v a pouzdra, g lomerulu , p r o x i m á l n í h o tubulu, H e n l e o v y k l i čky , d i s t á l n í h o 

tubulu a s b ě r a c í h o k a n á l k u . Z a č í n á v k ů ř e l edv iny j a k o M a l p i g h i h o t ě l í s k o p ř i b l i ž n ě 

p o l o k u l a t é h o tvaru, v j e h o ž centru se n a c h á z í g lomerulus ( C i h á k , 2004; G r i m et al, c2005) . 

Ten j e t v o ř e n k a p i l á r a m i , j eho p r í v o d n á t e p é n k a se v ě t v í na povrchu g lomeru lu v širší kap i l á ry , 

ze k t e r ý c h se o d d ě l u j e síť t e n č í c h k a p i l á r s m ě r e m d o v n i t ř g lomerulu , j e n ž se p o t é spojuj í 

v odvodnou ž i l k u ( Z l á b e k , 1950). M e z i v ě t v e n í m k a p i l á r se nacháze j í m e s a n g i á l n í b u ň k y , k t e r é 

maj í mnoho funkcí , např . regulu j í ve l ikos t filtrační p lochy, sekre tu j í b i o a k t i v n í peptidy, n ě k t e r é 

f a g o c y t ó z o u čistí filtrační p lochu. M e z i endotelem k a p i l á r j s o u p ó r y a na povrch endotelu 

p ř i l é h á t ř í v r s t e v n á b a z á l n i m e m b r á n a , k t e r ý m i j e z krve filtrován g l o m e r u l á r n í filtrát ( C i h á k , 

2004; G r i m et al, c2005) . 

G lomeru lus j e o b e p í n á n B o w m a n o v ý m pouzdrem. T o se s k l á d á z t e n k é h o v n ě j š í h o l is tu a 

v n i t ř n í h o l is tu, j e n ž t ě s n ě p ř i l é h á ke t e n k o s t e n n ý m k a p i l á r á m g lomerulu . M e z i l is ty se n a c h á z í 

g l o m e r u l á r n í filtrát ( p r i m á r n í m o č ) . V n i t ř n í l ist j e t v o ř e n s p e c i a l i z o v a n ý m i b u ň k a m i epitelu, 

tzv. podocyty , j e j i c h ž v ý b ě ž k y (pedikly) obep ína j í k a p i l á r y g lomeru lu a zapada j í do sebe. M e z i 

n i m i j e d v o u v r s t e v n á u l t r a t e n k á b lanka fibrilárního u s p o ř á d á n í se š t ě r b i n a m i , kde p r o b í h á u l -

trafiltrace. ( Č i h á k , 2004; G r i m etal, c2005; M a t o u š etal, c2010) . 

Nef ron dá l e p o k r a č u j e j a k o l e d v i n o v ý k a n á l e k , j e n ž j e č l e n ě n na p r o x i m á l n í tubulus, 

H e n l e o v u k l i č k u a d is tá ln í tubulus. P r o x i m á l n í i d is tá ln í tubulus j e s l o ž e n ze s t o č e n é h o k a n á l k u 

a p ř í m é h o ú s e k u . Obklopuje j e p e r i t u b u l á r n í kap i l á rn í p l e t eň , v n í ž j e n ižš í t lak n e ž v g lomerulu , 

c o ž u s n a d ň u j e z p ě t n é v s t ř e b á v á n í v o d y a lá tek . H e n l e o v a k l i č k a se s e s t u p n ý m r a m é n k e m 

( s m ě r e m k l e d v i n n é p á n v i č c e ) a v z e s t u p n ý m r a m é n k e m , t v o ř e n á tenkou a tlustou část í , zasahuje 

do d řeně . Nefrony , n a c h á z e j í c í se b l í z k o d ř e n ě , maj í d louhou H e n l e o v u k l i čku , s louž í 

k p rodukc i h y p e r t o n i c k é m o č i a nazýva j í se j u x t a m e d u l á r n í nefrony. Nef rony dá l e od d ř e n ě 

s kra tš í H e n l e o v o u k l i č k o u se nazýva j í ko r t iká ln í nefrony. H e n l e o v a k l i č k a p ř e c h á z í v d is tá ln í 

tubulus a p o k r a č u j e do s b ě r a c í h o k a n á l k u . Ten ús t í do o d v o d n ý c h k a n á l k ů a ty v p a p i l á c h do 

l e d v i n o v ý c h k a l i c h ů ( Č i h á k , 2004; G r i m et al, c2005; M a t o u š et al, c2010). 
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Obr. 1: Schéma stavby nefronu a ledviny. Převzato a upraveno dle Čiháka (2004) a 
https://hallowlab.uga.edu/about.html. 

Macula densa j sou e p i t e l o v é b u ň k y d i s t á l n í h o tubulu do týka j íc í se g lomerulu . Ma j í a p i k á l n ě 

s o u s t ř e d ě n é mi tochondr ie a m i k r o k l k y na povrchu lumen, k t e r é s louž í j a k o chemoreceptor. 

J u x t a g l o m e r u l á r n í b u ň k y j s o u součás t í p r í v o d n é t e p é n k y g lomeru lu v m i s t e do tyku s macula 

densa, j s o u v e l k é a maj í mnoho m i t o c h o n d r i í a v e z i k u l . N a z á k l a d ě s igná lu z macula densa, 

t laku v p r í v o d n é t e p é n c e a sn ížen í s o d í k u v k r v i p r o d u k u j í ho rmon renin ( C i h á k , 2004; G r i m et 

al, c2005) . 

L y m f a z l edv in j e o d v á d ě n a ze tří p le ten í l y m f a t i c k ý c h cév , z n i c h ž m í z n í c é v y ús t í do l u m -

b á l n í c h m í z n í c h u z l i n u l o ž e n ý c h b l í z k o aorty a h o r n í d u t é ž í ly . Inervace l edv in j e z p l e t e n ě 

plexus renalis oko lo p r í v o d n é tepny l e d v i n a vstupuje t a k é l edv inovou brankou. V y s t u p u j í z něj 

s y m p a t i c k á a p a r a s y m p a t i c k á v l á k n a , j e n ž ř ídí s t ahován í cév , a senz i t ivn í v l á k n a do v a z i v o v é h o 

pouzdra. L e d v i n n ý parenchym je t é m ě ř nec i t l i vý ( C i h á k , 2004; G r i m et al, c2005). 

2. 1. 2 Strukturní biochemie ledvin 

V y l u č o v a c í funkce l edv in se odví j í od j e j i ch a n a t o m i c k é stavby. V y l u č o v á n í j e r e g u l o v a n ý pro­

ces, ve k t e r é m ne jzásadně j š í ro l i hraje glomerulus a l e d v i n o v ý k a n á l e k nefronu. V g lomeru lu 
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je filtrace p r o v á d ě n a skrze p ó r y endotelu k a p i l á r a př i léhaj íc í n e g a t i v n ě nabitou b a z á l n i m e m ­

b r á n u p o d o c y t ů , k t e r á p ů s o b í j ako filtr i j ako m o l e k u l á r n í s í to ( i o n t o m ě n i č ) . Jej í m nábo j em j sou 

o d p u z o v á n y n a b i t é l á tky , do g l o m e r u l á r n í h o filtrátu tak p r o c h á z í pouze v e l m i m á l o p ro t e inů , 

urea, glukosa, aminokyse l iny , elektrolyty, kreat inin a da lš í ( M a t o u š et al, c2010; L e d v i n a et 

al, 2020). M e z i ped ik ly na g lomeru lu se n a c h á z í u l t r a t e n k á blanka, k t e r á funguje j a k o speci­

ficky se lek t ivn í filtr, k t e rý na z á k l a d ě ultrafiltrace p r o p o u š t í ve v o d ě r o z p u š t ě n é m a l é m o l e k u l y 

až do ve l ikos t i hemoglob inu ( p ř i b l i ž n ě 64 500 D a ) (Walke r & H a l l , Hurst , 1990; Č i h á k , 2004). 

T y t o dě je j s o u r e g u l o v á n y h l a v n ě prostaglandiny a s y s t é m e m renin-angiotensin. G l o m e r u l á r ­

n í h o filtrátu v z n i k á d e n n ě p ř i b l i ž n ě 180 1, po p r ů c h o d u nefrony se objem sn ižu je na 1,5 1 ( G r i m 

et al, c2005; M a t o u š et al, c2010). 

V l e d v i n o v é m k a n á l k u je sekrece a exkrece d a n ý c h l á t ek o d l i š n á dle j eho čás t i . V p r o x i m á l -

n í m tubulu d o c h á z í k sekreci o r g a n i c k ý c h kyse l in , an ion tů , kreat ininu a u r č i t ý c h l é k ů a k re-

sorpci a k t i v n í m transportem ion tů , aminokyse l in , v i t a m í n ů a v e š k e r é g lukosy a k p a s i v n í re-

sorpci m o č o v i n y a v ě t š i n y vody . D o c h á z í zde t a k é k reab sorpci p r o t e i n ů e n d o c y t ó z o u (tzv. de-

fekace). V H e n l e o v ě k l i č c e n a s t á v á pas ivn í sekrece m o č o v i n y , v s e s t u p n é m r a m é n k u resorpce 

v o d y a ve v z e s t u p n é m r a m é n k u resorpce i o n t ů N a + a C l " v l i v e m a n t i d i u r e t i c k é h o hormonu 

( A D H ) . V d i s t á l n í m tubulu p r o b í h á sekrece i o n t ů K + a H + ( o v l i v ň o v á n a A D H ) , sekrece H C O 3 " , 

resorpce v o d y a N a + ( M a t o u š et al, c2010; L e d v i n a et al, 2020). 

H o m e o s t a t i c k ý m i mechanismy, j e ž řídí v o d n í a l á t k o v o u exkreci , j e v l e d v i n á c h r e g u l o v á n 

objem a s ložen í tekutin. Ty to mechanismy j sou v r á m c i t ě l a j e d i n e č n é , u p l a t ň u j e se při n i ch 

mnoho t r a n s p o r t n í c h m e c h a n i s m ů a zahrnu j í 31 t r a n s p o r t n í c h rodin n a z ý v a n ý c h zkra tkou S L C 

( „ so lu t e carrier series"), m e z i n ě ž patř í např . f ac i l i t ované t r a n s p o r t é r y g lukosy S G L T 1 a 

G L U T 1 . V o d n í exkrece je r e g u l o v á n a akvapor iny ( A Q P ) . Regulace h ladiny g lukosy je p o m o c í 

je j í resorpce, j e ž n a s t á v á ve dvou k r o c í c h p o m o c í S G L T 1 a G L U T 1 t r a n s p o r t é r ů . Regulace 

hladiny kyse l iny m o č o v é je z p ů s o b o v á n a z m ě n o u p H p ros t ř ed í a o v l i v ň o v á n í m metabol i smu 

pu r inů , j e h o ž j e produktem. Z v ý š e n í je j í h lad iny n a s t á v á např . př i n á d o r o v é m bu jen í či př i o z á ­

ření . ( M a t o u š et al, c2010) . 

A c i d o b a z i c k á r o v n o v á h a j e v t ě l e u d r ž o v á n a l edv inami h l a v n ě p o m o c í r e g u l o v a n é h o trans­

portu r e g e n e r o v a n é h o H C O 3 " a H + . H C O 3 " v z n i k á př i t v o r b ě amoniaku v l e d v i n á c h . F i l t r o v a n ý 

H C O 3 " v tubulech nefronu reaguje s protonem za v z n i k u kyse l iny uh l i č i t é , j e n ž se r o z p a d á na 

v o d u a o x i d uh l i č i tý . T e n je v b u ň k á c h p r o x i m á l n í m tubulu p ř e m ě n ě n o p ě t na kys . u h l i č i t o u 

enzymem kyse l ina u h l i č i t á hydro- lyasou (karboanhydratasa, C A , E C 4.2.1.1). R o z p a d e m kys . 

u h l i č i t é v z n i k á r e g e n e r o v a n ý H C O 3 " , k t e rý j e r e g u l o v a n ě r e a b s o r b o v á n do krve, a proton, j e n ž 
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je s e c r e n o v á n p o m o c í H + - A T P a s y a k a r b o n á t d e h y d r a t a s y do lumen tubulu. ( M a t o u š et al, 

c2010; L e d v i n a et al, 2020). 

V l e d v i n á c h se tvoř í n ě k o l i k h o r m o n ů a l edv iny samy pod léha j í h o r m o n á l n í regulaci , j a k u ž 

by lo p o p s á n o v ý š e . V l e d v i n o v ý c h j u x t a m e d u l á r n í c h b u ň k á c h v z n i k á př i n e d o s t a t e č n é m př í ­

sunu k y s l í k u do l edv in erythropoetin, j e n ž z v y š u j e p o č e t č e r v e n ý c h k rv inek r ů z n ý m i procesy 

(např . s t imulac í z rán í rů s tu e ry t rob l a s tů v kos tn í d řen i ) , a t a k é enzym renin, k t e r ý p r o t e o l ý z o u 

angiotenziogenu v y t v á ř í ho rmon angiotenzin II, j e n ž ov l ivňu je k r evn í t lak a stimuluje tvorbu 

aldosteronu. V dřen i l edv in j s o u s y n t e t i z o v á n y prostaglandiny, j e n ž s t imuluj í transport N a + 

i o n t ů a t a k é inhibuj í A D H v d i s t á l n í m tubulu ( M a t o u š et al, c2010; L e d v i n a et al, 2020). D á l e 

v l e d v i n á c h v z n i k á hormon ka lc i t r io l (1 ,25-d ihydroxycholeka lc i fe ro l , D-hormon) h y d r o x y l a c í 

v i taminu D na p o z i c i 1. K a l c i t r i o l j e n e z b y t n ý pro s p r á v n é u k l á d á n í v á p n í k u do kos t í a j eho 

reabsorpci v t ráv íc í s o u s t a v ě ( H a l l & Guy ton , c2011). 

2.1. 3 Metabolismus ledvin 

L e d v i n y maj í jeden z nej i n t enz ivně j š í m e t a b o l i s m ů o r g á n ů v tě le , č e m u ž o d p o v í d á i j e j i ch 

d r u h é m í s t o ve s p o t ř e b ě k y s l í k u na gram t k á n ě hned po srdci, v y s o k ý p r ů t o k krve a z n a č n á 

s p o t ř e b a energie. H l a v n í m zdrojem energie j e g lukosa, j e j í ž s p o t ř e b a j e v r á m c i t ě l n í c h o r g á n ů 

v l e d v i n á c h ne jvyšš í . D a l š í m i z á k l a d n í m i zdroj i energie j s o u m a s t n é kyse l iny , lak tá t , p y r u v á t , 

k e t o l á t k y a n ě k t e r é aminokyse l iny . Energ ie j e z í s k á v á n a h l a v n ě v procesech ox ida t í vn i fosfo-

rylace, g l y k o l ý z y a P-oxidace. V r á m c i l edv in j e metabol ismus nej i n t enz ivně j š í v ků ře , ve d řen i 

je p o m a l e j š í a energie j e zde z í s k á v á n a h l a v n ě a n a e r o b n í g l y k o l ý z o u . Je zde t a k é s y n t e t i z o v á n 

L -ka rn i t i n a z a č í n á zde s y n t é z a keratinu (Higdon , Drake & Delage, c2002-2023; M a t o u š et al, 

c2010; L e d v i n a et al, 2020). 

A m i n o k y s e l i n y j sou v l e d v i n á c h , h l a v n ě v p r o x i m á l n í m tubulu, b u ď r e s o r b o v á n y z g lome-

r u l á r n í h o filtrátu, s y n t e t i z o v á n y (např . h is t id in , arginin a serin) anebo d e g r a d o v á n y (g lyc in , g l u -

tamin) ( M a t o u š et al, c2010; R o v e n s k á , K u č e r a , 2018). G l y c i n j e v l e d v i n á c h t r a n s a m i n o v á n 

na g l y o x a l á t a n á s l e d n ě o x i d o v á n na oxa lá t , j e n ž nejčas tě j i z p ů s o b u j e tvorbu l e d v i n o v ý c h ka ­

m e n ů v tubulech ( R o v e n s k á , K u č e r a , 2018; L e d v i n a et al, 2020). Degradace glutaminu deami-

nac í j e d r u h ý m n e j v ý z n a m n ě j š í m p ř i s p ě v a t e l e m k o d s t r a n ě n í d u s í k u z t ě la ( F o n t á n a et al, 

2018). G l u t a m i n j e s y n t e t i z o v á n v k o s t e r n í m svalstvu, j á t r e c h , p l i c í ch a adipocytech, odkud je 

k rv í veden do l edv in , s t řev, b u n ě k i m u n i t n í h o s y s t é m u , m o z k u a t a k é z p ě t do p l i c a a d i p o c y t ů ; 

je n e j v ý z n a m n ě j š í t r a n s p o r t n í formou amoniaku v k r v i (Cruzat et al, 2018; F o n t á n a et al, 

2018). V l e d v i n á c h je v m i t o c h o n d r i í c h t u b u l á r n í c h b u n ě k soustavou L - g l u t a m i n amidohydro-
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lasa (glutaminasa, G L S , E C 3.5.1.2) / L - g l u t a m á t : N A D + oxidoreduktasa ( d e a m i n a č n í ) (gluta-

m á t d e h y d r o g e n a s a , G L D H , E C 1.4.1.2) d e g r a d o v á n postupnou d e a m i n a c í na a - k e t o g l u t a r á t , 

j e n ž lze p ř e m ě n i t na g lukosu g l u k o n e o g e n e z í , h y d r o g e n k a r b o n á t nebo na o x i d uh l i č i t ý a vodu . 

V z n i k l ý N H 3 reaguje s protonem a p o t é j a k o N H 4 + difunduje do lumen tubu lů , c o ž p ř i s p í v á 

k i o n i c k é m u transportu da l š í ch m o l e k u l N H 3 . A m o n i o g e n e z í l ze v y l o u č i t proton do m o č i bez 

o v l i v n ě n í j e j í h o p H ( M a t o u š et al, c2010; F o n t á n a et al, 2018). 

Me tabo l i smus s a c h a r i d ů v l e d v i n á c h záv is í na stavu organizmu, p H p ros t ř ed í a koncentraci 

g lukosy a p y r u v á t u v k r v i . Z a f y z i o l o g i c k ý c h p o d m í n e k l edv iny p roduku j í g lukosu, př i h lado­

v ě n í se z v y š u j e glukoneogeneze i na v y š š í intenzitu na gram t k á n ě n e ž v j á t r e c h . Glukoneoge-

neze p r o b í h á v p r o x i m á l n í m tubulu. Z a f y z i o l o g i c k ý c h p o d m í n e k je zdrojem laktá t , j e h o ž v y u ­

žití záv i s í na p H v n i t ř n í h o p ros t ř ed í , p y r u v á t , j e h o ž v y u ž i t í záv i s í na jeho koncentraci v k r v i , 

nebo g l u k o g e n n í aminokyse l iny . P ř i h l a d o v ě n í j s o u zdrojem aminokyse l iny pod léha j í c í deami-

naci (např . glutamin), p ř i č e m ž tento proces reguluje kor t i zo l . G l y k o l ý z a p r o b í h á v c e l é m 

nefronu k r o m ě p r o x i m á l n í h o tubulu. Př i z v ý š e n í g l y k é m i e nad r ená ln í p r á h pro g lukosu (cca 

10 mmol - l " 1 ) nen í l edv ina s c h o p n á j i v s t ř e b a t cele z p ě t a v y l u č u j e j i m o č í ( n a s t á v á g lykosur ie) 

( M a t o u š etal, c2010; R o v e n s k á , K u č e r a , 2018). 

L i p i d y j sou v l e d v i n á c h v ý z n a m n ý m zdrojem energie. M a s t n é kyse l iny j s o u v y u ž í v á n y 

v k ů ř e , v nefronu h l a v n ě v p r o x i m á l n í m tubulu, a z e v n í d řen i . V nefronu j s o u v y c h y t á v á n y a 

t é ž p ř e d á v á n y do krve v o l n é i e s t e r i f i kované m a s t n é kyse l iny a j e j i ch oxidace je v l e d v i n á c h 

v e l m i i n t enz ivn í a aktivuje transport o r g a n i c k ý c h ka t ion tů . L e d v i n y m o h o u v m e n š í m í ř e syn­

tetizovat k e t o l á t k y z d l o u h ý c h r o z v ě t v e n ý c h m a s t n ý c h k y s e l i n de novo, z á r o v e ň ale např . ace-

t o a c e t á t j e i n t e n z i v n ě v y c h y t á v á n a p ř e m ě ň o v á n ( M a t o u š et al, c2010) . 

M o č o v i n a j e h l avn í l á t k o u pro ods t r aněn í d u s í k u ( t o x i c k é h o amoniaku) z těla . Tvo ř í se v j á t ­

rech j a k o o d p a d n í produkt b í l k o v i n n é h o metabol ismu, p o t é j e krv í t r a n s p o n o v á n a do l edv in , 

kde j e v H e n l e o v ě k l i č c e s e k r e n o v á n a a v tubulech r e a b s o r b o v á n a do krve. Tvo ř í p ř i b l i ž n ě po­

l o v i n u hmotnosti s u š i n y m o č e a je tak je j í h l avn í s l o ž k o u ( F o n t á n a et al, 2018; L e d v i n a et al, 

2020). 

2.1. 3.1 Kreatinin 

Krea t i n in ( s y s t e m a t i c k ý m n á z v e m 2 -amino- l -me thy l imidazo l in -4 -on ) j e c y k l i c k á d u s í k a t á or­

g a n i c k á lá tka , j e n ž j e druhou n e j v í c e v y l u č o v a n o u d u s í k a t o u o d p a d n í l á t k o u v m o č i hned po 

m o č o v i n ě . D e n n ě je kreat ininu za f y z i o l o g i c k ý c h p o d m í n e k v y l u č o v á n o 20 - 25 m g / k g t ě l e s n é 
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hmotnosti (Ledv ina et al., 2020). K r e a t i n i n v z n i k á neenzymat ickou d e h y d r a t a c í kreatinu (v iz 

obr. 2). Krea t in j e p ř i b l i ž n ě z p o l o v i n y z í s k á v á n z potravin na b á z i b í l k o v i n a z p o l o v i n y 

e n d o g e n n í s y n t é z o u . E n d o g e n n í s y n t é z a z a č í n á t r a n s a m i d i n a č n í r eakc í argininu a g lyc inu 

p o m o c í enzymu g l y c i n amidinotransferasy (L-a rg in in : g lyc ine amidinotransferasa, A G A T , E C 

2.1.4.1) za v z n i k u orni thinu a g u a n i d i n a c e t á r u v l e d v i n á c h . G l y k o k y a m i n j e pak p ř e n e s e n do 

jater, kde j e m e t h y l o v á n S-adenosylmethioninem e n z y m e m S-adenosyl -L-meth ionin : N -

g u a n i d i n o a c e t á t methyltransferasa ( g u a n i d i n o a c e t á t methyltransferasa, G A M T , E C 2.1.1.2) na 

kreatin. Ten je pak krv í dopraven do k o s t e r n í c h sva lů , kde j e r e v e r z i b i l n ě fo s fo ry lován na 

fosfokreatin e n z y m e m A T P : k r e a t i n N-fosfotransferasou (kreatinkinasa, C K , E C 2.7.3.2). 

Fosfokreat in s louž í j a k o zdroj energie pro m o z e k a kos t e rn í a s rdečn í svalstvo b ě h e m p r v n í c h 

p á r sekund i n t e n z i v n í h o s v a l o v é h o nebo n e r v o v é h o ús i l í , k d y p ř e d á v á fosfát na A D P z a v z n i k u 

A T P p o m o c i g u a n i d i n f o s f á t o v é skupiny. P o m ě r kreatinu a fosfokreatinu j e p ř i b l i ž n ě 40:60. 

D e n n ě j e ve svalech p ř i b l i ž n ě 1-2 % kreatinu a fosfokreatinu neezymat icky c y k l i z o v á n o na 

kreat inin ( M a t o u š et al, c2010; A l l e n , 2012; Wishar t et al, 2022). 

M n o ž s t v í kreat ininu je n e j v ý z n a m n ě j i o v l i v n ě n o m n o ž s t v í m s v a l o v é hmoty, j e l i k o ž s v a l o v á 

hmota j e p ř í m o ú m ě r n á m n o ž s t v í kreatinu ( Z i m a et al, 2009). K r e a t i n i n je za f y z i o l o g i c k ý c h 

p o d m í n e k filtrován g l o m e r u l á r n í m i procesy a t é m ě ř n e d o c h á z í k resorpci, c o ž dokazuje jeho 

k o n c e n t r a č n í kvocient (= kone. v m o č i : kone. v krv i ) , j e n ž j e roven 133 (Ledv ina et al, 2020). 

Proto j e p o u ž í v á n pro s t anoven í hodnoty g l o m e r u l á r n í filtrace p o m o c í hodnoty clearance endo­

g e n n í h o kreat ininu. V z h l e d e m k tomu, ž e j e jeho v y l u č o v á n í oproti o s t a t n í m v y l u č o v a n ý m lá t ­

k á m r e l a t i v n ě k o n s t a n t n í , p o u ž í v á se j a k o n o r m a l i z a č n í parametr pro m e t a b o l i c k é ana lýzy . 

( Z i m a et al, 2009; Racek & Ra jd l , [2021]) 
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Obr. 2: Schéma syntézy kreatininu. Převzato a upraveno dle Matouše et al. (c2010). 

2. 2 Kancerogeneze 

Jako kancerogenezi o z n a č u j e m e m n o h a s t u p ň o v ý proces v z n i k u n á d o r u , k t e r ý m ů ž e trvat m ě ­

síce až roky. N á d o r ( též novotvar, tumor a dalš í n á z v y ) zahrnuje v e l k o u skupinu n e m o c í , j e ž se 

v y k a z u j í v z n i k e m a b n o r m á l n í c h p a t o l o g i c k ý c h b u n ě k s c h o p n ý c h n e k o n t r o l o v a t e l n é h o (auto­

n o m n í h o ) rů s tu (Hanahan & Weinbe rg , 2011; C v e k et al., 2023). J e d n á se o g e n e t i c k é onemoc­

něn í , j e l i k o ž z a p o č í t á v á v e l k é m n o ž s t v í p a t o l o g i c k ý c h z m ě n v g e n e t i c k é v ý b a v ě b u ň k y . M ů ž e 

postihnout j a k o u k o l i v čás t t ě l a a rozš í ř i t se ( m e t a s t á z o v a t ) do da l š í ch o r g á n ů a tkán í ( C v e k et 

al, 2023). Je t a k é c e l o s v ě t o v o u druhou nej čas tě jš í p ř í č i n o u ú m r t í (Dattani et al, 2023). N ě k t e r é 

n á d o r y v y c h á z e j í ze skupiny b u n ě k , v ě t š i n a v š a k z j e d n é b u ň k y (tzv. m o n o k l o n á l n í p o č á t e k ) . 

V r á m c i kancerogeneze r o z l i š u j e m e tři s tádia , a to i n i c i ac i , p romoci a progresi ( N e č a s , 2021; 

C v e k e ř al, 2023). 

V e s t ád iu in ic iace d o c h á z í u s o m a t i c k é b u ň k y k mutaci j ednoho nebo v í c e ř í d í c í ch ( „ d r i v e r " ) 

g e n ů , či e p i g e n e t i c k é informace, p ř i č e m ž tyto z m ě n y nejsou le tá lní a j s o u p ř e d á v á n y na d c e ř i n é 

b u ň k y . Pouze ř ídící mutace j s o u p ř í č i n o u zahá jen í s t ád ia iniciace, promoce a progrese. V e l k á 

v ě t š i n a v z n i k l ý c h m u t a c í j s o u p a s a ž é r s k é mutace, k t e r é vzn ika j í v ě t š i n o u v d ů s l e d k u g e n o v é 

9 



nestabili ty i n i c i o v a n ý c h b u n ě k . I n i c i o v a n é b u ň k y tak z í skáva j í n o v é vlastnosti , mez i k t e r é patř í 

např . v y š š í odolnost v ů č i a p o p t ó z e , z v ý š e n á proliferace nebo s n í ž e n á schopnost opravy D N A 

( N e č a s , 2021). Toto s t á d i u m j e s p u š t ě n o b u ď š p a t n o u či ž á d n o u opravou m u t a c í D N A v z n i k l ý c h 

b u ď p ř i r o z e n ě nebo v l i v e m m u t a g e n ů ( C v e k et al, 2023). Mutageny j sou b u ď c h e m i c k é povahy 

(např . a lky l ačn í l á t ky nebo aflatoxiny), fyz iká ln í povahy (u l t r a f i a lové a ion izu j íc í z á ř e n í ) nebo 

b i o l o g i c k é povahy (papi lomaviry a n ě k t e r é retroviry) . K in ic i ac i kancerogeneze t a k é d o c h á z í 

p o m o c í v l i v u v z á c n ý c h d ě d i č n ý c h predispozic (Basu, 2018; N e č a s , 2021). 

M e z i ř íd íc í geny pat ř í protoonkogeny a t u m o r - s u p r e s o r o v é geny (Morjar ia , 2021). Pro toon-

kogeny j s o u geny p o d p o r u j í c í růst , migrac i a dě l en í b u n ě k a sebeobnovu při b u n ě č n é m dě len í . 

K m u t a c í m , k t e r é protoonkogeny m ě n í na onkogeny, d o c h á z í č a s to v l i v e m translokace, a m p l i -

fikace nebo b o d o v é mutace. Ty to mutace zvyšu j í ú č i n n o s t p r o d u k t ů t ě c h t o g e n ů ( t r a n s k r i p č n í c h 

fak torů , s i g n á l n í c h drah, receptoru) a d o c h á z í tak k t r va l é akt ivaci k a s k á d y mitogenem akt ivo­

v a n é proteinkinasy ( M A P K ) , c o ž z p ů s o b u j e prol iferaci bez m i t o g e n n í h o s igná lu . Tumor-supre-

s o r o v é geny kóduj í moleku ly , j e n ž spouš t í a p o p t ó z u , o m e z u j í b u n ě č n é dě len í r egu lac í b u n ě č ­

n é h o c y k l u , migrac i , ov l ivňu j í b u n ě č n o u diferenciaci nebo např . opravu j í p o š k o z e n o u D N A 

( N e č a s , 2021; C v e k et al, 2023). C e l k o v ě tedy hl ídaj í integritu D N A ( „ g a t e keepers") nebo 

j sou za n i p ř í m o z o d p o v ě d n é ( „ c a r e takers") ( C v e k et al, 2023). O n k o g e n n í mutace t ě c h t o g e n ů 

j sou inh ib i čn í v l i v e m sn ížen í exprese t ě c h t o g e n ů nebo ú č i n n o s t i j e j i ch b í l k o v i n n ý c h p r o d u k t ů . 

D ě j e se tak ča s to v d ů s l e d k u e p i g e n e t i c k ý c h p r o c e s ů , de lec í část i c h r o m o z o m ů nebo b o d o v ý c h 

m u t a c í ( N e č a s , 2021). N a s t á v á tak deregulace b u n ě č n é h o c y k l u , c o ž vede ke g e n o v é nes t ab i l i t ě 

a prol i feraci . K n ě k t e r ý m m u t a c í m t u m o r - s u p r e s o r o v ý c h g e n ů p ř i s p í v á g e n e t i c k á predispozice 

( N e č a s , 2021; C v e k et al, 2023). 

V r á m c i s t ád ia promoce j s o u v i n i c i o v a n ý c h b u ň k á c h , j e ž u n i k l y i m u n i t n í m u s y s t é m u , hro­

m a d ě n y dalš í g e n e t i c k é či e p i g e n e t i c k é mutace, c o ž z p ů s o b u j e v ý r a z n ě j š í o d c h ý l e n í od f y z i o ­

l o g i c k é h o c h o v á n í b u n ě k ( N e č a s , 2021; C v e k et al, 2023). D l e diferenciace ( m í r a podobnosti 

s t kán í , ze k t e r é v z n i k l n á d o r ) , rychlost i r ů s tu a o h r a n i č e n í r o z l i š u j e m e n á d o r y na b e n i g n í a 

m a l i g n í , p ř í p a d n ě p r e m a l i g n í (ben ign í n á d o r y č a s e m p řecháze j í c í do m a l i g n í h o s t ád ia ) a semi-

m a l i g n í (vykazu j í c í znaky b e n i g n í c h i m a n i g n í c h n á d o r ů ) . B e n i g n í n á d o r y j s o u t v o ř e n y vysoce 

d i f e r e n c i o v a n ý m i b u ň k a m i , rostou v ě t š i n o u pomalu a j s o u o h r a n i č e n y v a z i v o v ý m pouzdrem. 

P r o organismus j s o u š k o d l i v é h l a v n ě u t l a č o v á n í m oko ln í t k á n ě , nebo u n á d o r ů e n d o k r i n n í c h 

o r g á n ů n a r u š o v á n í m h o m e o s t á z y n a d p r o d u k c í h o r m o n ů ( N e č a s , 2021; C v e k et al, 2023). 

V e s tád iu progrese d o c h á z í k d a l š í m z á s a d n í m z m ě n á m v l a s t n o s t í n á d o r o v ě transformova­

n ý c h b u n ě k , a tedy k v z n i k u m a l i g n í h o n á d o r u (Basu, 2018; N e č a s , 2021). R ů s t n á d o r u se s tává 
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n e z á v i s l ý m na p ů s o b e n í r ů s t o v ý c h fak to rů a na koord inac i s r e g u l a č n í m i mechanismy jeho 

oko l í a j eho genom je z á v a ž n ě p o r u š e n . V s a m o t n é m s tád iu progrese n a s t á v á z m ě n a v prote-

omu, p ř e s t á v á syntetizovat n o r m á l n í k o m u n i k a č n í mo leku ly a z a č í n á syntetizovat n á d o r o v ě 

spec i f i cké moleku ly , roste i i n v a z i v n ě p o m o c í v ý b ě ž k ů ( i n v a d o p o d i í ) do o k o l n í c h t kán í , d í k y 

č e m u ž m o h o u jeho b u ň k y proniknout i do k r e v n í h o a l y m f a t i c k é h o c é v n í h o s y s t é m u . Takto se 

m a l i g n í n á d o r m ů ž e p o m o c í s v ý c h p ř i l n a v ý c h m o l e k u l rozš í ř i t do anatomicky v z d á l e n ý c h část í 

t ě l a a v y t v o ř i t m e t a s t á z e ( s e k u n d á r n í n á d o r o v á l ož i ska ) . T y býva j í n e i d e n t i c k é s p ů v o d n í m ná ­

dorem, ale j s o u od něj o d v o z e n é , a deš t ruk t ívne j š í ( m e t a s t á z e j sou č a s t o u p ř í č i n o u c e l k o v é h o 

katabol ismu, j e n ž vede k o r g á n o v é m u se lhán í a smrti). R o z v o j e m m a l i g n í h o n á d o r u se sn ižu je 

diferenciace a funkce b u n ě k , a naopak z v y š u j e heterogenita n á d o r u ( N e č a s , 2021). Subkul turou 

n á d o r u j s o u r a k o v i n n é k m e n o v é b u ň k y ( „ c a n c e r stem cel ls" , C S C ) . C S C m o h o u vzn iknout 

z k m e n o v ý c h b u n ě k nebo ze s o m a t i c k ý c h b u n ě k . D o k á ž í ř íd i t i n i c i ac i n á d o r u , svou s c h o p n o s t í 

sebeobnovy bez diferenciace d o k á ž í obnovi t n á d o r po jeho po t l ačen í a j s o u rez i s t en tn í k n á d o ­

r o v é terapii . B y l y nalezeny je j i ch b iomarkery , j e n ž s louží k d i a g n ó z e , p r o g n ó z e a s l e d o v á n í 

terapie n á d o r o v é h o o n e m o c n ě n í (Walcher et al, 2020; N e č a s , 2021). 

V l i v e m růs tu m a l i g n í h o n á d o r u nes t ač í j eho z á s o b o v á n í k y s l í k e m a ž i v i n a m i a o d v á d ě n í 

m e t a b o l i t ů a C O 2 difúzí (ta dos t aču j e pouze do ve l ikos t i n á d o r u p ř i b l i ž n ě 1 m m 2 ) . V l i v e m takto 

v z n i k l é hypoxie , a c i d ó z y a nedostatku ž i v i n se b u ň k y v í c e č e t n ě m e t a b o l i c k ý adaptu j í , např . 

z m n o ž e n í m m o n o k a r b o x y l á t o v ý c h t r a n s p o r t é r ů M C T 1 a M C T 4 (pro ú č i n n ý odvod kyse l i ny 

m l é č n é ) nebo W a r b u r g o v ý m efektem, c o ž j e jev , kdy b u ň k y preferuj í a n a e r o b n í g l y k o l ý z u a 

akt ivaci p e n t ó z o v é h o c y k l u (Warburg , 1956; N e č a s , 2021; P o u y s s é g u r et al, 2022). H y p o x i e 

n á d o r o v é t k á n ě t a k é skrze s tabi l izaci t r a n s k r i p č n í h o faktoru H I F - l a , a tak in i c iovanou p r o d u k c í 

r ů s t o v é h o faktoru V E G F , v y v o l á v á novotvorbu c é v (neovaskularizaci) . N e o v a s k u l a r i z a c í t é ž 

v z n i k á stroma n á d o r o v é t k á n ě . Vn i t řn í p ros t ř ed í obsahuje v l i v e m n e d o k o n a l é neovaskularizace 

a n e s p r á v n é mik roc i rku l ac i l o ž i s k a hypoxie a a c i d ó z y . M a k r o f á g y d i f e r e n c o v a n é do M 2 

fenotypu v b u n ě č n é část i j s o u z o d p o v ě d n é za ochranu n á d o r o v ý c h b u n ě k p ř e d cy to tox ickou 

i m u n i t n í r eakc í p r o d u k c í c y t o k i n ů I L - 1 0 a T G F - P ( N e č a s , 2021). 

M a l i g n í n á d o r y lze dle s t u p n ě diferenciace, p ů v o d n í t k á n ě či o r g á n u klas i f ikovat . D l e p ů ­

v o d n í t k á n ě j s o u d ě l e n y na ka rc inomy (vzn ik z epitelu, nej čas tě jš í ) , sarkomy (vzn ik z mezen-

chymu) , l e u k é m i e a l y m f o m y ( n á d o r y k r v e t v o r n é t k á n ě ) , n e u r o e k t o d e r m á l n í (vzn ik z b u n ě k 

n e r v o v é h o s y s t é m u ) , g e r m i n á l n í a s m í š e n é n á d o r y . R o z s a h n á d o r o v é h o p o s t i ž e n í j e ne jčas tě j i 

hodnocen dle s y s t é m u T u m o r N o d i M e t a ( T N M klasi f ikace) ( N e č a s , 2021; C v e k et al, 2023). 
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2. 3 Karcinom ledvin 

K a r c i n o m l edv in („ rena l ce l l carc inoma", R C C ) je nej čas tě jš í podskupina n á d o r o v ý c h one­

m o c n ě n í l edv in ( tvoř í 90 % p ř í p a d ů ) , j e n ž vzn ika j í z b u n ě k epitele l edv in ( E r v i k et al, 2021; 

B u k a v i n a et al, 2022). Z a rok 2020 c e l o s v ě t o v ě p ř i b y l o p ř i b l i ž n ě 430 000 p ř í p a d ů r akov iny 

l edv in (a z e m ř e l o p ř i b l i ž n ě 180 000 p a c i e n t ů ) , z toho v Č e s k é republice 3 314 p ř í p a d ů (a ze­

m ř e l o 1 150 p a c i e n t ů ) ( E r v i k et al, 2021). Č e s k á republ ika m á v E v r o p ě ne jvyšš í inc idenc i 

r akov iny l edv in u m u ž ů a druhou ne jvyšš í p r ů m ě r n o u inc idenc i po L i t v ě ( E r v i k et al, 2021). 

V Č R navzdory ro s touc í inc idenc i v e l m i m í r n ě k l e s á mortal i ta (v iz obr. 3) ( D u š e k et al, 

[2005]). R C C m á ce lkem š p a t n o u p r o g n ó z u , j e l i k o ž m í r y 31etého c e l k o v é h o přež i t í j s o u 58 % 

a p ě t i l e t é h o c e l k o v é h o přež i t í j s o u 49 % (Wahlgren et al, 2013). U m e t a s t a t i c k é h o R C C je 

p r o g n ó z a v ý r a z n ě horš í , j e l i k o ž m í r a c e l k o v é h o přež i t í po 1, 3 a 5 letech b y l a 49,4 % , 18,9 % a 

8,2 % (Tsimafeyeu etal, 2017). 
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i—I—I—I—I—I—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i 

Analyzovaná data: N(inc)=98172. N(nnor)=41636 http://www.5vod.c2 

Obr. 3: Graf incidience a mortality nádorů ledviny mimo pánvičku (kam spadá i R C C ) v České 
republice. Převzato z http:/www.svod.cz. 
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Incidence rakov iny l edv in j e m í r n ě z v ý š e n á u dět í do 10 let ( v l i v e m W i l m s o v a tumoru nebol i 

nefroblastomu, j e n ž j e nej ča s t ě j š ím d ě t s k ý m n á d o r o v ý m o n e m o c n ě n í m l edv in n e e p i t e l i á l n í h o 

p ů v o d u ) , nej n ižš í je u p a c i e n t ů m e z i 10 -24 rokem, s v y š š í m v ě k e m l i n e á r n ě s t o u p á a nej v y š š í 

j e ve v ě k u 7 0 - 8 0 let ( E r v i k et al., 2021; W H O Class i f ica t ion o f Tumours E d i t o r i a l B o a r d , 2022; 

Na t iona l Cancer Institute, 2023). U dět í a dosp íva j í c í ch j e ka rc inom l edv in r e l a t i vně n e o b v y k l é 

o n e m o c n ě n í , p ř i č e m ž nej častě jš í h i s t o l o g i c k ý podtyp je t r a n s l o k a č n í R C C s m i k r o f t a l m i o v ý m 

t r a n s k r i p č n í m faktorem ( M i T - t R C C ) (Cajaiba et al, 2018; Na t iona l Cancer Institute, 2023). N a 

je j ich pě t i l e t é c e l k o v é přež i t í m á v l i v h l a v n ě rasa, p ř í t o m n o s t m e t a s t á z , typ operace a his tolo­

g i c k ý typ n á d o r u (Zhao et al, 2023). M e z i h l avn í r i z i k o v é faktory u d o s p ě l ý c h pa t ř í v ě k (nej-

vyšš í v ý s k y t R C C je m e z i 7 0 - 8 0 lety) a p o h l a v í ( m u ž i tvoř í p ř i b l i ž n ě d v a k r á t vě t š í p o č e t pac i ­

en tů n e ž ž e n y ) ( E r v i k et al, 2021). M e z i r i z i k o v é faktory týka j í c í ch se ž i v o t n í h o stylu ná lež í 

např . k o u ř e n í , něk te ř í p r ů m y s l o v í č in i t e lé (Capi tanio et al, 2019), u ž í v á n í n ě k t e r ý c h analgetik 

(Chouei r i et al, 2014), d l o u h o d o b á d ia lýza , hypertenze a obezita ( M a c l e o d et al, 2013). M e z i 

g e n e t i c k é rizikové faktory pat ř í a u t o z o m á l n ě d o m i n a n t n í o n e m o c n ě n í z p ů s o b e n é z á r o d e č n ý m i 

mutacemi g e n ů , např . mutacemi genu VHL z p ů s o b u j í c í v o n H i p p e l L i n d a u ů v ( V H L ) syndrom 

(La t i f etal, 1993), genu FHzpůsobující he red i t á rn í l e iomyomatosu a R C C ( H L R C C ) ( T o m l i n -

son et al, 2002), genu MET zapř íč iňu j í c í he r ed i t á rn í pap i l á rn í R C C ( H P R C ) (Schmidt et al, 

1997) a genu FLCN způsobu j í c í B i r t - H o g g - D u b é h o ( B H D ) syndrom (Toro et al, 2008; H u a n g 

et al, 2018). N a o p a k j a k o p r e v e n t i v n í faktory v z n i k u R C C je o z n a č o v á n a např . z v ý š e n á fy­

z i c k á akt ivi ta (Behrens & Le i t zmann , 2013) a z v ý š e n ý p ř í j e m a lkoho lu ( X u et al, 2015). U 

v š e c h h i s t o l o g i c k ý c h t y p ů R C C m ů ž e nastat v z á c n á s a r k o m a t o i d n í diferenciace, k t e r á z h o r š u j e 

p r o g n ó z u ( B l u m et al, 2020). K a r c i n o m y l edv in nejčas tě j i me ta s t ázu j í do p l ic , jater a skeletu a 

to h e m a n g i o i n v a z í (k revn í cestou) ( C v e k et al, 2023). 

2. 3.1 Typy karcinomu ledvin 

H i s t o l o g i c k ý lze ka rc inom l edv in rozdě l i t na n ě k o l i k t y p ů , dohromady b y l o p o p s á n o 21 

h l a v n í c h t y p ů R C C ( W o r l d Hea l th Organiza t ion classif icat ion o f tumours, 2022). Je j ich 

charakteristika j e shrnuta v tabulce v p ř í l o z e 1. B y l o t a k é p o p s á n o sedm t y p ů m o l e k u l á r n ě 

d e f i n o v a n ý c h R C C , j a k o např . R C C s defici tem s u k c i n á t x h i n o n oxidoreduktasy 

( s u k c i n á t d e h y d r o g e n a s a , S D H , E C 1.3.5.1). 

Nej ča s t ě j š ím typem je j a s n o b u n ě č n ý r ená ln í ka rc inom ( c c R C C , n e s p r á v n ě n a z ý v a n ý G r a w i t z ů v 

tumor (Hora & Hes , 1998)). Je t v o ř e n z j a s n ý c h b u n ě k , k t e r é z í s k a l y n á z e v podle p r ů s v i t n é 

cy top lazmy z p ů s o b e n é v y s o k ý m obsahem z á s o b n í c h k a p é n e k l i p idů a g lykogenu ( M u g l i a & 
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Prando, 2015). M i m o j i n é j e ve v ě t š i n ě p ř í p a d ů spojen s m u t a c í genu VHL ( K a e l i n , 2004; N a b i 

et al, 2018) M u t a c e VHL j s o u p ř e v á ž n ě s p o r a d i c k é ( p ř i b l i ž n ě 96 % ) , nebo fami l i á rn í ( p ř ib l i žně 

4 % , h l a v n ě v l i v e m V H L syndromu) (Cairns et al, 2011). VHL k ó d u j e V H L protein ( p V H L ) , 

k t e rý po v y t v o ř e n í k o m p l e x u V B C (s e longinem B a C , ce lu l inem 2 a da l š ími b u n ě č n ý m i 

proteiny) reguluje m i m o j i n é h lad inu H I F - l a a H I F - 2 a s v ý m n a v á z á n í m , č í m ž spus t í 

po lyub ikv i t i n i ac i , a tedy j e j i ch degradaci. P o k u d k regulaci n e d o c h á z í v l i v e m defektu VHL 

nebo nedostatkem k y s l í k u , tak tyto H I F t r a n s k r i p č n í faktory z p ů s o b u j í z v ý š e n í transkripce 

m R N A , j e n ž k ó d u j e r ů s t o v é faktory j a k o např . v a s k u l á r n í endo te l i á ln í r ů s t o v ý faktor ( V E G F ) , 

r ů s t o v ý faktor o d v o z e n ý z beta k r e v n í c h d e s t i č e k ( P D G F B ) nebo t r ans fo rmuj í c í r ů s t o v ý faktor 

alfa ( T G F A ) , k t e r é j s o u z á s a d n í pro rozvoj n á d o r u (Barry & K r e k , 2004; K i m & K a e l i n , 2004; 

N a b i et al, 2018). Exis tuje v í c e h i s t o l o g i c k ý c h a g e n o v ý c h p o d t y p ů c c R C C . Ne jčas tě j š í 

podtypy j s o u c c A a c c B , j e n ž se liší h l a v n ě v p r o g n ó z e a e x p r i m o v a n ý c h genech. T y p A m á 

v ý r a z n ě lepš í p r o g n ó z u n e ž typ B a j s o u př i n ě m n a d m ě r n ě e x p r i m o v á n y geny s p o j e n é se 

s l o ž k a m i drah hypoxie a angiogeneze (jež j s o u u c c R C C d i s r e g u l o v á n y ) a se s l o ž k a m i 

metabol ismu m a s t n ý c h kyse l in a o r g a n i c k ý c h kyse l in (Brannon et al, 2010; M u g l i a & Prando, 

2015) . D a l š í m podtypem c c R C C je m u l t i l o k u l á r n í c y s t i c k ý R C C , j e n ž zahrnuje 5 % p ř í p a d ů 

c c R C C (v p o m ě r u 3:1 pro m u ž e a ž e n y ) Je c h a r a k t e r i z o v á n de lec í 3p a v e l m i dobrou p r o g n ó z u , 

j e l i k o ž j e od l edv iny o d d ě l e n v a z i v o v ý m pouzdrem a n e v y s k y t u j í se př i n ě m m e t a s t á z e (Zhou 

& H e , 2013; M u g l i a & Prando, 2015). 

D r u h ý m nej ča s t ě j š ím h i s t o l o g i c k ý m typem je pap i l á rn í r ená ln í ka rc inom ( p R C C ) , k t e rý m á 

lepš í p r o g n ó z u n e ž c c R C C ( M u g l i a & Prando, 2015). M ů ž e b ý t b u ď i n d o l e n t n í , b i l a te rá ln í a 

mu l t i f oká ln í , nebo se vyskytuje j a k o sol i tá rn í l éze , k t e r é maj í ag re s ivn í k l i n i c k ý p r ů b ě h (The 

Cancer Genome At l a s Research Ne twork , 2016). R o z l i š u j e m e dva typy p R C C dle his tologie a 

b i o l o g i c k é h o c h o v á n í - typ 1 (bazof i ln í ) a typ 2 ( eoz inof i ln í ) , k t e rý se dá l e děl í na tři podtypy 

dle m o l e k u l á r n í c h a f e n o t y p o v ý c h z n a k ů . T y p 1 např . v í c e exprimuje cytokerat in 7 n e ž typ 2 

(Delahunt & E b l e , 1997; Delahunt et al, 2001; M u g l i a & Prando, 2015; The Cancer Genome 

At la s Research Ne twork , 2016). P a p i l á r n í R C C se objevuje b u ď j a k o s p o r a d i c k é či f ami l i á rn í 

o n e m o c n ě n í . F a m i l i á r n í p R C C je spojen s H L R C C , a tedy m u t a c í v tumor s u p r e s o r o v é m genu 

FH ( K i u r u et al, 2001), a s H P R C , a tedy m u t a c í v onkogenu MET (Schmidt et al, 1997; Y a n g 

et al, 2021). V typu 2 j e např . z v ý š e n á exprese d r á h y N R F 2 - A R E . P o k u d se u typu 2 vyskytuje 

CJJV1P a z t r á t a CDKN2A, j e p r o g n ó z a z h o r š e n á (The Cancer Genome At l a s Research Ne twork , 

2016) . 
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T ř e t í m nej ča s t ě j š ím h i s t o l o g i c k ý m typem je c h r o m o f ó b n í r ená ln í ka rc inom ( c h R C C nebo 

c r R C C ) . M e t a s t á z y se v y s k y t u j í pouze v 7 % p ř í p a d ů , c o ž j e i j e d n í m z d ů v o d ů p r o č m á tento 

typ ne j lepš í p r o g n ó z u z R C C . M a g n e t i c k o u r e z o n a n c í j s o u n á l e z y c h R C C n e r o z e z n a t e l n é od 

o n k o c y t o m ů (ben ign í n á d o r y t v o ř e n é z i n t e r k a l o v a n ý c h b u n ě k typu B z k o r t i k á l n í c h s b ě r n ý c h 

k a n á l k ů ) ( M u g l i a & Prando, 2015). Z t r á t a t r a n s k r i p č n í h o faktoru H N F 1 B a mutace TP53 m ů ž e 

v é s t k a g r e s i v n ě j š í m u fenotypu s a n e u p l o i d i í a z v ý š e n o u b u n ě č n o u pro l i fe rac í (Sun et al, 

2017). C h r o m o f ó b n í R C C se o p ě t objevuje b u ď j a k o s p o r a d i c k é či f ami l i á rn í o n e m o c n ě n í . 

F a m i l i á r n í c h R C C je spojen s B H D syndromem, a tedy m u t a c í v genu FLCN ( P a v l o v i c h et al, 

2002), a s C o w d e n o v ý m syndromem, tedy m u t a c í genu PTEN (Shuch et al, 2013). V š e c h n y 

c h R C C maj í z v ý š e n o u expresi g e n ů k ó d u j í c í c h enzymy K r e b s o v a c y k l u (naopak u c c R C C je 

j e j i ch exprese p o t l a č e n a ) , c o ž o d p o v í d á z v ý š e n é m u využ i t í K r e b s o v a c y k l u a e l e k t r o n o v é h o 

t r a n s p o r t n í h o ř e t ě z c e pro tvorbu A T P u tohoto typu R C C (Davis et al, 2014). N a s t á v á t a k é 

z v ý š e n í p o č t u m i t o c h o n d r i í , c o ž m ů ž e b ý t kompenzace n e ú č i n n o s t i ox ida t ívn i fosforylace 

z p ů s o b e n é z t r á t o u k o m p l e x u I (Gasparre et al, 2008; D a v i s et al, 2014). 

Jako č tv r tý nej čas tě jš í typ j s o u n e z a ř a z e n é ka rc inomy l e d v i n ( u R C C ) . K r o m ě v ý š e 

j m e n o v a n ý c h t y p ů j s o u m e z i h l a v n í m i typy R C C např . R C C se z m ě n o u v TFEB, k a r c i n o m 

s b ě r n é h o ( c d R C C ) , r ená ln í m e d u l á r n í ka rc inom s defici tem S M A R C B 1 (d ř íve pouze m e d u l á r n í 

r ená ln í ka rc inom ( m R C C ) ) a m u c i n ó z n í t u b u l á r n í v ř e t e n o b u n ě č n ý k a r c i n o m ( M T S C C ) ( M u g l i a 

& Prando, 2015; W H O Class i f ica t ion o f Tumours E d i t o r i a l B o a r d , 2022; Alaghehbandan et al, 

2023). 

2. 3. 2 Patobiochemie rakoviny ledvin 

Z m ě n y v b i o c h e m i c k ý c h d r a h á c h rakov in l edv iny (tzv. m e t a b o l i c k é p ř e p r o g r a m o v á n í ) j s o u 

j ako i u o s t a t n í c h d r u h ů rakov in z p ů s o b e n é c h r o m o s o m á l n í m i ř íd í c ími a p o t é i p a s a ž é r s k ý m i 

mutacemi (Hoerner et al, 2019; N e č a s , 2021). Ty to z m ě n y z p ů s o b u j í akt ivaci o n k o g e n n í c h 

drah a j s o u pro k a ž d ý h i s t o l o g i c k ý typ i podtyp od l i šné , ale v ž d y posky tu j í n á d o r o v ý m b u ň k á m 

se lekčn í v ý h o d u a j s o u j e d n í m ze z á k l a d n í c h z n a k ů rakov iny (Hanahan & Weinbe rg , 2011; 

M a s s o n & Ratcl i f fe , 2014; N e č a s , 2021). N á d o r o v é b u ň k y t a k é v y u ž í v a j í a l t e rna t ivn í b ioche­

m i c k é d r á h y kvů l i p ř i z p ů s o b e n í se stavu p ros t ř ed í (hypoxie , a c idóza , apod.), stresu z p ů s o b e n é m 

i m u n i t n í m s y s t é m e m a l é k y a v y s o k é e n e r g e t i c k é s p o t ř e b ě z p ů s o b e n é n a d m ě r n o u pro l i fe rac í a 

c e l k o v ý m r ů s t e m n á d o r u . Ty to a l t e rna t ivn í m e t a b o l i c k é d r á h y j s o u s o n k o g e n í m i drahami spo­

jeny v mnoha bodech. P ř í k l a d e m v y u ž i t í t a k o v é t o a l t e rna t ivn í d r á h y je např . W a r b u r g ů v efekt, 

nebo g l u t a m i n á s o v á d r á h a (Warburg , 1956; M a s s o n & Ratcl i f fe , 2014; N a b i et al, 2018). 
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V l i v e m mutace VHL ( v ý s k y t asi u 80 % R C C ) ( K i n n a i r d et ai, 2016) a hypoxie (pokud 

nastane z t r á t a p V H L , tak hypoxie n e m u s í b ý t pro akt ivaci H I F p ř í t o m n a ( M y s z c z y s z y n et ai, 

2015)) j e metabolismus r a k o v i n n ý c h b u n ě k p ř e p r o g r a m o v á n s tabi l izac í t r a n s k r i p č n í c h fak torů 

H I F - l a ( funguj íc í j a k o n á d o r o v ý supresor) a H I F - 2 a ( funguj íc í j a k o onkogen) ( Z h u et ai, 

2023). H I F - l a z p ů s o b u j e ( k r o m ě v ý š e z m í n ě n ý c h efek tů v kapi tole T y p y ka rc inomu ledvin) 

z v ý š e n í a n a e r o b n í g l y k o l ý z y a po t l ačen í oxidace g lukosy v m i t o c h o n d r i í c h i n d u k c í A T P : [ p y -

r u v á t dehydrogenasa ( a c e t y l t r a n s f e r o v á ) ] fosfotransferasy ( p y r u v á t d e h y d r o g e n a s o v á kinasa, 

P D K , E C 2.7.11.2), a tak s n í ž e n í m vs tupu p y r u v á t u do m i t o c h o n d r i í ( na ru šen í K r e b s o v a cyk lu ) 

a z v ý š e n í m produkce l ak tá tu , č í m ž p o d p o r u j í b u n ě č n o u prol iferaci a o d v r a c í b u n ě č n o u smrt 

v d ů s l e d k u nedostatku kys l íku . Tento j e v se t a k é n a z ý v á W a r b u r g ů v efekt (v iz obr. 4) 

(Warburg , 1956; Papandreou et ai, 2006; K i n n a i r d et ai, 2016; N a b i et ai, 2018; Z h u et ai, 

2023). 
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Obr. 4: Schéma Warburgova efektu. Černé šipky a sloučeniny označují glykolýzu a její následné 
produkty, červené šipky a sloučeniny Krebsův cyklus a jeho následné produkty a modré šipky označují 
napojený metabolismus laktátu ( D H A P představuje dihydroxyacetonfosfát, G A 3 P glyceraldehyd-3-
fosfát, 3 P G 3-fosfoglycerát a M P C mitochondriální pyruvátový nosič) . Převzato a upraveno dle 
DeBerardinise & Chandela (2020) a D ' E l i a Zanella & Borgesové (2021). 

V y s o k á produkce l a k t á t u a p y r u v á t u v d ů s l e d k u tohoto j e v u je t a k é j e d n í m ze 

z á k l a d n í c h r o z l i š o v a c í c h z n a k ů z d r a v ý c h kontrol a p a c i e n t ů s R C C , a n ě k t e r ý m i d a l š í m i 

ka rc inomy, j ak ve t k á n í c h ( D o n g et al, 2016), tak v m o č i (Ragone et al, 2016). H I F - l a t a k é 

z v y š u j e expresi g l y k o l y t i c k ý c h e n z y m ů ( u m o c ň u j í c í c h tak W a r b u r g ů v efekt), j ako j sou A T P : D -

hexosa 6-fosfotransferasy (hexokinasy 1 a 2, H K 1 a H K 2 , E C 2.7.1.1) ( S ) - l a k t á t : N A D + 
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oxidoreduktasa ( l a k t á t d e h y d r o g e n a s a A , L D H - A , E C 1.1.1.27), A T P : 3 - f o s f o - D - g l y c e r á t 1-

fosfotransferasa ( f o s f o g l y c e r á t k i n a s a 1, P G K 1 , E C 2.7.2.3) a A T P : p y r u v á t 2 - 0 -

fosfotransferasa ( p y r u v á t k i n a s a , P K M 2 , E C 2.7.1.40), p ř i č e m ž v y s o k á exprese H K 2 a h l a v n ě 

L D H - A je spojena s ne jho r š í p r o g n ó z o u c c R C C (Fantin et al, 2006; X i e & S i m o n , 2017; Zhao 

et al, 2017; S o n i & Har tman, 2023; Z h u et al, 2023). L a k t á t se z á s a d n ě pod í l í na t v o r b ě a 

u d r ž o v á n í n á d o r u a př i l é č e b n é o d p o v ě d i (di M e o et al, 2022). K r o m ě z v ý š e n í koncentrace 

H I F - 1 , j s o u př i W a r b u r g o v ě efektu a k t i v o v á n y např . t a k é t r a n s k r i p č n í faktory c - M y c a N F - K B 

(S h im et al, 1997; Johnson & Perkins , 2012; d i M e o et al, 2022). Jeho da l š ími efekty j sou 

n a p ř í k l a d b u n ě č n á signalizace, např . s y n t é z o u a r egu l ac í r e a k t i v n í c h forem k y s l í k u ( R O S ) a 

z m ě n a m i stavu chromatinu (Liber t i & Locasa le , 2016). 

Z v ý š e n á rychlost g l y k o l ý z y r a k o v i n n ý c h b u n ě k s p o t ř e b o v á v á v ě t š i n u ž iv in v o k o l n í m 

m i k r o p r o s t ř e d í , c o ž v ý z n a m n ě podporuje tvorbu n á d o r o v é h o m i k r o p r o s t ř e d í a sn ižu je 

schopnost reakce T - l y m f o c y t ů (Cass im & Pouyssegur, 2020). V z h l e d e m k tomu, ž e g lukosa j e 

v R C C h l a v n í m zdrojem energie kvů l i preferenci a n a e r o b n í g l y k o l ý z y , j s o u v n á d o r o v ý c h 

b u ň k á c h h o j n ě s y n t e t i z o v á n y g l u k o s o v é t r a n s p o r t é r y G L U T - 1 , k t e r é v b u ň k á c h R C C 

v y c h y t á v a j í g lukosu a na n i c h ž j s o u tyto b u ň k y ž i v o t n ě z á v i s l é (Chan et al, 2011 ; L i u et al, 

2012). U p ř e d n o s t n ě n í a n a e r o b n í g l y k o l ý z y m ů ž e b ý t t a k é i n d u k o v á n o s n í ž e n í m p o č t u enzymu 

D-fruktosa-1,6 1-fosfohydrolasy (fruktosa-l ,6-difosfatasa, F B P 1 , E C 3.1.3.11) ( L i etal, 2014). 

Z m ě n u v K r e b s o v ě c y k l u , v l i v e m aktivace t r a n s k r i p č n í c h f ak to rů H I F , v y v o l á v á t a k é ab­

sence n á d o r o v é h o supresoru ( S ) - m a l á t hydro- lyasy ( fumará t hydratasa, F H , E C 4.2.1.2) u n ě ­

k t e r ý c h t y p ů R C C (např . u p R C C typu 2 (The Cancer G e n o m e At la s Research Ne twork , 2016)). 

Tato z m ě n a se u R C C projevuje charakterist icky s n í ž e n í m koncentrace ( v l i v e m v ý š e z m í n ě n ý c h 

f ak to rů ) a z m ě n o u p o m ě r u f u m a r á t u a m a l á t u ( v l i v e m absence F H ) (Isaacs et al, 2005; D o n g 

et al, 2016). 

P ř e p r o g r a m o v á n í metabol ismu aminokyse l in j e pro R C C v e l m i dů lež i t é , j e l i k o ž aminokyse l iny 

j sou n e z b y t n ý m i n u t r i č n í m i subs t rá ty , zdroj e energie a faktory pro prol iferaci a tvorbu m e t a s t á z í 

R C C , j e l i k o ž j s o u spojeny s metabol ismem glukosy, n u k l e o t i d ů a l i p idů (Boroughs & DeBera r -

dinis , 2015; Zhang et al, 2022). Metabo l i smus aminokyse l in se t a k é v ý r a z n ě pod í l í na 

f e r r o p t ó z e ( p r o g r a m o v a n á b u n ě č n á smrt z á v i s l á na i n t r a c e l u l á r n í m ž e l e z e ř í z e n á mnoha mole ­

k u l á r n í m i a m e t a b o l i c k ý m i cestami) ( D i x o n et al, 2012; Y a n g et al, 2022) anebo l é k o v é rez i ­

stenci, např . u d r ž o v á n í m r e d o x n í h o m e o s t á z y a b i o s y n t e t i c k ý c h p r o c e s ů , r egu l ac í e p i g e n e t i c k é 

modif ikace , tvorbou p r o t i r a k o v i n n é i m u n i t n í reakce nebo i m u n o s u p r e s i v n í h o m i k r o p r o s t ř e d í 

( Y o o & H a n , 2022). 
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G l u t a m i n á s o v á d r á h a (v iz obr. 5) j e a k t i v o v a n á pouze u r a k o v i n n ý c h b u n ě k v l i v e m 

r e p r o g r a m o v á n í . J e j ím p r o s t ř e d n i c t v í m je g lu tamin p ř e m ě ň o v á n na g l u t a m á t , k t e r ý z v y š u j e 

s y n t é z u aspar tá ru a a - k e t o g l u t a r á r u skrze K r e b s ů v cyklus . A s p a r t á t , a tedy i g lutamin, je pro 

růs t n á d o r u n e z b y t n ý , j e l i k o ž j e v b u ň k á c h s mutacemi ve VHL n e p ř í m o p o t ř e b n ý pro s y n t é z u 

D N A (skrze s y n t é z u p y r i m i d i n ů ) a p o t ř e b n ý pro s y n t é z u e s e n c i á l n í c h l ip idů , c i t rá tu 

ag lu ta th ionu ( v ý z n a m n ý antioxidant pro boj se stresem) (Okazak i et al, 2017; N a b i et al, 

2018; Z h u et al, 2023). B u ň k y R C C j s o u tak z á v i s l é na e x o g é n n i d o d á v c e g lu taminu (Hoerner 

et al, 2019). Tato d r á h a j e t a k é s p o l u z o d p o v e d n á za rezistenci v ů č i c í l ené terapii (Okazak i et 

al, 2017). 

Z m ě n y v m e t a b o l i c k é d r á z e tryptofanu u R C C b y l y i d e n t i f i k o v á n y j a k o m o ž n ý z p ů s o b , j a k 

roz l i š i t R C C a os ta tn í typy r akov in ( L i u et al, 2019). D r á h y p ř e m ě n y tryptofanu v e d o u c í k syn­

t é z e i m u n o s u p r e s i v n í c h lá tek , j a k o např . kynurenin , c h i n o l i n á t j s o u u R C C s i lně u p ř e d n o s t n ě n y 

oproti d r a h á m v e d o u c í c h k s y n t é z e o s t a tn í ch s l o u č e n i n (např . k serotoninu a i n d o l a c e t á t u ) 

(Wettersten et al, 2015) Metabo l i ty tryptofanu se m o h o u t a k é p o d í l e t na kancerogenezi o b e c n ě 

(Chung & Gadupud i , 2011). 

. . . . . I fumarát I mocovinovy cyklus 1 1 

Obr. 5: Schéma glutaminasové dráhy s propojením glykolýzy, Krebsova a močovinového cyklu. Plně 
modré metabolity jsou metabolity glutaminasové dráhy a následných produktů, fialové 
metabolity jsou produkty glykolýzy, bíle vyplněné modré rámečky představují ostatní 
metabolity (metabolity Krebsova cyklu a glukosu). Převzato a upraveno dle Sowerse et al, 
2021. 
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U n ě k t e r ý c h g e n ů , k t e r é j s o u součás t í m o č o v i n o v é h o c y k l u , např . u g e n ů k ó d u j í c í c h L -

a r g i n i n , N A D P H : k y s l í k oxidoreduktasu ( tvoř íc í N O ) (syntasa o x i d u d u s n a t é h o , N O S , 

E C 1.14.13.39) a L - a r g i n i n amidinohydrolasu (arginasa 2, A R G 2 , E C 3.5.3.1), j e s n í ž e n a 

exprimace (Pandey et al., 2020). V metabol ismu v i t a m í n ů j e u R C C o d l i š n á produkce n ě k t e r ý c h 

v i t a m i n ů , např . z v ý š e n á koncentrace v i t aminu E , k t e r á m ů ž e b ý t u R C C z p ů s o b e n a n a d m ě r n ý m 

p ř í j m e m l ip idů a m a s t n ý c h k y s e l i n (Mardones & Rigo t t i , 2004; Catchpole et al, 2011), nebo 

p o t ř e b o u ochrany n á d o r o v ý c h b u n ě k p ř e d v y s o k ý m o x i d a č n í m stresem ( H a m & Lieb le r , 1997; 

Catchpole et al, 2011). 

V r a n n é m s tád iu R C C j s o u v m o č i n ě k t e r é acylkarni t iny j a k o např . 2-methylbutyr lykarni t in , 

p ropionylkarn i t in , acetylkarni t in, i sobutyrylkarni t in , a taky L - k a r n i t i n s n í ž e n y oproti z d r a v ý m 

k o n t r o l á m , ale v p o k r o č i l é m s tád iu R C C j s o u naopak z v ý š e n y . A c y l k a r n i t i n y maj í c y t o t o x i c k é , 

ale i i m u n o m o d u l a č n í vlastnost i , k t e r é mohou b ý t p r o s p ě š n é pro růs t a p řež i t í n á d o r u (Gant i et 

al, 2012). Jsou produkty ka tabol i smu B C A A (aminokyse l in s r o z v ě t v e n ý m ř e t ě z c e m ) a tak 

je j ich v y š š í h lad ina m ů ž e t a k é o d r á ž e t v y š š í p o t ř e b u B C A A pro metabol ismus R C C (Newgard 

et al, 2009; Gan t i et al, 2012). A c y l k a r n i t i n y m o h o u b ý t s p o l u z o d p o v e d n é z a chemorezistenci 

R C C , j e l i k o ž zvyšu j í ox idac i m i t o c h o n d r i á l n í c h m a s t n ý c h kyse l in a mohou tak podporovat 

m i t o c h o n d r i á l n í r o z p o j o v á n í ( „ u n c o u p l i n g " ) , k t e r é by m o h l o b ý t p ř í č i n o u chemorezistence 

R C C (Samudio et al, 2009; Gan t i et al, 2012). 

Nej ča s t ě j š ím a t a k é n e j v í c e z m a p o v a n ý m h i s t o l o g i c k ý m typem rakov iny l edv in j e jasnobu-

n ě č n ý ka rc inom. U něj j s o u ne jpa t rně j š í z m ě n y v metabol ismu g lukosy a ox ida t í vn i fosforylace 

(Cass im & Pouyssegur, 2020). V e v ě t š i n ě p ř í p a d ů je spojen se z t r á tou VHL, j e u něj p a t r n ý 

s i lný W a r b u r g ů v efekt, z v l á š t ě u p o z d ě j š í c h s t ád i í ch tohoto o n e m o c n ě n í (The Cancer Genome 

At l a s Research Ne twork , 2013) a m á ak t ivn í g l u t a m i n á s o v o u d r á h u (Cass im & Pouyssegur, 

2020). Je v n ě m , v l i v e m m u t a c í VHL, z m ě n ě n metabol ismus l ip idů a g lukosy, c o ž dokazuje 

p r ů s v i t n á cytoplazma, k t e r á j e z p ů s o b e n a v y s o k o u a k u m u l a c í z á s o b n í c h k a p é n e k l i p idů ( h l a v n ě 

cholesterolu, m a s t n ý c h kyse l in a t r i g l y c e r i d ů ) a g lykogenu. Jej ich v z n i k j e z p ů s o b e n zpomale­

n í m transportu l i p idů do m i t o c h o n d r i í v l i v e m H I F ( D u et al, 2017; Z h u et al, 2023). Ty to 

l i p i d o v á a g l u k o s o v á depozita t a k é s louž í j a k o ochrana p ř e d h y p o x i í a f a rmakolog ickou t o x i c i ­

tou ( Q i u et al, 2015). V r á m c i metabol ismu l i p idů j e u c c R C C z v ý š e n á s y n t é z a m a s t n ý c h 

kyse l in a u k l á d á n í do z á s o b n í c h k a p é n e k a s n í ž e n a j e j i ch s p o t ř e b a a P-oxidace, c o ž m á za 

n á s l e d e k z v ý š e n í s y n t é z y b u n ě č n é m e m b r á n y a prol i feraci (Zhu et al, 2023). U c c R C C je t a k é 

z i n t e n z í v n ě n o využ i t í p e n t ó z o f o s f á t o v é d r á h y ( P P P ) pro tvorbu v í c e N A D P H k u d r ž e n í r e d o x n í 

h o m e o s t á z y , ochranu p ř e d p o š k o z e n í m b u n ě k v l i v e m R O S (Noguei ra & H a y , 2013) a pro 
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dostatek r ibosa -5 - fos f á tu pro s y n t é z u n u k l e o t i d ů (Jiang et al, 2014). B u ň k y c c R C C maj í 

s n í ž e n o u koncentraci nebo j i m ú p l n ě chyb í L - c i t r u l i n : L - a s p a r t á t l igasa ( tvoř íc í A M P ) 

( a r g i n i n o s u k c i n á t syntasa 1, A S S 1 , E C 6.3.4.5), c o ž vede k j e j i c h záv i s lo s t i na p ř i j m u 

e x o g e n n í h o argininu ( Y a o et al, 2021 ; Z h u et al, 2023). 

Me tabo l i smus o s t a tn í ch t y p ů R C C nen í tak d o b ř e p o p s a n ý j a k o u c c R C C , ale z v e l k é část i 

o d p o v í d á o b e c n é m u metabol i smu R C C . N a p ř í k l a d u p R C C je t a k é p ř í t o m e n W a r b u r g ů v efekt 

a s t í m s p o j e n á v y s o k á exprese g l u k o s o v ý c h a m o n o k a r b o x y l o v ý c h t r a n s p o r t é r ů ( A l m e i d a et 

al, 2017). A u c h R C C je oproti c c R C C např . z m ě n a v h l a d i n ě l y so fos f a t i dy l cho l i nů a 

s f i n g o m y e l i n ů a z m ě n a v k o r e g u l a č n í síti l i p idů (Schaeffeler et al, 2019). D á l e b y l a u c h R C C 

ut lumena biotransformace xenobiot ik , j í ž se účas tn í cy tochrom P 4 5 0 (Pandey et al, 2020). 

2. 3. 3 Diagnostika 

D i a g n ó z a a l é č b a ka rc inomu l edv in b y l a d í k y ident i f ikaci v í c e t y p ů R C C z p ř e s n ě n a , j e l i k o ž 

by l a i d e n t i f i k o v á n a j e d i n e č n á b io log ie j e d n o t l i v ý c h p o d t y p ů , kterou j e př i l é č b ě nutno b rá t v 

potaz (Maughan , 2022). Toto o n e m o c n ě n í je d louho a s y m p t o m a t i c k é , proto j e d i a g n ó z a z t í ž e n a 

a n á l e z j e tak n á h o d n ý (je d i a g n o s t i k o v á n j a k o tzv. incidentalom). U p o k r o č i l ý c h stádií R C C se 

projevuje např . makrohematurie ( p ř í t o m n o s t m o č i p a t r n á p o u h ý m okem), v ý r a z n á bolest v k ř í ­

ž o v é a b e d e r n í oblasti , h m a t n ý tumor a p a r a n e o p l a s t i c k ý syndrom ( k l i n i c k é projevy n á d o r u 

v j i n é t kán i , n e ž ve k t e r é se n á d o r n a c h á z í ) (Búch l e r , [2020]; C v e k et al, 2023). M ů ž e b ý t t a k é 

p ř í t o m n á aku tn í r ená ln í k o l i k a . Č a s n á s tád ia lze zachyti t u l t razvukem, d i a g n ó z a j e pak 

u p ř e s n ě n a kon t r a s tn í v ý p o č e t n í t omogra f i í ( C T ) b ř i c h a a p á n v e . D o p l ň k o v ý m v y š e t ř e n í m pro 

de ta i lně jš í u p ř e s n ě n í z a s a ž e n í l edv iny n á d o r e m je m a g n e t i c k á rezonance ( M R ) . P r o v y l o u č e n í 

m e t a s t á z j e p r o v á d ě n o sc in t ig ra f i cké v y š e t ř e n í skeletu a C T m o z k u a p l i c ( p ř í p a d n ě r e n t g e n o v é 

v y š e t ř e n í p l i c ) ( C v e k et al., 2023). Screening nen í zaveden, j e l i kož dosud nebyly i d e n t i f i k o v á n y 

ž á d n é k l i n i c k y o v ě ř e n é b iomarkery m o č i nebo séra, j e r e l a t i v n ě n í z k á prevalence o n e m o c n ě n í 

a j e m o ž n o s t f a l e šně p o z i t i v n í c h v ý s l e d k ů (Diana et al, 2023). 

2. 3. 4 Léčba 

Z á k l a d n í l é č b a je pa rc i á ln í či r ad iká ln í nefrektomie ( c h i r u r g i c k é o d s t r a n ě n í čás t i nebo ce l é po­

š k o z e n é ledviny) , u p o k r o č i l e j š í c h stádií n á d o r u t a k é lymfadenektomie ( c h i r u r g i c k é o d s t r a n ě n í 

m í z n í c h uz l in ) . V p ř í p a d ě kontraindikace a u p a c i e n t ů se R C C sol i térní l edv iny se p ř i s t upu je 

k l oká ln í ab la t ivn í l é č b ě stereotaktickou te rap i í a r a d i o f r e k v e n č n í nebo m i k r o v l n o u ab lac í 

( C v e k et al, 2023). R C C nen í c i t l ivý na chemoterapii (Motze r & Russo , 2000) . 
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V p ř í t o m n o s t i v z d á l e n ý c h m e t a s t á z nen í c h i r u r g i c k ý z á k r o k p o u ž í v a n ý , pouze v p ř í p a d ě j i ­

nak n e ř e š i t e l n ý c h t ě ž k ý c h m í s t n í c h p r o j e v ů (anemizace, k r v á c e n í , invaze do t ráv íc í soustavy 

apod.), v p ř í p a d ě n í z k é h o p o č t u b l i ž š í c h m e t a s t á z j e v y k o n á v á n a metastazektomie ( c h i r u r g i c k é 

o d s t r a n ě n í v š e c h m e t a s t á z ) . P o k u d nen í metastazektomie m o ž n á , j e l é č b a p r o v á d ě n a stereotak-

t i ckou r ád io te rap i í a r ad ioch i ru rg i í . U m n o h o č e t n ý c h m e t a s t á z se p ř i s t upu je k pa l i a t ivn í l é č b ě 

s y s t é m o v o u te rap i í ( C v e k et al, 2023). V ě t š i n o u se ind ikuj í c í l ená terapie inhib i tory ty ros ink i -

n a s o v é akt ivi ty ( T K I ) a imunoterapie m o n o k l o n á l n í m i p r o t i l á t k a m i - inhib i tory i m u n i t n í c h 

k o n t r o l n í c h b o d ů ak t ivu j í c í ch p r o t i n á d o r o v o u imun i tu (např . l é č i v a n ivo lumab, pembrol izumab 

a i p i l imumab) (Bi ich ler , [2020]; M a u g h a n , 2022; C v e k et al, 2023). D á l e se indikuje l é č b a 

inhib i tory angiogeneze (např . inhib i tory V E G F l é č i v y sunit inib, pazopanib, bevacizumap, 

apod.) a inhib i tory m T O R (např . l é č i v a everol imus a temsirol imus) , nebo k o m b i n a c í v ý š e uve­

d e n ý c h s y s t é m o v ý c h te rap i í (Bi ichler , [2020]; C v e k et al, 2023). S y s t é m o v á terapie se t a k é 

n ě k d y p o u ž í v á k ad juvan tn í ( p o o p e r a č n í ) l é č b ě ( C v e k et al, 2023). D ř í v e b y l o R C C p o v a ž o ­

v á n o z a n e v y l é č i t e l n é o n e m o c n ě n í , ale n e d á v n é v ý s l e d k y ukazu j í č á s t e č n o u nebo ú p l n o u regresi 

R C C , a to u 2-3 % p a c i e n t ů l é č e n ý c h T K I a u p ř i b l i ž n ě 10 % p a c i e n t ů l é č e n ý c h i m u n o t e r a p i í 

(Búch l e r , [2020]). 

V e v ý z k u m u n o v ý c h l é č i v a j e j i ch k l i n i c k é m t e s t o v á n í j e n ě k o l i k lá tek . N a p ř í k l a d inhib i tor 

g l u t a m i n a s o v é d r á h y C B - 8 3 9 ( způsobu j í c í z á s t a v u b u n ě č n é h o c y k l u a neschopnost o d o l á v a t 

o x i d a č n í m u stresu) j e t e s t o v á n na l é č b u c c R C C a m e t a s t a t i c k é h o R C C s d o b r ý m i v ý s l e d k y ( M e -

r ic-Berns tam et al, 2016). D a l š í m p ř í k l a d e m n o v ý c h t e s t o v a n ý c h l é č i v j s o u b l o k á t o r y G L U T 1 

W Z B 1 1 7 nebo S T F - 3 1 , k t e r é z p ů s o b u j í n e k r ó z u n á d o r o v ý c h b u n ě k , ale pro zdravou t k á ň nej sou 

t o x i c k é , j e l i kož ta v y u ž í v á i j i n ý c h g l u k o s o v ý c h t r a n s p o r t é r ů (např . G L U T 2 ) (Chan et al., 2011; 

L i u et al, 2012). V e v ý z k u m u je t a k é l é č b a inh ib ic í e n z y m ů g l y k o l ý z y ( K i n n a i r d et al, 2016), 

či deplece aminokyse l in , k t e r á vede k v y h l a d o v ě n í r a k o v i n n ý c h b u n ě k (But ler et al, 2021). 

2. 4 Metabolomika 

O m i c k é v ě d y se zabýva j í a n a l ý z o u v e l k é h o m n o ž s t v í dat, k t e r é r ep rezen tu j í ce lou danou 

b u n ě č n o u strukturu na u r č i t é ú r o v n i (Da i & Shen, 2022). V e l k é a z á k l a d n í o m i c k é obory j sou 

genomika, t ranskriptomika, p ro teomika a metabo lomika (Korda l ewska & M a r k u s z e w s k i , 2015; 

D a i & Shen, 2022; S o n i & Har tman, 2023). G e n o m i k a z k o u m á i n d i v i d u á l n í variace na 

z á r o d e č n é i s o m a t i c k é ú r o v n i p r o s t ř e d n i c t v í m s e k v e n o v á n í p o ž a d o v a n é h o genomu, 

t ranskr iptomika z k o u m á v e š k e r o u R N A v d a n é část i organismu (tzv. t ranskriptom, j e ž j e na 

rozd í l od genomu d y n a m i c k ý ) j e j í m s e k v e n o v á n í m a proteomika se z a b ý v á iden t i f ikac í , 
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kvan t i f ikac í , cha r ak t e r i z ac í a funkčn í souv i s los t í v š e c h e x p r i m o v a n ý c h p r o t e i n ů v d a n é část i 

organismu (tzv. proteom, k t e rý j e t a k é d y n a m i c k ý ) s e k v e n o v á n í m n a š t ě p e n ý c h p e p t i d ů (Dai & 

Shen, 2022; Soni & Har tman, 2023). M e t a b o l o m i k a z k o u m á metabolom, kva l i t a t ivn í 

a kvan t i t a t i vn í soubor v š e c h n í z k o m o l e k u l á r n í c h l á t ek v d a n é čás t i organismu v d a n é m č a s e 

(Fiehn, 2001; W o o d , c2021). M e t a b o l o m se s k l á d á z v l a s t n í c h m e t a b o l i t ů , m e t a b o l i t ů 

m i k r o b i o m u ( V i s c o n t i et al, 2019), xenobio t ik nebo m e t a b o l i t ů ze stravy (Jain et al, 2019; 

Dufour-Rainf ray et al, 2020). V r á m c i v ý š e u v e d e n ý c h o m i c k ý c h o b o r ů je metabolomika 

nej k o m p l e x n ě j š í , j e l i k o ž genom a proteom p o d l é h á e p i g e n e t i c k ý m a p o s t t r a n s l a č n í m 

m o d i f i k a c í m , naopak metabolom odráž í funkčn í ú r o v e ň b i o l o g i c k é h o s y s t é m u (i s v l i v e m 

o k o l n í h o stresu), tedy nej ak tuá lne j ši stav - fenotyp (Korda l ewska & M a r k u s z e w s k i , 2015; A g i n 

et al, 2016; Soni & Har tman, 2023). M e t a b o l o m i k a je v y u ž í v a n á pro h l e d á n í b i o m a r k e r ů 

( m ě ř i t e l n é i n d i k á t o r y u r č i t é h o b i o l o g i c k é h o stavu nebo p o d m í n e k s b i o l o g i c k ý m v y s v ě t l e n í m ) 

a popis z d r a v o t n í c h či p a t o l o g i c k ý c h s tavů , j e l i k o ž m i m o j i n é p o k r ý v á š i r o k o u šká lu s t r u k t u r n ě 

h e t e r o g e n n í c h a f y z i k á l n ě - c h e m i c k y r ů z n o r o d ý c h m o l e k u l o k o n c e n t r a c í c h v rozsahu deví t i 

ř á d ů ( D u n n et al, 2005; Dufour-Rainf ray et al, 2020). V d ů s l e d k u r ů z n o r o d o s t i metabolomu, 

a tak n e m o ž n o s t i j ej zachyti t j ako celek jednou analy t ickou platformou, v z n i k l y m e t a b o l o m i c k é 

podobory, j a k o např . l i p i d o m i k a , me ta lomika nebo metabo lomika m a l ý c h m o l e k u l ( W o o d , 

c2021). 

V metabolomice je o b e c n ě u ž í v á n o dvou p ř í s tupů , a to n e c í l e n é a c í l ené m e t a b o l o m i c k é ana­

lýzy . N e c í l e n á m e t a b o l o m i c k á a n a l ý z a j e p o u ž í v á n a př i iden t i f ikac í n o v ý c h oblas t í metabo­

l i s m u (a d á v á tak vzn iknou t h y p o t é z á m (Naz et al, 2014; S o n i & Har tman, 2023)), kde j e ana­

l y z o v á n o co nej vě t š í m n o ž s t v í ana ly tů bez p ř e d c h o z í znalosti j e j i ch povahy a identity. Je při ní 

p r o v á d ě n a m i n i m á l n í p ř e d ú p r a v a pro z a c h o v á n í co n e j v y š š í h o p o č t u m e t a b o l i t ů , ale i p ř e s to 

nejsou v š e c h n y metaboli ty c h a r a k t e r i z o v á n y (Raterink et al, 2014; A g i n et al, 2016). P o u ž í v á 

se př i ní např . i n f r a č e r v e n á spektroskopie s Fou r i e rovou t r a n s f o r m a c í , spektroskopie n u k l e á r n í 

m a g n e t i c k é rezonance ( N M R ) a h m o t n o s t n í spektrometrie ( M S ) ve spojení s r ů z n ý m i s e p a r a č -

n í m technikami (např . p l y n o v o u a kapa l inovou c h r o m a t o g r a f i í ) , či p ř í m ý m v s t ř i k o v á n í m (Naz 

et al, 2014; S o n i & Har tman, 2023). 

C í l e n á m e t a b o l o m i c k á a n a l ý z a j e u ž í v á n a př i z n á m é h y p o t é z e a p o u ž í v á se pro ident i f ikaci 

a t a k é kvant i f ikac i koncentrace o m e z e n é h o p o č t u z n á m ý c h a o č e k á v a n ý c h m e t a b o l i t ů . V ě t š i n o u 

v y ž a d u j e p ř e d c h o z í va l idac i m ě ř e n ý c h mo leku l (Griff i ths et al, 2010; S o n i & Har tman, 2023). 

K c í l ené m e t a b o l o m i c k é a n a l ý z e se v y u ž í v a j í spec i f i cké s igná ly pro d a n é metaboli ty, c o ž vede 

k v y s o k é p ř e s n o s t i a sp rávnos t i , j a k o n a p ř í k l a d p o m o c í m o n i t o r o v á n í v y b r a n ý c h r eakc í ( S R M ) 
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při t a n d e m o v é h m o t n o s t n í spektrometrii ( M S / M S ) , nebo z á z n a m u v y b r a n ý c h i o n t ů (SIR) 

p o m o c í p l y n o v é chromatografie v e spojení s h m o t n o s t n í s p e k t r o m e t r i í ( G C - M S ) . Je p o t ř e b a 

spec iá ln í p ř e d ú p r a v y v z o r k u dle typu s l e d o v a n ý c h m e t a b o l i t ů (Griff i ths et al, 2010). 

2. 5 Vybrané metabolomické analytické metody pro studium metabolomu 

M e z i nej čas tě jš í m e t a b o l o m i c k é a n a l y t i c k é metody pat ř í n u k l e á r n í m a g n e t i c k á rezonance 

a ( t a n d e m o v á ) h m o t n o s t n í spektrometrie v kombinac i s kapa l inovou ( L C ) a p l y n o v o u ( G C ) 

c h r o m a t o g r a f i í , kap i l á rn í e l e k t r o f o r é z o u nebo f o t o d i o d o v ý m p o l e m ( M o c o et al, 2007). 

H m o t n o s t n í spektrometrie j e nej c i t l ivějš í a nej specif ič tě jš í metodou pro ident i f ikaci 

a kvant i f ikac i m e t a b o l i t ů ( W o o d , c2021). S a m o s t a t n ě n e d o k á ž e ž á d n á technika a n a l ý z y 

o b s á h n o u t ce lý metabolom, proto je pro jeho popis úč inně j š í j e j i ch kombinace ( M o c o et al, 

2007; A g i n et al, 2016). 

2. 5. 1 Vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

V y s o k o ú č i n n á k a p a l i n o v á chromatografie ( „ h i g h - p e r f o r m a n c e l i q u i d chromatography", 

H P L C ) j e druhem k a p a l i n o v é chromatografie, s epa račn í techniky, j e n ž separuje analyty na zá ­

k l a d ě j e j i ch af ini tě ke s t ac ionárn í fázi , p ř i č e m ž m o b i l n í f áze j e kapal ina. Součás t í aparatury 

H P L C je v y s o k o t l a k é č e r p a d l o , j e n ž u m o ž ň u j e v h á n ě n í m o b i l n í f áze s analyty do k o l o n y pod 

v ě t š í m t lakem a m o h o u se tak p o u ž í v a t m e n š í k o l o n y s v y š š í ú č i n n o s t í za kra tš í ča s oproti b ě ž n é 

k a p a l i n o v é c h r o m a t o g r a f i í . P o u ž í v a j í se při ní ko lony o d é l c e 10-100 c m (nejčas tě j i 10 -20 cm) 

s v n i t ř n í m p r ů m ě r e m od 0,2 do 2 c m s v e l i k o s t í čás t i c sorbentu p ř i b l i ž n ě m e z i 1,1-50 u m 

(nejčas tě j i mez i 5 -10 um) (Henry, 2014; K ř í ž e k & Š í m a , 2015). P r o ochranu k o l o n y se n ě k d y 

p o u ž í v á p ř e d k o l o n a zachycu j í c í ba l a s tn í čás t ice . H P L C se p o u ž í v á j a k v s y s t é m u n o r m á l n í c h 

fází (po lá rn í s t ac ioná rn í fáze a sp í še n e p o l á r n í m o b i l n í fáze) , tak p ř e d e v š í m v s y s t é m u 

r e v e r z n í c h fází ( n e p o l á r n í s t ac ionárn í fáze a sp í še po lá rn í m o b i l n í fáze) . Jako m o b i l n í f áze se 

nejčas tě j i použ íva j í směs i vody , methanolu, acetonitri lu, tetrahydrofuranu či d ioxanu. ( K ř í ž e k 

& Š í m a , 2015). U m o ž ň u j e separaci p ř e d e v š í m t e p e l n ě n e s t á l ý c h a m á l o t ě k a v ý c h l á t ek , ale 

z á r o v e ň s l o u č e n i n š i r o k é h o rozsahu polari ty pouze s m í r n o u p ř e d ú p r a v o u oproti G C ( H o l č a p e k , 

2001; M o c o et al, 2007). P o m o c í k o l o n s r e v e r z n í fází d o k á ž e oddě l i t s e m i p o l á r n í s l o u č e n i n y 

( f e n o l o v é kyse l iny , f lavonoidy, a lka lo idy a dalš í g l y k o s y l o v a n é l á t ky ) a p o m o c í h y d r o f i l n í c h 

k o l o n oddě l i t po lá rn í s l o u č e n i n y (cukry, aminocukry , aminokyse l iny , v i t a m í n y , k a r b o x y l o v é 

kyse l iny a nukleot idy) . Ne jčas t ě j i se v m e t a b o l o m i c k é a n a l ý z e v y u ž í v á v s é r i o v é m z a p o j e n í 
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s h m o t n o s t n í spek t rome t r i í ( M o c o et ai, 2007; Z h a n g & W a n g , 2022), kde toto spojení p ř i d á v á 

dalš í d imenz i a n a l ý z y ( H o l č a p e k , 2001). 

2. 5. 2 Hmotnostní spektrometrie 

H m o t n o s t n í spektrometrie je s epa račn í technika z a l o ž e n á na interakci n a b i t ý c h čás t i c s elektric­

k ý m nebo m a g n e t i c k ý m po lem ve vakuu , k t e r á zahrnuje mnoho r ů z n ý c h metod s j e d i n e č n ý m i 

vlastnostmi. M ů ž e poskytnout j a k kva l i t a t i vn í , tak kvan t i t a t i vn í informace o analytu ( H o et ai, 

2003; M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]). H m o t n o s t n í spektrometr se s k l á d á ze č ty ř h l a v n í c h část í : 

vstupu v z o r k u , i o n t o v é h o zdroje, a n a l y z á t o r u a detektoru; j eho součás t í je i v a k u o v ý s y s t é m 

a p o č í t a č (Greaves & R o b o z , c2014; M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]). 

2. 5. 2. 1 Ionizační techniky 

V i o n t o v é m zdroj i j sou p o m o c í i o n i z a č n í c h technik t v o ř e n y ze v z o r k u a matrice ionty v p l y n n é 

fázi , j e l i k o ž s n e u t r á l n í m i m o l e k u l a m i nelze manipulovat e l e k t r i c k ý m nebo m a g n e t i c k ý m 

polem. Jsou t v o ř e n y k l a d n ě a z á p o r n ě n a b i t é m o l e k u l á r n í a a d u k t i v n í ionty a u n ě k t e r ý c h 

n e s t a b i l n í c h l á t ek i fragmenty vs tupu j í c í mo leku ly ( F r i e d e c k ý & L e m r , 2012; Greaves & 

R o b o z , c2014). N a z á k l a d ě m n o ž s t v í d o d a n é energie při i on izac i lze i o n i z a č n í techniky dě l i t na 

t v r d é a m ě k k é . T v r d o u i o n i z a č n í technikou je n a p ř í k l a d e l e k t r o n o v á ionizace ( E l ) , k d y j e 

energie (cca 70 e V ) pro ion izac i p ř e d á v a n á z e l e k t r o n ů , p o c h á z e j í c í c h ze ž h a v é h o v l á k n a u v n i t ř 

v a k u o v é komory , p ř í m o na analyt. J e l i k o ž j e p ř e d á v a n á energie v nadbytku oproti p o t ř e b n é 

energii k i on i zac i o r g a n i c k ý c h lá tek , n a z ý v á se E l tvrdou i o n i z a č n í technikou. V y t v o ř í se tak 

v e l m i p o č e t n é spektrum f r a g m e n t ů analytu. Toto spektrum pak lze d o b ř e identif ikovat p o m o c í 

kn ihovny spekter. Tato technika se ne jčas tě j i v y u ž í v á ve spojení s G C (Greaves & R o b o z , 

c2014; M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]). 

U m ě k k ý c h i o n i z a č n í c h technik je d ř í v e i o n i z o v á n r e a k č n í p l y n a až p o t é s a m o t n ý analyt, 

c o ž vede k p ř e d á n í n ižš í energie na analyt, a tak v z n i k m é n ě p o č e t n é h o spektra f r a g m e n t ů 

( h l a v n ě iontu [ M + H ] + d íky k t e r é m u lze zjistit m o l e k u l o v o u hmotnost analytu). Oprot i t v r d ý m 

i o n i z a č n í m t e c h n i k á m j sou m é n ě e fek t ivn í , ale v í c e s t r u k t u r n ě se l ek t ivn í . Nej častě jš í m ě k k o u 

i o n i z a č n í technikou je ionizace elektrosprejem (ESI ) kvů l i v y u ž i t e l n o s t i pro širší spektrum m o ­

leku l (Bruins , 1998; F r i e d e c k ý & L e m r , 2012; Greaves & R o b o z , c2014). P ř i v e d e n í m v y s o k é h o 

napě t í ( p ř i b l i ž n ě 2-5 k V ) na k a p i l á r u (elektrodu), kterou je v s t ř i k o v á n vzorek, a p ř i v á d ě n í m 

k o l m o p r o u d í c í h o z m l ž u j í c í h o p l y n u (např . d u s í k u ) j s o u g e n e r o v á n y m a l é n a b i t é k a p i č k y ze 

š p i č k y k a p i l á r y (k te ré j s o u u v o l n ě n y , k d y ž se e l ek t r i cké o d p u z o v a n í stane si lnější n e ž povr-
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chove napě t í ) . P ř i j e j i ch letu k o p a č n é e l e k t r o d ě j s o u vystaveny s m y k o v ý m s i l ám, k t e r é defor­

m a c í k a p i č e k p o m á h a j í j e j i ch r o z p a d n u t í , a j e z n i ch p o s t u p n ě o d p a ř e n o r o z p o u š t ě d l o , č í m ž se 

z v y š u j e j e j i ch nábo j až dojde k rozpadu k a p i č k y . N o v ě v z n i k l é k a p i č k y d íky s v é m a l é ve l ikos t i 

uvo lňu j í ionty v p l y n n é fázi do vakua se stejnou polar i tou j a k o je a p l i k o v a n é napě t í ( n a s t á v á 

tzv. i o n t o v é v y p a ř o v á n í ) (Iribarne etal, 1983; Bru ins , 1998; F r i e d e c k ý & L e m r , 2012; Greaves 

& R o b o z , c2014). Tato technika je v e l m i r o b u s t n í a funguje i při v y š š í c h p r ů t o c í c h m o b i l n í f áze 

(nad 1 ml /min ) . Je o v š e m p o t ř e b a odstranit s l o ž k y snižuj íc í i o n t o v ý v ý t ě ž e k ( lá tky , k t e r é j s o u 

ve v y š š í koncentraci n e ž z k o u m a n é analyty a ze k t e r ý c h vzn ika j í k o n k u r e n č n í ionty) ( F r i e d e c k ý 

& L e m r , 2012). 

D a l š í m p ř í k l a d e m m ě k k é i o n i z a č n í techniky m ů ž e b ý t d e s o r p č n í ionizace v z o r k u laserem za 

asistence matrice ( M A L D I ) . P o u ž í v á se pro a n a l ý z u b iomakromoleku l a s y n t e t i c k ý c h po ly ­

m e r ů . V z o r e k j e při ní s m í c h á n s nadbytkem nejčas tě j i o r g a n i c k é kyse l iny (maj íc í aromat ickou 

část , k t e r á d o k á ž e absorbovat fotony z laseru) j a k o matrice, v y s u š e n a p o t é d e s o r b o v á n k r á t k ý m 

pulsem laseru (fotony o m a x i m u absorpce matr ix) ve vakuu , p ř i č e m ž d o c h á z í k i on i zac i ma­

trice, k t e r á tuto energii p ř e d á analytu a dojde tak k t v o r b ě i o n t ů ( M a r v i n et al, 2003; Greaves 

& R o b o z , c2014; N ie s sen & Fa lck , K o o l , 2015). V a k u u m je n u t n é k za j i š tění toho, ž e se ionty 

v ě t š i n o u pohybu j í bez ko l i z í ( B a l d w i n , 2005; A g i n et al, 2016) 

2. 5. 2. 2 Analyzátor 

V a n a l y z á t o r u h m o t n o s t n í h o spektrometru d o c h á z í k separaci i o n t ů v z n i k l ý c h i o n i z a č n í m i tech­

n i k a m i dle p o m ě r u hmotnosti a n á b o j e (m/z) na z á k l a d ě interakce i o n t ů s e l e k t r i c k ý m nebo 

m a g n e t i c k ý m polem. A n a l y z á t o r s louž í t é ž k d o p r a v ě i o n t ů na detektor nebo do ko l i zn í cely. 

L z e j e r ozdě l i t na tři skupiny, a to na skenuj íc í , p r ů l e t o v é a zachycu j í c í a n a l y z á t o r y (v pasti 

nebo cele). Skenuj íc í a n a l y z á t o r y po ce lou dobu m ě ř e n í separuj í ionty s u r č i t o u hodnotou m/z , 

k t e r é pak j a k o j e d i n é n a s m ě r u j í k detektoru. Ne jčas t ě j i u ž í v a n ý je k v a d r u p ó l , dá le nap ř . sekto­

r o v é př í s t ro je ( F r i e d e c k ý & L e m r , 2012; Greaves & R o b o z , c2014). K v a d r u p ó l (neboli i o n t o v ý 

filtr, Q ) j e s ložen ze č ty ř tyčí s v n i t ř n í m h y p e r b o l i c k ý m nebo v á l c o v ý m povrchem, na k t e r é j e 

p ř i v á d ě n o s t e j n o s m ě r n é a v y s o k o f r e k v e n č n í n ap ě t í , p ř i č e m ž na z á k l a d ě j e j i ch ve l ikos t i a am­

pl i tudy j s o u d o s t ř e d i v o u a o d s t ř e d i v o u s i lou s e l e k t o v á n y ionty s u r č i t o u hodnotou m/z , k t e r é 

j ako j e d i n é zaujmou s tabi ln í osc i l ačn í trajektorii skrze k v a d r u p ó l . V š e c h n y t y č e leží ve s te jné 

v z d á l e n o s t i od osy, p ř i č e m ž p ro t i l eh l é t y č e maj í v ž d y s te jný n á b o j , k t e r ý se pe r iod icky m ě n í 

v l i v e m f á z o v é h o p o s u n u t í r a d i o f r e k v e n č n í c h s l o ž e k o 180° ( M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]; 

Thomas, 2019; H a v l í č e k & Turecek, 2020). K v a d r u p ó l j e m é n ě c i t l ivý ( h l a v n ě ve s k e n o v a c í m 
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m ó d u kvů l i j eho j e d n o t k o v é m u roz l i šen í v c e l é m j e h o h m o t n o s t n í m rozsahu), m á h o r š í roz l i šen í 

a n ižš í ho rn í h m o t n o s t n í rozsah n e ž s e k t o r o v é př í s t ro je , a l e j e r e l a t i v n ě l evný , m á k o m p a k t n í 

vel ikost a l ze snadno propojit s G C nebo L C (Greaves & R o b o z , c2014; Thomas, 2019). M ů ž e 

pracovat v e dvou m ó d e c h , a to ve s k e n o v a c í m , k d y j sou p r o m ě ř e n y ionty s ce lou š k á l o u hodnot 

m/z , nebo v m ó d u S I M , kdy j s o u a n a l y z o v á n y pouze ionty s u r č i t o u hodnotou m/z (Greaves & 

R o b o z , c2014). 

M e z i p r ů l e t o v é a n a l y z á t o r y patř í např . a n a l y z á t o r s dobou letu ( T O F ) . V y ž a d u j e pu l zn í i on ­

t o v ý zdroj (např . M A L D I ) , z ně jž j s o u ionty analytu o d v á d ě n y v pulzech, nebo o r t o g o n á l n í 

p o s u n o v a č , k t e rý spoj i tý proud i o n t ů z m ě n í na p ř e r u š o v a n ý (Niessen & Fa lck , K o o l , 2015; 

M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]). Z doby letu t rub ic í , d é l k y trubice a ve l ikos t i a p l i k o v a n é h o 

e l e k t r i c k é h o pole l ze pro d a n ý iont v y p o č í t a t p o m ě r m/z (Niessen & Fa lck , K o o l , 2015). T O F 

a n a l y z á t o r y maj í v y s o k o u roz l i šovac í schopnost, kterou lze j e š t ě z v ý š i t p o u ž i t í m reflektronu 

( i o n t o v é h o zrcadla) (Greaves & R o b o z , c2014). 

J e d n í m ze z a c h y c u j í c í c h a n a l y z á t o r ů j e i o n t o v á c y k l o t r o n o v á rezonance s Four i e rovou trans­

fo rmac í ( F T - I C R ) , k t e r á ve s v é měř í c í cele kombinuje a n a l y z á t o r i detektor, kde zachycuje 

ionty p o m o c í s i l n é h o m a g n e t i c k é h o pole. C e l a I C R je s l o ž e n a ze dvoj ic z á c h y t n ý c h desek 

(p ředn í a z a d n í ) , e x c i t a č n í c h desek a p ř i j í m a c í c h desek, k t e r é j s o u v ž d y p ro t i l eh l é . Ionty j s o u 

e x c i t o v á n y r a d i o f r e k v e n č n í m pulsem na v y š š í orbit a j e d e t e k o v á n v z n i k l ý i n d u k o v a n ý proud, 

k t e rý j e Four i e rovou t r a n s f o r m a c í p ř e v e d e n do f r e k v e n č n í h o spektra. V z n i k l é spektrum je pak 

p ř e p o č t e n o p o m o c í regrese na odpov ída j í c í hodnoty m/z . I C R m á v e l m i v y s o k é roz l i š en í , j e n ž 

je p ř í m o ú m ě r n é d o b ě z a c h y c e n í iontu a ve l ikos t i m a g n e t i c k é h o pole (Niessen & Fa lck , K o o l , 

2015; M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]; S k r í b a et al, 2020). D a l š í m z a c h y c u j í c í m a n a l y z á t o r e m 

je orbitrap, j e n ž na rozd í l od I C R nevyv í j í ž á d n é m a g n e t i c k é pole, a le je z a l o ž e n na F o u r i e r o v ě 

transformaci z a c h y c e n ý c h ion tů . Ionty v orbitrapu a x i á l n ě osci luj í při rotaci k o l e m v ř e t e n o v i t é 

vn i t řn í elektrody v l i v e m napě t í mez i v n i t ř n í a v n ě j š í m i elektrodami, p ř i č e m ž je j i ch s igná l 

proudu obrazu j e d e t e k o v á n d v ě m a v n ě j š í m i p o h á r k o v i t ý m i elektrodami, k t e r é jej p ř e v e d e 

Four i e rovou t r a n s f o r m a c í na f r ekvenčn í spektrum, j e n ž j e p o t é p ř e v e d e n o do h m o t n o s t n í h o 

spektra (Zubarev & M a k a r o v , 2013; Niessen & F a l c k , K o o l , 2015). 

2. 5. 2. 3 Tandemová hmotnostní spektrometrie 

T a n d e m o v á h m o t n o s t n í spektrometrie ( M S / M S ) kombinuje v í c e d r u h ů a n a l ý z y v j e d n o m ana­

l y z á t o r u ( t a n d e m o v é u s p o ř á d á n í v čase , např . u i o n t o v é pasti) či a n a l y z á t o r ů ( t a n d e m o v é uspo­

řádán í v prostoru), č í m ž n a b ý v á ř a d y v ý h o d . U m o ž ň u j e zkoumat nejen hmotnost, ale i strukturu 
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i o n t ů oproti j e d n o d u c h é h m o t n o s t n í spektrometrii . (Greaves & R o b o z , c2014; Niessen & Fa lck , 

K o o l , 2015). 

Nej z n á m ě j š í j e t roj i tý k v a d r u p ó l , k t e rý s e s t á v á z dvou k v a d r u p ó l ů , mez i k t e r ý m i j e ko l i zn í 

cela ( Q q Q ) . K o l i z n í cela m ů ž e a n e m u s í b ý t na p r inc ipu k v a d r u p ó l ů . P r e k u r z o r o v é ionty v z n i k l é 

v p r v n í m k v a d r u p ó l ů j sou p ř i v á d ě n y do ko l i zn í cely, kde j s o u v l i v e m v y š š í h o t laku, u r y c h l e n í 

e l . p o l e m z p ř e d c h o z í h o k v a d r u p ó l ů (ko l i zn í energie) a s r á ž k á m s atomy nebo m o l e k u l a m i k o ­

l i z n í h o p lynu (např . dus ík , argon) f r a g m e n t o v á n y na p r o d u k t o v é ionty (nastane tzv. k o l i z n ě 

i n d u k o v a n á disociace, C I D ) , k t e r é p o t é p rocháze j í d r u h ý m k v a d r u p ó l e m ( F r i e d e c k ý & L e m r , 

2012; Greaves & R o b o z , c2014; M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]). V e v ě t š i n ě p ř í p a d ů d o c h á z í 

ke z t r á t ě hmotnosti (např . z t r á t o u n e u t r á l n í h o fragmentu z p r e k u r z o r o v é h o iontu) nebo z m ě n ě 

n á b o j e iontu analytu (Niessen & Fa lck , K o o l , 2015). K r o m ě C I D m ů ž e m e z i p r v n í m a d r u h ý m 

k v a d r u p ó l e m t a k é nastat např . disociace e l e k t r o n o v é h o p ř e n o s u ( E T D ) nebo separace i o n t o v é 

mob i l i t y (PMS) (Greaves & R o b o z , c2014). Tro j i tý k v a d r u p ó l m ů ž e pracovat ve č t y ř e c h r e ž i ­

mech. P r v n í r e ž i m je sken p r o d u k t o v ý c h ion tů , k d y p r v n í Q pracuje ve SEV1 m ó d u a d r u h ý 

ve s k e n o v a c í m m ó d u , k t e r ý se p o u ž í v á pro kva l i t a t ivn í a n a l ý z u . D a l š í m je sken p r e k u r z o r o v ý c h 

ion tů , k d y p r v n í Q je ve s k e n o v a c í m m ó d u a d r u h ý v S I M m ó d u , k t e rý se v y u ž í v á pro a n a l ý z u 

m o l e k u l se stejnou funkčn í skupinou. T ř e t í m je sken neu t r á ln í z t rá ty , k d y oba Q j sou ve 

s k e n o v a c í m m ó d u , j e ž j e v y u ž i t pro se lek t ivn í r o z p o z n á n í v š e c h ion tů , k t e r é f r a g m e n t a c í vedou 

ke z t r á t ě d a n é h o n e u t r á l n í h o fragmentu (de Hof fmann , 1996; Z h a n g & W a n g , 2022). P o s l e d n í 

r e ž i m je s l edován í rozpadu iontu ( S R M , n ě k d y n a z ý v a n ý t a k é M R M ) , kdy j s o u oba Q v SEVI 

m ó d u , ve k t e r é m je m ě ř e n kva l i t a t ivn í parametr h m o t n o s t n í p ř e c h o d ( d e f i n o v á n d v ě m a 

hodnotami m/z) a k te rý se p o u ž í v á pro kvant i f ikac i ( M c C u l l a g h & O l d h a m , [2019]; Z h a n g & 

W a n g , 2022). 

Exis tu j í t a k é h y b r i d n í t a n d e m o v á u s p o ř á d á n í , kde j s o u m í s t o dvou k v a d r u p ó l ů dva o d l i š n é 

typy a n a l y z á t o r ů , např . p r v n í a n a l y z á t o r k v a d r u p ó l a p o s l e d n í a n a l y z á t o r l ineárn í i o n t o v á past 

( Q - L I T ) nebo u s p o ř á d á n í p r v n í a n a l y z á t o r k v a d r u p ó l a p o s l e d n í a n a l y z á t o r T O F ( Q - T O F ) (Guo 

& Turesky , 2019). 

2. 5. 3 Průtoková injekční analýza ve spojení s hmotnostní spektrometrií 

P r ů t o k o v á in jekčn í a n a l ý z a ve spojení s h m o t n o s t n í spek t rome t r i í ( F I A - M S ) j e a u t o m a t i c k á 

nebo p o l o a u t o m a t i c k á a n a l y t i c k á metoda, př i k t e r é j s o u v z o r k y v s t ř i k o v á n y do p lynule tekou­

c í h o proudu kapal iny s n á s l e d n o u de tekc í analytu v M S . T o u m o ž ň u j e r y c h l é m ě ř e n í v í c e ana-
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ly tů s v y s o k o u c i t l ivos t í a specif ici tou (Stewart, 1981; Y u e et al, 2022). F I A b y l a s p e c i á l n ě 

n a v r ž e n a pro a n a l ý z u kapa l in (Nani ta & K a l d o n , 2016). 

Oprot i c h r o m a t o g r a f i c k ý m m e t o d á m ve spojení s M S je F I A - M S rychle j š í a j e d n o d u š š í , ale 

m é n ě se lek t ivně j š í ( n e d o k á ž e pur i f ikovat analyty a odstranit m a t r i c o v é efekty) a m ů ž e v y ž a d o ­

vat častě jš í č iš tění i o n t o v é h o zdroje (pro prevenci j e ča s to p o u ž í v á n o v y s o k é ř eděn í v z o r k u , c o ž 

je tzv. z ř e ď a vys t ř e l , ang l icky dilute-and-shoot, p ř í s t u p ) (Stahnke et al, 2012; Nan i t a & K a l ­

don, 2016). S a m o t n á F I A m á oproti j i n ý m p r ů t o k o v ý m m e t o d á m , např . k o n t i n u á l n í p r ů t o k o v é 

a n a l ý z e ( C F A ) , j i n ý tvar c h r o m a t o g r a f i c k ý c h p í k ů v l i v e m např . o d s t r a n ě n í v z d u c h o v é segmen­

tace n o s n é h o proudu a v s t ř i k o v á n í o m e z e n é h o objemu roztoku v z o r k u (Tro janowicz & 

K o l a c i ň s k a , 2016). V š e c h n y analyty j s o u u F I A e l u o v á n y v j e d n o m čase , a tak s a m o s t a t n á F I A 

nen í s epa račn í technikou (FIA: Flow Injection Anály sis (pressure only, NO voltage), 2020). Pro 

své vlastnosti j e spojení F I A - M S v y u ž í v á n a pro kvan t i t a t i vn í screening c h e m i k á l i í (např . léč iv , 

p e s t i c i d ů a l á t e k z n e č i s ť u j í c í c h p r o s t ř e d í ) j a k v metabolomice, tak v k l i n i c k é diagnostice, env i ­

r o n m e n t á l n i ch v ě d á c h , t o x i k o l o g i i a detekci p a d ě l a n é h o z b o ž í (Nani ta & K a l d o n , 2016). 

2. 5. 4 Spektroskopie nukleární magnetické rezonance 

N M R j e j e d n o u z nej čas tě j š í ch a n a l y t i c k ý c h metod v metabolomice. ( M o c o etal, 2007; E m w a s 

et al, 2019). N M R je z a l o ž e n a na m ě ř e n í napě t í v z n i k l é v y c h ý l e n é (o 9 0 ' nebo 180') 

m a k r o s k o p i c k é magnetizace v y b r a n ý c h jader p o m o c í c ívky . J á d r a j s o u p ř i m ě n a k rezonanci 

v l i v e m r a d i o f r e k v e n č n í h o pulsu, při k t e r é m lze ve l i kos t í s t a t i c k é h o (Bo) a t r a n s v e r z á l n í h o ( B T ) 

m a g n e t i c k é h o pole zvo l i t typ jader, j e ž budou m ě ř e n a . P o u rč i t é d o b ě po pulsu se j á d r a o p ě t 

v rac í do p ů v o d n í h o stavu (tzv. r e l axačn í z p o ž d ě n í ) . M ě ř i t l ze pouze j á d r a s l i c h ý m p o č t e m 

p r o t o n ů nebo n e u t r o n ů , j e l i k o ž pouze ony maj í n e n u l o v ý m a g n e t i c k ý moment ( M i t s c h k e et al, 

2023). 

N M R je vysoce se lek t ivn í , n e d e s t r u k t i v n í a r e p r o d u k o v a t e l n á metoda, k t e r á v y ž a d u j e ma lou 

nebo ž á d n o u p ř í p r a v u v z o r k u , ale s r e l a t i vně n ižš í c i t l ivos t í oproti M S , kvů l i č e m u ž j s o u p o t ř e b a 

vě tš í objemy v z o r k u (Horgan et al, 2009; L e i et al, 2011). Touto metodou lze analyzovat i 

n e p o r u š e n é t k á n ě a o r g á n y např . p o m o c í N M R v p e v n é m stavu ( s s N M R ) , ale t a k é ž i v é v z o r k y 

např . p r o s t ř e d n i c t v í m m a g n e t i c k é rezonance ( M R I ) (Emwas et al, 2019). V y u ž í v á se k u r č e n í 

p r i m á r n í c h a s t e r e o c h e m i c k ý c h struktur b iomakromoleku l , s y n t e t i c k ý c h i p ř í r o d n í c h l á t ek ( K i -

kuch i et al, 2018). M o ž n o s t í z a z n a m e n á v a t N M R spektra pro v í c e r ů z n ý c h jader l ze studovat 

r ů z n é t ř ídy m e t a b o l i t ů (Emwas et al, 2019). N M R lze dě l i t na v í c e t ypů , např . na protonovou 

1 H , u h l í k o v o u 1 3 C a fosforovou 3 1 P magnet ickou r e z o n a n č n í spektroskopi i (Emwas et al, 2019). 
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N M R b y l a a p l i k o v á n a pro s tudium metabolomu m o č i p a c i e n t ů s R C C , a to s a m o s t a t n ě 

(Monte i ro et al, 2016), v k o m b i n a c i s L C - M S a s t r o j o v ý m u č e n í m (Bi fa r in et al, 2021) nebo 

k u p ř í k l a d u v k o m b i n a c i s t ranskr iptomikou (Ragone et al, 2016), nebo t a k é pro studium meta­

b o l o m u m o č i p a c i e n t ů s k o l o r e k t á l n í m ka rc inomem ( K i m et al, 2019) či např . p a c i e n t ů se zá -

n ě t l i v ý m o n e m o c n ě n í m s t řev (TBD) (Schicho et al, 2012). 
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3 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

3. 1 Materiál a chemikálie 

3.1.1 Biologický materiál 

V z o r k y m o č i pro e x p e r i m e n t á l n í čás t b a k a l á ř s k é p r á c e b y l y poskytnuty skrze F a k u l t n í 

nemocn ic i O l o m o u c a Faku l tu chemicko- tehcnolog ickou U n i v e r z i t y Pardubice. V z o r k y b y l y 

o d e b í r á n y p r ů b ě ž n ě od r. 2015 do 2020 a to od p a c i e n t ů s R C C a od z d r a v ý c h kont ro l bez 

p ř e d c h o z í a n a m n é z y . P o h l a v í , p o č e t v z o r k ů , m e d i á n a rozptyl v ě k ů p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h 

kont ro l j s o u uvedeny v tab. 1 a kategorie klas i f ikace n á d o r ů p a c i e n t ů s R C C pro j e d n o t l i v á 

p o h l a v í j sou uvedeny v tab 2. 

Tab. 1: Pohlaví, počet vzorků, medián a rozptyl věků pacientů s R C C a zdravých kontrol 

Pacienti s R C C Zdravé kontroly 

Pohlaví Muži Ženy Muži Ženy 
Počet vzorků 
Medián věků 
Rozptyl věků 

94 53 
68 71 

35-92 45-83 

68 32 
59 53 

30-79 29-68 
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Tab. 2: Kategorie klasifikace nádorů pacientů s R C C pro jednot l ivá pohlaví dle normy 7. vydání T N M 
klasifikace (dostupné z https://www.uzis.cz/sites/default/files/knihovna/tnm-7.pdf) 

Kategorie Muži Ženy 
G x 5 4 

G l 16 8 

n G l - 2 0 1 
G2 

G3 
28 
25 

17 

9 
G4 7 2 
Tx 1 0 

c T l a 1 1 

p T l a 41 14 

p T l b 9 6 
pT2 1 1 

T 
pT2a 2 6 

T 
pT2b 1 1 

cT3 0 1 

pT3 2 0 

T N M klasifikace pT3a 21 12 

cT3b 1 0 

pT3b 1 1 

NO 67 38 
N I 2 0 

cNO 1 1 

N 
c N l 1 0 

N 
pNx 0 1 

pNO 4 1 
p N l 3 1 

pN2 2 0 

MO 68 37 

M l 5 2 
M pMO 2 1 

c M l 3 2 
p M l 3 0 

Benigní nádor 5 6 

Neznámá 4 1 

3. 1. 2 Přístrojové vybavení 

K a p a l i n o v ý chromatograf E x i o n L C (Sciex, F ramingham, M A , U S A ) , h m o t n o s t n í spektrometr 

Q T R A P 6500+ (Sciex, F ramingham, M A , U S A ) ; E S I (gas V*. 50 ps i , -4500/+5500, 450 ° C ) , 

ko lona L u n a (3 u m N F h , 100 Á , 2 x 100 m m , Phenomenex, Torrance, U S A ) , k a p a l i n o v ý 

chromatograf U l t i M a t e 3000 R S (Dionex , Sunnyvale , C A , U S A ) , h m o t n o s t n í spektrometr 
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Tr ip l e Quad 6500+ (Sciex , F ramingham, M A , U S A ) ; E S I (gas 1/2: 50 ps i , -4500/+5500 V , 

450 ° C ) , p H metr (Or ion Star A l 11, The rmo scientific, W a l t h a m , M A , U S A ) , t ř e p a č k a ( V - l 

plus, B i o s a n , R i g a , L o t y š s k o ) , pipeta e l e k t r o n i c k á o s m i k a n á l o v á (Picus, Sartorius A G , 

G ö t t i n g e n , N ě m e c k o ) , a u t o m a t i c k é pipety (Eppendorf), m i k r o z k u m a v k y . 

3. 1. 3 Chemikálie 

Ace ton i t r i l ( M e C N , H i P e r S o l v C H R O M A N O R M ® for L C - M S , V W R International, Radnor , 

P A , U S A ) 

D e i o n i z o v a n á v o d a ( H 2 0 , C H R O M A S O L V ™ L C - M S , Riedel -de H a é n , H o n e y w e l l , Charlotte, 

N C , U S A ) 

K y s e l i n a m r a v e n č í ( H C O O H , 98%, w / v , A C S grade, C a r l Ro th , Kar l s ruhe , N ě m e c k o ) 

K y s e l i n a o c t o v á ( C T L C O O H , H i P e r S o l v C H R O M A N O R M ® for L C - M S , V W R International, 

Radnor , P A , U S A ) 

Me thano l ( M e O H , H i P e r S o l v C H R O M A N O R M ® for L C - M S , V W R International, Radnor , 

P A , U S A ) 

R o z t o k amoniaku (20-22 % , V W R International, Radnor , P A , U S A ) 

R o z t o k bu ty ry l -L-ka rn i t inu - (N-methy l -D3) ( C 4 - D 3 ) o koncentraci 100 umol ľ 1 

R o z t o k hexanoyl g l y c i n u - 1 3 C 2 , 1 5 N o koncentraci 11,5 umol ľ 1 

R o z t o k h o m o v a n i l o v é k y s e l i n y - 1 3 C 6 , 1 8 0 ( H V A - 1 3 C 6 , 1 8 0 ) o koncentraci 200 u m o l ľ 1 

R o z t o k i s o v a l e r y l - D L - k a r n i t i n u - D 9 ( C 5 - D 9 ) o koncentraci 0,1 umol ľ 1 

R o z t o k krea t in inu-D3 o koncentraci 20 000 umol ľ 1 

R o z t o k kyse l iny a d i p o v é - D 1 0 o koncentraci 20 000 umol ľ 1 

R o z t o k kyse l iny o r o t o v é - 1 5 N 2 o koncentraci 10 umol ľ 1 

R o z t o k l a k t á t u - 1 3 C 3 o koncentraci 490 umol ľ 1 

R o z t o k l euc inu -D3 o koncentraci 10 000 umol ľ 1 

R o z t o k m e t h y l m a l o n o v é k y s e l i n y - D 3 ( M M A D 3 ) o koncentraci 200 umol ľ 1 

R o z t o k m e t h y l s u k c i n á t u - D 6 (Me tSucc D 6 ) o koncentraci 20 000 umol ľ 1 
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R o z t o k standardu kreat ininu o koncentraci 100 umol ľ 1  

R o z t o k u r a c i l u - 1 5 N 2 o koncentraci 20 000 umol ľ 1 

3. 2 Metody 

3. 2. 1 Stanovení kreatininu v moči 

3. 2. 1. 1 Příprava vzorků a mobilní fáze 

Jako m o b i l n í f áze b y l a p o u ž i t a s m ě s methanolu, acetonitr i lu a v o d y v p o m ě r u 2:2:1 (v/v) a 0 , 1 % 

kys. m r a v e n č í . V z o r k y m o č i b y l y nejprve r o z m r a ž e n y a p o t é ř e d ě n y ve d v o u k r o c í c h . V p r v n í m 

k r o k u b y l o s m í c h á n o 20 ul m o č e a 1 980 ul vody . V d r u h é m k r o k u b y l y s m í c h á n y 2 ul n a ř e d ě n é 

m o č e z 1. k roku , 10 ul 2 0 u m o l ľ 1 IS (kreatinin D 3 ) a 188 ul m o b i l n í f áze pro k a ž d ý vzorek. 

M o č tak b y l a 10 OOOx z ř e d ě n a . Z á r o v e ň b y l a sestrojena i 10 b o d o v á ka l i b r ačn í ř ada , k t e r á b y l a 

v y t v o ř e n a s m í c h á n í m 4 ul k a l i b r á t o r u (standard kreatininu), 10 ul IS a 186 ul m o b i l n í fáze. 

J e d n o t l i v é ka l ib račn í body b y l y o k o n c e n t r a c í c h : 2 u m o l ľ 1 , 1,5 umol ľ 1 , 1 umo l ľ 1 , 

0,8 u m o l ľ 1 , 0,6 umol ľ 1 , 0,4 u m o l ľ 1 , 0,2 umol ľ 1 , 0,1 umol ľ 1 , 0,05 umol l " 1 a 0,025 u m o l ľ 1 . 

3. 2. 1. 2 Optimalizace MS podmínek pro kvantitativní stanovení kreatininu 

Opt imal izace p o d m í n e k M S metody pro s t a n o v e n í kreat ininu b y l o provedeno p o m o c í p ř í m é h o 

n á s t ř i k u s t a n d a r d ů kreat ininu (c = 1 umol ľ 1 ) a krea t in inu-D3 (c = 1 umol ľ 1 ) do h m o t n o s t n í h o 

spektrometru Tr ip le Quad 6500 (Sciex) s p r ů t o k e m 7 u l m i n " 1 . Ty to standardy b y l y n a ř e d ě n y 

ze z á s o b n í c h r o z t o k ů v m o b i l n í fázi . A n a l y t y b y l y takto podrobeny f r a g m e n t a č n í a n a l ý z e , k d y 

s y s t é m automaticky v y b í r á 10 M R M p ř e c h o d ů s ne jvyšš í intenzitou. N á s l e d n ě b y l y tyto 

standardy o c = 10 umol ľ 1 podrobeny F I A - M S a n a l ý z e p o m o c í k a p a l i n o v é h o chromatografu 

U l t i M a t e 3000 (Dionex) s p r ů t o k o v o u rych los t í 0,2 m l min" 1 a n á s t ř i k e m v z o r k u 1 u l pro 

z j iš tění nej v h o d n ě j š í c h p ř e c h o d ů pro n á s l e d n o u k v a n t i t a t i v n í ana lýzu . Pro krea t in in-D3 b y l y 

v y b r á n y p ř e c h o d y 117,245 > 47,1 a 117,245 > 43,0, pro standard kreat ininu p ř e c h o d y 114,221 

> 43,9 a 114,221 > 86,1. Os ta tn í fragmenty b y l y v y l o u č e n y z d ů v o d u n í z k é hodnoty s igná lu k u 

š u m u (S /N) . 

3. 2. 1. 3 Měření koncentrace kreatininu 

Krea t i n in b y l u v š e c h v z o r k ů m o č í a r o z t o k ů b o d ů kal ibrace z m ě ř e n metodou F I A - M S za 

p o m o c í k a p a l i n o v é h o chromatografu U l t i M a t e 3000 R S a h m o t n o s t n í h o spektrometru Tr ip le 
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Quad 6500 s p r ů t o k o v o u rych los t í 0,2 m l m i n a n á s t ř i k e m v z o r k u 1 u l . Se v z o r y b y l y z á r o v e ň 

a n a l y z o v á n y i s l epé v z o r k y (blank) pro z j iš tění p ř í p a d n é interference ve v z o r c í c h . Jako b lank 1 

by l a p o u ž i t a v ý š e p o p s a n á M F a j a k o b lank 2 roztok 12 ul vody L C - M S kva l i t y a 188 ul M F . 

Koncent race kreat ininu ve v z o r c í c h b y l a p o t é v y p o č í t á n a p o m o c í v y t v o ř e n é kal ibrace (v iz 

obr. 6). 

3. 2. 2 Cílená metabolomická analýza vzorků moči pacientů s karcinomem 

ledvin a zdravých kontrol 

3. 2. 2. 1 Příprava interních standardů 

S m ě s i n t e r n í c h s t a n d a r d ů b y l a p ř i p r a v e n a s m í s e n í m r o z t o k ů IS tak, aby v ý s l e d n é hodnoty j e j i ch 

k o n c e n t r a c í b y l y co ne jb l ižš í h o d n o t á m k o n c e n t r a c í j e d n o t l i v ý c h s l o u č e n i n v m o č i (v iz tab. 3); 

s m ě s b y l a p o t é d o p l n ě n a v o d o u L C - M S kva l i ty do 3 m l . 

Tab. 3: Hodnoty koncentrací jednot l ivých IS ve směsi a ve vzorku 

Název IS 
Koncentrace IS ve směsi 

(umol ľ 1 ) 
Koncentrace IS ve vzorku 

(umol -ľ 1 ) 

Methylmalonová kyselina-D3 186,67 16,97 

Hexanoyl g l y c i n - 1 3 C 2 , 1 5 N 10,73 0,98 

Homovani lová kyse l ina - 1 3 C6, 1 8 0 186,67 16,97 

isovaleryl-DL-karnitin-D9 0,09 0,01 
Kysel ina o ro tová- 1 5 N2 9,33 0,85 
Laktá t - 1 3 C3 457,33 41,58 
Kreatinin-D3 220,00 20,00 
Urac i l - 1 5 N2 22,00 2,00 
Methylsukcinát-D6 55,00 5,00 
Kysel ina adipová-D10 110,00 10,00 
Butyryl-L-karnitin-(N-methyl-D3) 0,55 0,05 
Leucin-D3 55,00 5,00 
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3. 2. 2. 2 Příprava vzorků a mobilní fáze 

V z o r k y m o č i b y l y r o z m r a ž e n y na ledu, p r o m í c h á n y a z ř e d ě n y v o d o u L C - M S kva l i t y tak, aby 

je j ich koncentrace o d p o v í d a l a 1 m m o l ľ 1 kreatininu ve 100 p l v z o r k u . K e z ř e d ě n ý m v z o r k ů m 

o objemu 100 p l b y l o v ž d y p ř i d á n o 10 p l s m ě s i IS, v z n i k l é roz toky b y l y p r o m í c h á n y na t ř e p a č c e 

a z k a ž d é h o b y l o o d e b r á n o 5 p l na tvorbu 9 v z o r k ů kontroly kva l i ty ( Q C ) . Jako b lank 1 by la 

p o u ž i t a v o d a L C - M S kva l i ty , j ako b lank 290 p l v o d y L C - M S kva l i t y a 10 p l s m ě s i IS. 

M o b i l n í f áze A pro me tabo lomickou a n a l ý z u b y l a v y t v o ř e n a s m í c h á n í m 1,48 m l kyse l iny 

o c t o v é s 1,2985 1 vody L C - M S kva l i ty tak, aby v ý s l e d n á koncentrace kys . o c t o v é b y l a 

20 mmol/1. U v z n i k l é h o roz toku b y l o pak upraveno p H na 9,75 p o m o c í roz toku amoniaku za 

použ i t í p H metru př i 25 °C . Jako m o b i l n í f áze B b y l p o u ž i t č i s tý acetonitri l L C - M S kva l i ty . 

3. 2. 2. 3 Metabolomická analýza 

P o ř a d í p ř í p r a v y a a n a l ý z y v z o r k ů b y l o podrobeno dvo j i t é randomizac i . C í l e n á m e t a b o l o m i c k á 

L C - M S / M S a n a l ý z a v z o r k ů m o č i p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol b y l a provedena 

metabo lomickou metodou dle K a r l í k o v é et al. (2016) p o m o c í k a p a l i n o v é h o chromatografu 

E x i o n L C , h m o t n o s t n í h o spektrometru Q T R A P 6500+ a a m i n o p r o p y l o v é ko lony L u n a (3 p m 

N E h , 100 Á , 2 x 100 m m , Phenomenex) . K o l o n a b y l a u d r ž o v á n a př i 3 5 ° C . Parametry i o n t o v é h o 

zdroje a p l y n ů h m o t n o s t n í h o spektrometru b y l y nastaveny na: napě t í i o n t o v é h o spreje +5500 V 

a -4500 V ; c l o n o v ý p l y n 40 psi ; oba p lyny i o n t o v é h o zdroje 40 psi a teplota zdroje 400 ° C . 

A n a l ý z a p r o b í h a l a v r e ž i m u p l á n o v a n é v í c e n á s o b n é s l edován í r eakc í (scheduled M R M ) 

v s y s t é m u p ř e p á n í polari t b ě h e m a n a l ý z y . K a ž d ý o s m ý nás t ř i k v sekvenci b y l nás t ř ik s m ě s n é h o 

Q C v z o r k u . 

L i n e á r n í gradient eluce m o b i l n í c h fází b y l nás l edu j í c í : 0 m i n : 95 % M F B a 5 % M F A ; 7 

m i n : 10 % M F B a 90 % M F A ; 13 m i n : 10 % M F B a 90 % M F A ; 13,5 m i n : 95 % M F B a 5 

% M F A ; 17 m i n : 95 % M F B a 5 % M F A . P r ů t o k M F b y l 0,3 m l min" 1 , c e l k o v á doba a n a l ý z y 

by l a 17 minut a ná s t ř i k v z o r k u b y l nastaven na 1,0 p l . 

3. 2. 3 Zpracování dat a statistická analýza 

Z á z n a m L C - M S / M S dat b y l proveden v softwaru A n a l y s t 1.7 (Sciex) a n á s l e d n ě b y l a n a m ě ř e n á 

data z p r a c o v á n a v softwaru Sc iex O S 2.0.0 (Sciex) . S u r o v á data b y l a e x p o r t o v á n a j a k o p lochy 

v š e c h z m ě ř e n ý c h a n a l y t ů a dá l e z p r a c o v á n a v p r o g r a m o v a c í m j a z y k u R (verze 3.6.3, 2020, 

www.r-project .org) a programu R studio (2023.12.1+402, 2024, d o s t u p n ý na adrese 
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https://posit .co/download/rstudio-desktop/) p o m o c í b a l í č k u M e t a b o l ( A l z b e t a G , 2019). Jeden 

vzorek kontro ly D V 200 b y l ú p l n ě o d s t r a n ě n ú p l n ě z d ů v o d u c h y b n ě n a m ě ř e n é koncentrace 

kreatininu. 

K o r e k c e p loch a n a l y t ů a interpolace dat b y l a provedena metodou L O E S S („ loca l ly weighted 

regression") na z á k l a d ě a n a l ý z y Q C v z o r k ů a c e n t r o v á n a na nulu . Me tabo l i t y s v a r i a č n í m 

koeficientem ( C V ) v y š š í m n e ž 30 % u v z o r k ů Q C b y l y v y l o u č e n y . D á l e b y l a data p ř e v e d n a na 

p lochy v y n á s o b e n í m m e d i á n e m p loch Q C v z o r k ů pro k a ž d ý analyt a v z t a ž e n a na p lochu 

p ř í s l u š n é h o i n t e r n í h o standardu (v iz tab. 4). 

N a z í s k a n é v ý s l e d k y b y l y p o u ž i t y metody v í c e r o z m ě r n é a n a l ý z y s g r a f i c k ý m i v ý s t u p y , a to 

j ak s n e s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m (metoda a n a l ý z y h l a v n í c h komponent ( P C A ) ) , tak se 

s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m - metoda d i s k r i m i n a č n í a n a l ý z y n e j m e n š í c h č t v e r c ů ( P L S - D A ) a 

t a k é metoda o r t o g o n á l n í d i s k r i m i n a č n í a n a l ý z y n e j m e n š í c h č tve r ců ( O P L S - D A ) s S-ploty a 

p e r m u t a č n í m i testy. B y l y p o u ž i t y i metody j e d n o r o z m ě r n é a n a l ý z y ( a = 0,05), kdy z í s k a n é 

r o z d í l y m e d i á n ů a p-hodnoty b y l y zobrazeny p o m o c í k r a b i c o v ý c h a v u l k á n o v ý c h grafů. 

P o m o c í metod P C A a P L S - D A a v u l k á n o v ý c h grafů b y l y m e z i sebou p o r o v n á n y skupiny: 

pacienti s R C C ( m u ž i i ž e n y ) , z d r a v é kontro ly ( m u ž i i ž e n y ) , pacienti ( m u ž i ) s R C C , pacientky 

s R C C , z d r a v é kontro ly m u ž i a z d r a v é kontro ly ž e n y . N a z á k l a d ě s ta t i s t i cké v ý z n a m n o s t i b y l o 

v y b r á n o 17 m e t a b o l i t ů s p o l e č n ý c h pro m u ž e a ž e n y . V y b r a n é statisticky v ý z n a m n é metaboli ty 

b y l y pak zobrazeny p o m o c í k r a b i c o v ý c h grafů. 
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4 VÝSLEDKY 

4. 1 Stanovení kreatininu v moči 

Hodno ty z í s k a n é a n a l ý z o u koncentrace kreat ininu k a l i b r a č n í c h b o d ů b y l y p o u ž i t y na v y t v o ř e n í 

ka l ib račn í k ř i v k y a k v a d r a t i c k é r eg re sn í rovnice (v iz obr. 6), p o m o c í k t e r é b y l y v y p o č í t á n y 

koncentrace kreat ininu v e v š e c h v z o r c í c h m o č i . 
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Obr. 6: Graf závislosti koncentrace standardu kreatininu na poměru plochy píků kreatininu 
a kreatininu-D3 s kalibrační křivkou. 
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4. 2 Cílená metabolomická analýza vzorků moči 

C í l e n o u metabo lomickou a n a l ý z o u b y l o v 247 v z o r c í c h , z n i c h ž b y l o 147 v z o r k u p a c i e n t ů 

s R C C a 100 v z o r k ů z d r a v ý c h kontrol (v iz tab. 1), z j i š t ěno 174 m e t a b o l i t ů . Z t ě c h t o m e t a b o l i t ů 

by lo v y ř a z e n o p ě t m e t a b o l i t ů (N-ace ty l -L-meth ion in , 2 - feny lace tá t , 3-fenylserin, 

hexanoy lg lyc in a te tradekanoyl-L-karni t in) z d ů v o d u p ř e k r o č e n í hodnoty C V 30 % ; dá l e se 

tedy pracovalo se 169 metaboli ty. N á s l e d n ě b y l a kohorta r o z d ě l e n a do č ty ř skupin: m u ž i , ž e n y , 

z d r a v é kontro ly a pacienti , na z á k l a d ě z n á m ý c h a l te rac í v metabolomu ž e n a m u ž ů . N a z í s k a n é 

v ý s l e d k y b y l y p o t é p o u ž i t y metody s ta t i s t i cké a n a l ý z y , a to j a k v í c e r o z m ě r n é a n a l ý z y se 

n e s u p e r v i z o v a n ý m a s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m , tak metody j e d n o r o z m ě r n é a n a l ý z y . Seznam 

takto z p r a c o v a n ý c h m e t a b o l i t ů j e uveden v tab. č. 4. 

Tab. 4: Zkrácené a celé názvy metaboli tů s příslušnými použitými interními standardy 

Zkrácený název metaboli tů Celý název metaboli tů IS 
l m H I S 1-methylhistidin leucin-D3 
lmHIStamine 1 -methylhistamin leucin-D3 

lmNicotinate 1-methylnikotinát (trigonellin) 
methylmalonová 

kyselina-D3 
l m X 1-methylxantin uracil-15N2 

2aminoAdipate 
2-aminoadipát (2-

aminohexanedioát) 
methylsukcinát-D6 

2ohB utanoate_2ohIsobutanoate 
2-hydroxybutanoát/ 2-

methylsukcinát-D6 
hydroxyisobutanoát 

2ohGlutarate 2-hydroxyglutarát methylsukcinát-D6 

2ohIsovalerate 
2-hydroxyisovalerát (2-hydroxy- methylmalonová 

2ohIsovalerate 
3-methylbutyrát) kyselina-D3 

3 aminolsobutanoate 3-aminoisobutanoát methylsukcinát-D6 
3indoxylSulphate 3-indoxylsulfát leucin-D3 
3mHIS 3-methylhistidin leucin-D3 
3ohPhenylProp 3 -hydroxyfenylpropionát methylsukcinát-D6 
4ohB enzaldehyde 44iydroxybenzaldehyd methylsukcinát-D6 
4Pyridoxate 4-pyridoxát methylsukcinát-D6 
5mthioAr 5 -methylthioadenosin kreatinin-D3 
5ohIndolAcetate 5 -hydroxyindolacetát 

5-oxoprolin (pyroglutamát)/ L -
methylsukcinát-D6 

5oxoPRO_homoPRO homoprolin (L-pipecolát, L -
piperidin-2-karboxylát) 

leucin-D3 

7mG 7-methylguanin uracil-15N2 
lóanhydroGLC 1,6-anhydro-(3-D-glucose methylsukcinát-D6 
ace ty lALA N-acetyl-L-alanin leucin-D3 
acetylASP N-acetylaspartát leucin-D3 
ace ty lGLU N-acetylglutamát leucin-D3 
acetylHexosesNH2.2 N-acetyl-3-amino hexosy kreatinin-D3 
acetylORN N-acetylornitin leucin-D3 
acetylPutrescine N-acetylputrescin kreatinin-D3 

39 



Tab. 4: Zkrácené a celé názvy metaboli tů s příslušnými použitými interními standardy (pokračování) 

Aconitate 

AICAribos ide 
A l r 
A L A 
Allantoin 
A r 
A r . h o m o C Y S 
A r . M E T 
Arabitol_Ribitol 
A R G 
Argininosuccinate 
A S N 
A S P 
b e n z o y l A L A 
b e t a A L A 
betaALA.3mHIS 
Betain 
C 

CarOO 

Car02 

Car02.DC_Car03.OH 

Car03 

Car03.DC_Car04.OH 

Car04 

Car04.1 

Car04.DC Car05.OH 

Car05 

Car05.1 

Car05.DC_Car06.OH 

Car06 

CarOó.l 

akonitát 

akadesin 
5-aminoimidazol ribotid 

alanin 
allantoin 

hypoxkreatininin 
S-adenosyl-L-homocystein 

S-adenosyl methionin 
arabitol, ribitol 

L-arginin 
argininosukcinát 

L-asparagin 
kyselina asparagová 
N-benzoyl-L-alanin 

(3-alanin 
(3-alanin, 3-methylhistidin 

betain 
cytosin 

L-karnitin 

acetyl-L-kárni tin 

3 -hydroxypropionyl-L-karnitin 

propionyl-L-karnitin 

malonyl-L-karnitin/3-
hydroxybutyryl-L-karnitin 

butyryl-L-karnitin/isobutyryl-L-
karnitin 

butenyl-L-kárni tin 

sukcinyl-L-
karnitin(methylmalonyl-L-

karnitin)/3 -hydroxyisovaleryl-L-
karnitin 

valeryl-L-karnitin(pentanoyl-L-
karnitin)/isovaleryl-L-karnitin(3-

methylbutyryl-L-karnitin)/2-
methylbutyryl-L-karnitin 

tiglyl-L-karnitin(2-methylbut-2-
enoyl-L-karnitin)/3-

methylkrotonyl-L-karnitin(3-
methylbut-2-enoyryl-L-karnitin) 

glutaryl-L-karnitin/ 3-
hydroxyhexanoyl-L-kárni tin 

hexanoyl-L-karnitin(kaproyl-L-
karnitin) 

2-transhexenoyl-L-kárni tin 

methylmalonová 
kyselina-D3 
uracil-15N2 
uracil-15N2 

leucin-D3 
uracil-15N2 
kreatinin-D3 
kreatinin-D3 
kreatinin-D3 

methylsukcinát-D6 
leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 

uracil-15N2 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 
butyryl-L-kárni tin-

(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 
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Tab. 4: Zkrácené a celé názvy metaboli tů s příslušnými použitými interními standardy (pokračování) 

Car06.DC_Car07.OH 

Car07.DC_Car08.OH 

Car08 

Car08.1 

Car09 

Car lO 

C a r l O . l 

Car l0 .2 

C a r l 2 

Carl2.1 

Carl4.1 

Car 14.1.OH 

Car l4 .2 

C a r l 4 . 2 . 0 H 

C a r l o 

C a r l 8 . 1 . 0 H 

Carnosine 
Citrate_Isocitrate 
Citrulline 
Cr 

Creatine_5nh2Levul 

Creatinine 
C Y S 
Cystathionine 
Cystine 
d imethy lARG 

F G A r 

Fumarate_Caproate_3m2oxoButanoate 

f u r o y l G L Y 
Galactitol_Mannitol 

hexandioylkarnitin (adipoyl; 
methylglutaryl) 

/hydroxyheptanoylkarnitin 
pimelyl-L-karnitin/3-

hydroxyoktanoyl-L-karnitin 

oktanoyl-L-karnitin 

2-transoctenoyl-L-karnitin 

nonanoyl-L-karnitin 

dekanoyl-L-karnitin 

4-cis-decenoyl-L-karnitin 

2-trans-4-cisdekadienoyl-L-
karnitin 

dodekanoyl-L-karnitin (lauroyl-L 
karnitin) 

trans-2-dodecenoyl-L-karnitin 

trans -2 -tetr adecenoyl-L-karnitin 
(cis -5 -tetr adecenoylkarni tin) 

3-hydroxytetradec-9-enoyl-L-
karnitin 

tetradeka-5,8-dienoyl-L-karnitin 

3-hydroxytetradekadienoyl-L-
karnitin(5-cis, 8-cis) 

palmitoyl-L-karnitin 

3-hydroxyoktadec-9-enoyl-L-
karnitin 
karnosin 

citrát, isocitrát 
L-citrulin 

kreatin 
kreatin(N-methyl-N-

guanylglycin)/5 -aminole vulinát(5 
amino-4-oxovalerát) 

kreatinin 
L-cystein 

L-cystathionin 

L-cystin 
dimethylarginin 

N-formylglycinamid 
ribosid 

fumarát, kapronát, 3-methyl-2-
oxobutanoát 
furoylglycin 

D-galaktitol/D-mannitol 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

butyryl-L-kárni tin-
(N-methyl-D3) 

leucin-D3 
methylsukcinát-D6 

leucin-D3 
kreatinin-D3 

kreatinin-D3 

kreatinin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 

kreatinin-D3 

methylsukcinát-D6 

leucin-D3 
methylsukcinát-D6 
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Tab. 4: Zkrácené a celé názvy metaboli tů s příslušnými použitými interními standardy (pokračování) 

G L C n h 2 

G L N 
G L U 
Gluconate 
Glucuronate 

Glutaconate_ketoLEU_MevalonoLactone_2-
oxoILE 

G L Y 

G L Y . P H E 

Glycerate 
GuaAcetate 
GuaButanoate 
Hexose2 
Hexoses 
hippurate 
HIS 
h o m o A R G 
homoCYS 
homoVanillate 
Hr 
H x 
Choline 
I L E _ a I L E 
indole3Acetate 
indolePropionate 

i sobu ty ry lGLY_buty ry lGLY 

Kynurenate 
Kynurenine 

L A C _ M A L _ M E L _ S U C 

Lactate 

L E U . 2 

L E U _ I L E _ a I L E _ n o r L E U _ o h P R O 

Leucinate 

Levulinate 
L Y S 
Malate 
Malonate_3ohButanoate 
M E T 

methylbutyry lGLY_isovalery lGLY 

glukosamin (2-amino-2-
deoxy-D-glukopyranosa) 

L-glutamin 
L-glutamát 

glukonát 
glukuronát 

glutakonát, ketoleucin, 
mevalonolakton, 2-

oxoisoleucin 
glycin 

dipeptid glycinu a 
fenylalaninu 

glycerát 
guanidinoacetát 

guanidinobutanoát 
hexosy 2 
hexosy 

hippurát (N-benzoylglycin) 
L-histidin 

L-homoarginin 
L-homocystein 

homovanilát 

inosin 
hypoxanthin 

cholin 

L-isoleucin/L-alloisoleucin 
indol-3-acetát 

indol-3-propionát 
isobutyrylglycin, 

butyrylglycin 
kynurenát 
kynurenin 

laktosa, maltosa, melibiosa, 
sacharosa 

Laktát 

L-leucin 2 
L-leucin, L-isoleucin,L-

norleucin, L-hydroxyprolin 
leucinát (2-

hydroxyisokaproát) 
levulinát 
L 4 y s i n 
malát 

malonát, 3-hydroxybutanoát 
methionin 

2-methylbutyrylglycin, L -
isovalerylglycin 

kreatinin-D3 

leucin-D3 
leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
methylsukcinát-D6 

methylsukcinát-D6 

leucin-D3 

leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
kreatinin-D3 
kreatinin-D3 

methylsukcinát-D6 
methylsukcinát-D6 

leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 
leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
kreatinin-D3 
kreatinin-D3 
kreatinin-D3 

leucin-D3 
methylsukcinát-D6 
methylsukcinát-D6 

leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
leucin-D3 

methylsukcinát-D6 

methylmalonová 
kyselina-D3 

leucin-D3 

leucin-D3 

methylsukcinát-D6 

methylsukcinát-D6 
leucin-D3 

methylsukcinát-D6 
methylsukcinát-D6 

leucin-D3 

leucin-D3 
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Tab. 4: Zkrácené a celé názvy metaboli tů s příslušnými použitými interními standardy (pokračování) 

Mevalonate mevalonát methylsukcinát-D6 
Myoinositol D-myo-inositol methylsukcinát-D6 

N . N d i m G L Y _ 2 . 2 d i m G L Y 
N,N-dimethylglycin/2,2-dimethylglycin(2-

aminoisobutanoát) 
leucin-D3 

Nicotinamide nikotinamid 
methylmalonová 

kyselina-D3 
ohPRO L-hydroxyprolin leucin-D3 
Orotate orotát leucin-D3 
OxaloAce_Glutarate_Ethylmalonate oxaloacetát, glutarát, ethylmalonát methylsukcinát-D6 

Pantothenate pantotenát (vitamin B5) 
methylmalonová 

kyselina-D3 
P H E L-fenylalanin leucin-D3 
phenylproGLY fenylpropionylglycin leucin-D3 
Porphobilinogen porfobilinogen methylsukcinát-D6 
P R O L-prol in leucin-D3 
p r o G L Y propylglycin leucin-D3 
pseuUr pseudouridin kreatinin-D3 
Pyruvate pyruvát methylsukcinát-D6 
Riboflavin riboflavin (vitamin B2) kreatinin-D3 
Ribose ribosa methylsukcinát-D6 
SAdo sukcinyladenosin kreatinin-D3 
S A I C A r fosforibosylaminoimidazolsukcinokarboxamid kreatinin-D3 
Salicylate_4ohBenzoate salicylát, 4-hydroxybenzoát methylsukcinát-D6 
Sarcosine sarkosin (N-methylglycin) leucin-D3 
Sebacate sebakát methylsukcinát-D6 
S E R L-serin leucin-D3 
Sialic.acid kyselina sialová (N-acetylneuraminát) methylsukcinát-D6 
Spermine spermin kreatinin-D3 
Suberate suberát methylsukcinát-D6 
subery lGLY suberylglycin leucin-D3 
Succinate_Methylmalonate sukcinát, methylmalonát methylsukcinát-D6 
Tartrate tartrát (vinan) methylsukcinát-D6 
Taurin L-taurin leucin-D3 
Thiamin thiamin (vitamin B l ) kreatinin-D3 
T H R J i o m o S E R L-threonin/L-homoserin leucin-D3 
Threonate L-threonát methylsukcinát-D6 
t ig ly lGLY_3methylc ro tonylGLY tiglylglycin, 3 -methylkrotonylglycin leucin-D3 
T R P L-tryptofan leucin-D3 
T Y R L-tyrosin leucin-D3 
U uracil kreatinin-D3 
Ur uridin kreatinin-D3 
urate urát kreatinin-D3 
Urea močovina kreatinin-D3 
Vanillylmandelate Vanilmandelát methylsukcinát-D6 
X xanthin kreatinin-D3 
Xanthurenate xanthurenát kreatinin-D3 
X r xanthosin uracil-15N2 
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Xylulose xylulosa methylsukcinát-D6 

4. 2. 1 Vícerozměrná analýza s nesupervizovaným přístupem 

M e t o d o u P C A b y l y p o r o v n á n y skupiny: pacienti ( m u ž i ) s R C C ( „ R C C M a l e " , 94 v z o r k ů ) , 

pacientky s R C C ( „ R C C F e m a l e " , 53 v z o r k ů ) , z d r a v é kontro ly m u ž i ( „ C o n t r o l J V l a l e " , 68 

v z o r k ů ) a z d r a v é kontro ly ž e n y ( „ C o n t r o l F e m a l e " , 32 v z o r k ů ) (v iz obr. 7, a n a l ý z a A ) . S k ó r e 

h l a v n í c h komponent b y l o na ose x P C 1 = 20,14 % , na ose y P C 2 = 8,79 % a procento var iab i l i ty 

by lo rovno 28,93 % . Q C v z o r k y se d o b ř e sh lukovaly bez u r č i t é h o trendu, c o ž ukazuje na 

v y s o k o u reprezentativnost m ě ř e n í a kva l i tn í p r ů b ě h a n a l ý z y . 

Obr. 7: Analýza hlavních komponent ( P C A ) vzorků močí . Každý barevný bod představuje vzorek 
ze skupin: pacienti (muži) s R C C (tmavě modrá) , zdravé kontroly muži (růžová), pacientky 
s R C C (zelená), zdravé kontroly ženy (oranžová); Q C vzorky jsou vyznačeny světle modře. 
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4. 2. 2 Vícerozměrná analýza se supervizovaným přístupem 

Statist ickou metodou se s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m P L S - D A b y l y p o r o v n á n y skupiny: pacienti 

( m u ž i ) s R C C ( „ R C C M a l e " ) , pacientky s R C C ( „ R C C F e m a l e " ) , z d r a v é kontro ly m u ž i 

( „ C o n t r o l J V l a l e " ) a z d r a v é kontro ly ž e n y ( „ C o n t r o l F e m a l e " ) (v iz obr. 8). A n a l ý z a P L S - D A 

potvrdi la v ý s l e d k y P C A s j a s n ě j š í m z o b r a z e n í m t r e n d ů . T o o d p o v í d á z n á m é m r o z d í l u mez i 

p o h l a v í m i j a k ve z d r a v é m metabol ismu, tak v metabol ismu p a c i e n t ů s R C C . Z á r o v e ň j s o u od 

sebe r ů z n o u m í r o u o d d ě l e n y v z o r k y p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol , c o ž dokazuje rozd í l 

mez i s l o ž e n í m je j i ch m o č o v é h o metabolomu. 

P C 1 

Obr. 8: Diskriminační analýza nejmenších čtverců ( P L S - D A ) vzorků močí . Každý barevný bod 
představuje vzorek ze skupin: pacienti (muži) s R C C (tmavě modrá) , zdravé kontroly muži 
(růžová), pacientky s R C C (zelená), zdravé kontroly ženy (oranžová) a Q C vzorky (světle 
modrá) . 
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4. 2. 3 Statistická analýza jednotlivých skupin 

D á l e b y l y statisticky a n a l y z o v á n y skupiny pacienti ( m u ž i ) s R C C ( o z n a č e n á j a k o 

„ R C C M a l e " ) a z d r a v é kontro ly m u ž i ( o z n a č e n á j a k o „ C o n t r o l J V l a l e " ) statistickou 

v í c e r o z m ě r n o u metodou se s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m P L S - D A (v iz obr. 9) a j e d n o r o z m ě r n o u 

statistickou metodou j a k o v u l k á n o v ý graf, kde b y l y p o r o v n á n y pacienti s R C C v ů č i z d r a v ý m 

k o n t r o l á m ( m u ž ů m ) (v iz obr. 10). N a g r a f i c k é m v ý s t u p u metody P L S - D A je m o ž n é v i d ě t 

o d d ě l e n í skupin s č á s t e č n ý m p ř e k r y v e m . D l e v u l k á n o v é h o grafu b y l a statisticky v ý z n a m m n ě 

z m ě n ě n a h ladina 35 m e t a b o l i t ů , j e j i c h ž koncentrace b y l y sn í ženy , a 23 m e t a b o l i t ů , j e j i c h ž 

koncentrace b y l y z v ý š e n y , u p a c i e n t ů s R C C oproti z d r a v ý m k o n t r o l á m . Z t ě c h t o m e t a b o l i t ů 

patř í m e z i n e j v í c e d i sk r iminu j í c í p r o m ě n n é z v ý š e n í deseti m e t a b o l i t ů - skupiny d i s a c h a r i d ů 

laktosy, maltosy, me l ib iosy a sacharosy, o ro tá tu , v a n i l m a n d e l á t u , fu roy lg lyc inu , 

suberylglycinu, skupiny m e t a b o l i t ů fumará tu , k a p r o á t u a 3 - m e t h y l - 2 - o x o b u t a n o á t u , S-

adenosyl -L-homocys te inu , dipept idu g l y c i n u a fenylalaninu, kys . s i a lové a 4-

hydroxybenzaldehydu; a s n í ž e n é hodnoty deseti m e t a b o l i t ů - skupiny m e t a b o l i t ů sa l i cy lá tu a 

4 - h y d r o x y b e n z o á t u , h is t id inu, n iko t inamidu , g u a n i d i n o a c e t á t u , urac i lu , 2 - a m i n o a d i p á t u , 

skupiny m e t a b o l i t ů c i t rá tu a i soc i t rá tu , 3 -hydroxyprop iony l -L-karn i t in , karnosinu 

a porfobi l inogenu. Al te race t ě c h t o u v e d e n ý c h m e t a b o l i t ů b y l y č á s t e č n ě potvrzeny t a k é v S-

plotu mode lu O P L S - D A (v iz obr. 11). 
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Obr. 9: Diskriminační analýza nejmenších čtverců ( P L S - D A ) vzorků močí . Každý barevný bod 
představuje vzorek ze skupin: pacienti (muži) s R C C (tmavě modrá) a zdravé kontroly muži 
(růžová). 
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Obr. 10: Vulkánový graf vzorků močí porovnávající rozdíly mediánů pacientů s R C C (mužů) vůči 
zdravým kontrolám (mužům) dle jejich statistické významnost i (p-hodnoty). Červené body 
znázorňují statisticky významné diskriminující metabolity, černé body statisticky nevýznamné 
diskriminující metabolity. 
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Obr. 11: S-plot metody ortogonální diskriminační analýzy nejmenších čtverců ( O P L S - D A ) vzorků močí zobrazující 30 nejvíce signifikantních metabolitů 
(červené) pro vzorky od pacientů mužů s R C C v porovnání se zdravými kontrolami (muži). 
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Nakonec b y l y statisticky a n a l y z o v á n y skupiny pacientky s R C C ( o z n a č e n á j a k o 

„ R C C F e m a l e " ) a z d r a v é kontro ly ž e n y ( o z n a č e n á j a k o „ C o n t r o l F e m a l e " ) statistickou 

v í c e r o z m ě r n o u metodou se s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m P L S - D A (v iz obr. 12) a j e d n o r o z m ě r n o u 

statistickou metodou j a k o v u l k á n o v ý graf, kde b y l y p o r o v n á n y pacientky s R C C v ů č i z d r a v ý m 

k o n t r o l á m ( ž e n á m ) (v iz obr. 13). N a g r a f i c k é m v ý s t u p u metody P L S - D A je m o ž n é v i d ě t 

o d d ě l e n í skupin s č á s t e č n ý m p ř e k r y v e m , k t e r ý j e m e n š í n e ž u p ř e d c h o z í a n a l ý z y skupin 

p a c i e n t ů ( m u ž ů ) s R C C a z d r a v ý c h kontrol m u ž ů , c o ž po tv rzu j í i v ý s l e d k y metody O P L S - D A . 

D l e v u l k á n o v é h o grafu b y l o u pacienek s R C C oproti z d r a v ý m k o n t r o l á m ž e n á m statisticky 

v ý z n a m m n ě z m ě n ě n ý c h 24 m e t a b o l i t ů , j e j i c h ž hladina b y l a sn í žena , a 10 m e t a b o l i t ů , j e j i c h ž 

h ladina b y l a z v ý š e n a . Z t ě c h t o m e t a b o l i t ů pa t ř í mez i ne jv í ce d i sk r iminu j í c í p r o m ě n n é z v ý š e n í 

koncentrace deseti m e t a b o l i t ů - L - p r o l i n u , o ro tá tu , kynureninu, L - h y d r o x y p r o l i n u , s e b a k á t u , 

inos inu , g lu ta ry l -L-karn i t in /3 -hydroxyhexanoyl -L-karn i t in , D - m y o - i n o s i t o l u , L -cys te inu 

a bu tenyl -L-karn i t inu ; a s n í ž e n é hodnoty deseti m e t a b o l i t ů - f eny lp rop iony lg lyc inu , h i p p u r á t u , 

n iko t inamidu , cytosinu, 1-methylxantinu, skupiny m e t a b o l i t ů g l u t a k o n á t u , ketoleucinu, 

mevalonolaktonu a 2-oxoiso leuc inu , skupiny m e t a b o l i t ů s u k c i n á t u a m e t h y l m a l o n á t u , 3-

h y d r o x y f e n y l p r o p i o n á t u , N - a c e t y l a s p a r t á t u a skupiny m e t a b o l i t ů 2 -methy lbu tyry lg lyc inu a L -

i sova le ry lg lyc inu . Al te race t ě c h t o u v e d e n ý c h m e t a b o l i t ů v S-plotu mode lu O P L S - D A (v iz obr. 

14) b y l y potvrzeny pouze ty se s n í ž e n ý m i h ladinami . 

V u l k á n o v é grafy mez i pacienty s R C C a z d r a v ý m i kont ro lami ( m u ž i i ž e n y ; m e z i pacienty 

( m u ž i ) s R C C a z d r a v ý m i kont ro lami m u ž ů ( a n a l ý z a B ; v i z obr. 9) a mez i pacientkami s R C C 

a z d r a v ý m i kont ro lami ž e n ( a n a l ý z a C ; v i z obr. 12) odhal i ly j e n dva s p o l e č n é statisticky 

v ý z n a m n é z m ě n ě n é metaboli ty z nej v ý z n a m n ě j š í c h v ý š e u v e d e n ý c h m e t a b o l i t ů u p a c i e n t ů s 

R C C . Jsou to z v ý š e n á h ladina o ro t á tu a s n í ž e n á h ladina n ikot inamidu . M e z i dalš í s p o l e č n é 

z m ě n ě n é metaboli ty m e z i m u ž i a ž e n a m i s R C C , k t e r é j s o u m é n ě statisticky v ý z n a m n é , pa t ř í 

z v ý š e n é koncentrace L - p r o l i n u , kynureninu a inos inu , dá l e pak s n í ž e n é koncentrace h i p p u r á t u , 

1-methylxantinu, skupiny m e t a b o l i t ů g l u t a k o n á t u , ketoleucinu, mevalonolak tonu a 2-

oxoiso leuc inu , skupiny m e t a b o l i t ů s u k c i n á t u a m e t h y l m a l o n á t u , skupiny m e t a b o l i t ů 2 -

methy lbu tyry lg lyc inu a L - i s o v a l e r y l g l y c i n u , skupiny m e t a b o l i t ů c i t rá tu a i soc i t rá tu , b u t y r y l - L -

karn i t inu / i sobutyry l -L-karn i t inu , th iaminu, 4 - p y r i d o x á t u , 3 -hydroxyprop iony l -L-karn i t inu , 

skupiny m e t a b o l i t ů i sobu ty ry lg lyc inu a bu ty ry lg lyc inu , u rac i lu a N - b e n z o y l - L - a l a n i n u . 

V y b r a n é v ý š e z m í n ě n é metaboli ty b y l y zobrazeny p o m o c í k r a b i c o v ý c h grafů (v iz obr. 15 a 16). 
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Obr. 12: Diskriminační analýza nejmenších čtverců ( P L S - D A ) vzorků močí pacientek s R C C (zelená) a 
zdravých kontrol (žlutá). 
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Obr. 13: Vulkánový graf vzorků močí porovnávající rozdíly mediánů pacientek s R C C vůči zdravým 
kontrolám (ženám) dle jejich statistické významnost i (p-hodnoty). Červené body znázorňují 
statisticky významné diskriminující metabolity, černé body statisticky nevýznamné diskriminující 
metabolity. 
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Obr. 14: S-plot metody ortogonální diskriminační analýzy nejmenších čtverců ( O P L S - D A ) vzorků močí zobrazující 30 nejvíce signifikantních metabolitů 
(červené) pro vzorky od pacientek s R C C v porovnání se zdravými kontrolami (ženami). 
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Orotát Nikotinamid 

Obr. 15: Krabicové grafy metaboli tů orotátu, nikotinamidu, prolinu a kynureninu pro skupiny pacienti 
(muži) s R C C ( „ R C C M a l e " ) , zdravé kontroly muži („ControlJVIale"), pacientky s R C C 
( „ R C C F e m a l e " ) a zdravé kontroly ženy ( „ C o n t r o l F e m a l e " ) . Statistická významnost byla 
hodnocena pomocí p-hodnot studentových t-testem (*<0,01, **<0,001, ***<0,0001, 
****<0,00001), osa y představuje relativní abundanci po L O E S S korekci, vztažení na interní 
standardy a log 10 transformaci. 
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Obr. 16: Krabicové grafy metaboli tů hippurátu, uracilu, skupiny metabolitů sukcinátu a methylmalonátu 
a skupiny metaboli tů citrátu a isocitrátu pro skupiny pacienti (muži) s R C C ( „ R C C M a l e " ) , 
zdravé kontroly muži („ControlJVIale"), pacientky s R C C ( „ R C C F e m a l e " ) a zdravé kontroly 
ženy ( „ C o n t r o l F e m a l e " ) . Statistická významnost byla hodnocena pomocí p-hodnot 
studentových t-testem (*<0,01, **<0,001, ***<0,0001, ****<0,00001), osa y představuje 
relativní abundanci po L O E S S korekci, vztažení na interní standardy a log 10 transformaci. 
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5 DISKUZE 

C í l e n o u metabo lomickou a n a l ý z o u b y l o ve 247 v z o r c í c h p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol 

z m ě ř e n o 169 m e t a b o l i t ů . Z í s k a n á data b y l a podrobena s t a t i s t i cké a n a l ý z e ( j e d n o r o z m ě r n é 

a v í c e r o z m ě r n é se s u p e r v i z o v a n ý m i n e s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m ) . 

N e j v ý z n a m ě j š í z n i ch b y l y s n í ž e n á koncentrace n iko t inamidu a z v ý š e n á koncentrace o ro t á tu 

(v iz obr. 15). N i k o t i n a m i d je z a p o j e n ý ve s v é m a n i k o t i n o v é m metabol ismu, s te jně j a k o S-

adenosyl -L-homocyste in , da lš í metaboli t se statisticky v ý z n a m n o u z v ý š e n o u h lad inou (ale 

pouze u m u ž ů ) . H l a d i n a n iko t inamidu m ů ž e b ý t s n í ž e n a v l i v e m n a d m ě r n é exprese enzymu S-

adenosyl -L-meth ion in :n iko t inamid N-methyltransferasy (n iko t inamid N-methyltransferasa, 

N N M T , E C 2.1.1.1) p o z o r o v a n é u R C C , p ř i č e m ž tato z m ě n a exprese b y l a n a v r ž e n a i j a k o 

marker pro ve l ikos t n á d o r u R C C (Sartini et al, 2006). Toto sn ížen í h lad iny n iko t inamidu je pro 

rozvoj R C C v ý h o d n é , j e l i k o ž n iko t inamid inhibuje e n z y m N A D + : p o l y ( A D P - D - r i b o s y l ) -

akceptor ADP-D- r ibosy l - t r ans fe rasu ( N A D + ADP-r ibosyl t ransferasa , P A R P 1 , E C 2.4.2.30), 

k t e rý j e m i m o j i n é dů lež i tý př i o p r a v ě D N A p r o s t ř e d n i c t v í m s i r tu inů ( S I R T ) , a t a k é j e zapojen 

(jako s o u č á s t j i n ý c h struktur) v procesech produkce energie, b u n ě č n é odolnost i v ů č i stresu, 

z r a n ě n í nebo d l o u h o v ě k o s t i (Sartini et al, 2006; S á l e c h et al, 2020). Z v ý š e n á exprese a 

e n z y m a t i c k á akt ivi ta N N M T m ů ž e bý t i v y s v ě t l e n í m pro z v ý š e n o u koncentraci S-adenosyl -L-

homocyste inu, j e l i k o ž se j e d n á o produkt tohoto enzymu. S -adenosy l -L4 iomocys te in ve 

v y s o k ý c h k o n c e n t r a c í c h inhibuje t r a n s m e t y l a č n í reakce, k t e r é j s o u p o t ř e b n é pro ú č i n n o u 

akt ivaci a funkci l y m f o c y t ů ( T d j u n ě k a m a k r o f á g ů ) a p ů s o b í tak i m u n o s u p r e s i v n ě ( W u et al., 

2005). 

O r o t á t j e z a p o j e n ý v metabol ismu p y r i m i d i n u a v b i o s y n t é z e k o f a k t o r ů , kde j e t v o ř e n 

enzymem oro t id in -5 ' - fos fá t :d i fos fá t fosfo-alfa-D-ribosyl-transferasou (oro tá t 

fosforibosyltransferasa, O P R T , E C 2.4.2.10), j e h o ž z v ý š e n á akt ivi ta b y l a p o z o r o v á n a u 

p a c i e n t ů s R C C ( M i z u t a n i et al, 2007). O r o t á t inhibuje fosforylaci (a t í m aktivaci) enzymu 

A T P : [ h y d r o x y m e t h y l g l u t a r y l - C o A reduktasa ( N A D P H ) ] fosfotransferasy (protein k inasa 

a k t i v o v a n á A M P , A M P K , E C 2.7.11.31), n á d o r o v é h o supresoru (Jung et al, 2011 ; Keerthana 

et al, 2023). V e s t e jných m e t a b o l i c k ý c h d r a h á c h j s o u zapojeny i d u s í k a t é baze uraci l a cytosin , 

j e j i c h ž h ladiny b y l y s n í ž e n é u p a c i e n t ů s R C C , c o ž by m o h l o b ý t z p ů s o b e n é t í m , ž e se j e d n á o 

prekurzory o ro t á tu v metabol i smu py r imid inu , a t u d í ž by m o h l y b ý t u r y c h l e n ě o d č e r p á v á n y 

k s y n t é z e o ro tá tu . Sn ížen í h ladiny urac i lu m ů ž e b ý t z p ů s o b e n o n a d m ě r n o u expres í enzymu 

urac i l hydrodyasy (př idáva j íc í D- r i bosa 5-fosfát; tvoř íc í p s e u d o u r i d i n - 5 ' - f o s f á t ) (pseudouridin 

syntasa 1, P U S 1 , E C 4.2.1.70), kterou L i et al. (2023) pozorova l i u p a c i e n t ů s R C C a k t e r á se 
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podí l í na z v ý š e n é ž i v o t a s c h o p n o s t i , migrac i a i nvaz i R C C b u n ě k ( L i et al, 2023). Sn ížen í 

h ladiny urac i lu m o h l o b ý t z p ů s o b e n o i v y s o k o u k o n c e n t r a c í enzymu p y r i m i d i n - n u k l e o s i d : f o s f á t 

(2 '-deoxy)-alfa-D-ribosyltransferasy (pyr imid in -nuk leos id fosforylasa, P y N P a s a , E C 2.4.2.2), 

k t e rý j e zapojen do angiogeneze (Toge et al, 2009). 

D r u h o u statisticky nej v ý z n a m n ě j š í z v ý š e n o u k o n c e n t r a c í u m u ž ů i u ž e n j e koncentrace L -

kynureninu (v iz obr. 15). D l e t r a n s k r i p t o m i c k é a n a l ý z y , t k á ň o v é imunohis tochemie a dat 

g e n o v é exprese H o r n i g o l d a et al. (2020) je u R C C b ě ž n á z t r á t a exprese enzymu L - k y n u r e n i n , 

N A D P H : k y s l í k oxidoreduktasy ( 3 - h y d r o x y l u j í c í ) (kynurenin 3-monooxygenasa, K M O , 

E C 1.14.13.9) a z v ý š e n í exprese enzymu D - t r y p t o f a n : k y s l í k 2,3-oxidoreduktasa (otvíra j íc í 

kruh) ( indo lamin 2,3-dioxygenasa, I D O , E C 1.13.11.52). Z v ý š e n í h ladiny L -kynu ren inu tak 

moh lo nastat v d ů s l e d k u z m ě n y exprese t ě c h t o e n z y m ů . L - k y n u r e n i n j e zapojen do 

metabol ismu tryptofanu a b i o s y n t é z y ko fak to rů , m á i m u n o s u p r e s i v n í vlastnosti (např . inhibuje 

prol iferaci T b u n ě k a N K b u n ě k ) a podporuj e p ř e ž í v á n í a mot i l i tu R C C b u n ě k (Frumento et al., 

2002; Op i t z et al, 2011 ; H o r n i g o l d et al, 2020). 

H l a d i n a 1-methylxanthinu, de r ivá tu pur inu a produktu p ř e m ě n y kofeinu, j e t a k é u m u ž ů i 

ž e n statisticky v ý z n a m n ě sn ížena . 1-methylxanthin v z n i k á z hypoxanthinu za v z n i k u 

r e a k t i v n í c h forem kys l í ku , k t e r é v e v y š š í c h k o n c e n t r a c í c h z p ů s o b u j í a p o p t ó z u R C C (Saugstad, 

1988; Ba t te l l i et al, 2016; W a n g et al, 2022). 1-methylxanthin t a k é z v y š u j e c i t l ivost na 

r ád io t e rap i i a dalš í g e n o t o x i c k é l á tky u r akov in např . b l o k o v á n í m opravy d v o u v l á k n o v ý c h 

z l o m ů D N A z p ů s o b e n ý c h o z a ř o v á n í m , proto by n í z k á koncentrace 1-methylxanthinu moh la 

bý t pro přež i t í R C C b u ň e k v ý h o d n á (Sarkaria et al, 1999; Y o u n et al, 2009). 

M e z i statisticky v ý z n a m n ý m i z m ě n ě n ý m i metaboli ty u m u ž ů i u ž e n j e i s n í ž e n á hladina 

s u k c i n á t u (jako s o u č á s t skupiny m e t a b o l i t ů s u k c i n á t u a m e t h y l m a l o n á t u , p ř i č e m ž z m ě n a 

h ladiny m e t h y l m a l o n á t u u R C C nebyla v ž á d n ý c h d o s t u p n ý c h z d r o j í c h nalezena a t a k é 

m e t h y l m a l o n á t j e v m o č i oproti s u k c i n á t u v n i ž š í c h k o n c e n t r a c í c h (Bouatra et al, 2013); v i z 

obr. 16), k t e rý j e sice i součás t í n i k o t i n a m i d o v é a n i k o t i n o v é m e t a b o l i c k é d r á h y , ale sn ížen í 

jeho hladiny je p r a v d ě p o d o b n ě z p ů s o b e n o z v ý š e n í m exprese e n z y m ů K r e b s o v a c y k l u , 

metabol ismu p r o p a n o á t u a degradace va l inu , l euc inu a i so leuc inu (Pop lawsk i et al, 2017; 

H u a n g et al, 2014). V t é t o p rác i b y l y p o z o r o v á n y i z v ý š e n é h ladiny f u m a r á t u (jako s o u č á s t 

skupiny m e t a b o l i t ů fumará tu , k a p r o n á t u a 3 - m e t h y l - 2 - o x o b u t a n o á t u , p ř i č e m ž z m ě n a h lad in 

k a p r o n á t u a 3 - m e t h y l - 2 - o x o b u t a n o á t u u R C C nebyla v ž á d n ý c h d o s t u p n ý c h z d r o j í c h nalezena) 

a s n í ž e n é h ladiny skupiny m e t a b o l i t ů c i t rá tu a i soc i t rá tu , k d y tyto metaboli ty j s o u t a k é zapojeny 

do K r e b s o v a c y k l u . V K r e b s o v ě c y k l u , j a k u ž by lo z m í n ě n o v t e o r e t i c k é část i v kapitole 
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Patobiochemie rakov iny ledv in , d o c h á z í k z á k l a d n í m p a t o b i o c h e m i c k ý m z m ě n á m u R C C , c o ž 

tedy dokazuje i tato p r á c e a n a p ř í k l a d i v ý z k u m B e z w a d y et al. (2023). Z v ý š e n á koncentrace 

f u m a r á t u p ů s o b í j a k o k o m p e t i t i v n í inhibi tor h y p o x i í i n d u k t i v n í fak tor -L-pro l in , 2-

o x o g l u t a r á t k y s l í k oxidoreduktasy ( 4 - h y d r o x y l u j í c í ) ( H I F pro ly lhydroxylasa , H P H , 

E C 1.14.11.29), a tak stabilizuje t r a n s k r i p č n í faktory H I F t í m , ž e b rán í j e j i ch p r o t e a s o m á l n í 

degradaci z p ů s o b o v a n o u H P H (Isaacs et al, 2005; Y o g e v et al, 2010). 

H i p p u r á t j e statisticky v ý z n a m n ě s n í ž e n u m u ž ů i u ž e n (v iz obr. 16), v z n i k á za účas t i 

j a t e r n í h o enzymu a c y l - C o A : g l y c i n N-acyltransferasy (g lyc in N-acyltransferasa, G L Y A T , 

E C 2.3.1.13), k t e rý tvoř í h i p p u r á t z N - b e n z o y l C o A a g lyc inu , a j e tak d ů l e ž i t ý m p rvkem 

detoxikace t ě l a od kys. b e n z o o v é . M í r a exprimace tohoto enzymu koreluje se s t u p n ě m n á d o r u 

( M u ň o z & Calaf, 2023). H i p p u r á t m ů ž e b ý t dá l e t v o ř e n s t ř e v n í m b a k t e r i á l n í m metabol ismem 

fenylalaninu, k d y j s o u bakter iemi v y p r o d u k o v a n é f e n y l p r o p a n o v é kyse l iny z fenylalaninu, 

m e z i n i m i i v t é t o studii p o z o r o v a n ý s n í ž e n ý 3 - h y d r o x y f e n y l p r o p i o n á t , p ř e m ě n ě n y v j á t r e c h na 

h i p p u r á t (Catchpole et al, 2011; C lay ton , 2012; M u n o z & Calaf, 2023; T ic ines i et al, 2023). 

D ů v o d e m sn ížen í h i p p u r á t u m o h o u b ý t k a n c e r o g e n n í vlastnosti kys . b e n z o o v é (pro jevuj íc í se 

př i d l o u h o d o b é m u v y s t a v e n í se t é t o s l o u č e n i n ě ( W u , 2021)), a t u d í ž by m o h l o b ý t v ý h o d n é pro 

růs t ka rc inomu kys . benzoovou n e d b o u r á v a t . 

Koncentrace L-cys t e inu j e statisticky v ý z n a m n ě z v ý š e n a u žen , s te jně j a k o koncentrace j eho 

prekurzoru L-cys ta th ioninu (L-cys te in j e u ž e n z v ý š e n u n i k á t n ě , k d e ž t o L-cys ta th ion in ne). 

Z v ý š e n á h ladina L -cys t e inu m ů ž e b ý t pro R C C v ý h o d n á , j e l i k o ž L - c y s t e i n je prekurzorem 

s i r o v o d í k u t v o ř e n é h o enzymem L - c y s t e i n - S - k o n j u g á t th io l - lyasou ( d e a m i n u j í c í ; t vo ř í c í 2-

a m i n o p r o p - 2 - e n o á t ) (cystathionin beta-lyasa, C S E , E C 4.4.1.13), k t e rý j e u R C C t a k é z v ý š e n ě 

e x p r i m o v á n (Sogutelen et al, 2020). S i r o v o d í k př i h y p o x i i podporuje g l y k o l ý z u , 

a n t i a p o p t o t i c k é signalizace a pod í l í se na angiogenezi in te rakc í s r ů s t o v ý m faktorem V E G F 

(Sen et al. , 2 0 1 2 ; Sogutelen et al., 2020). L -cys t e in m á ř a d u v l a s t n o s t í p o d p o r u j í c í c h rů s t b u n ě k , 

a tedy i b u n ě k R C C . Je n e z b y t n ý pro s y n t é z u e s e n c i á l n í c h m a s t n ý c h kyse l in , a proto je d ů l e ž i t ý 

pro stavbu b u n ě č n ý c h m e m b r á n , j e prekurzorem taurinu, k t e rý j e z a p o j e n ý v p r o t i z á n ě t l i v ý c h a 

d e t o x i k a č n í c h procesech, pod í l í se na s y n t é z e a c e t y l C o A a c y s t e i n o v é zby tky podporu j í ř a d u 

p r o c e s ů v m i t o c h o n d r i í c h a e n d o p l a z m a t i c k é m ret ikulu (Inam-u-l lah et al, 2018; B a k et al, 

2019; R e h m a n et al, 2020). 

Se v z o r k y p lasmy s te jné kohorty p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol j a k o v t é t o prác i by l a 

j i ž d ř í v e provedena c í l ená m e t a b o l o m i c k á a n a l ý z a V . F r y z e l k o v o u v r á m c i je j í d i p l o m o v é 

p ráce . V e v ě t š i n ě z m ě n ě n ý c h metaboli tech se n a š e v ý s l e d k y shoduj í , j a k o např . u v ý z n a m n ě 
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z v ý š e n é h ladiny kyse l iny s i a lové , z v ý š e n é h ladiny pseudouridinu, h lad iny skupiny m e t a b o l i t ů 

2 - h y d r o x y b u t a n o á t u a 2 - h y d r o x y i s o b u t a n o á t u u obou p o h l a v í anebo z v ý š e n é h ladiny 

malonylkarn i t inu /hydroxybutyry lkarn i t inu u ž e n ( F r y z e l k o v á , 2022). 

Z m ě n ě n é h ladiny statisticky nej v ý z n a m n ě j š í ch m e t a b o l i t ů p a c i e n t ů s R C C v ů č i z d r a v ý m 

k o n t r o l á m , z j i š t ěných v t é t o p rác i , odpov ída j í z j i š t ě n ý m i n f o r m a c í m p u b l i k o v a n ý c h v j i n ý c h 

s tud i ích , k r o m ě d r o b n ý c h odchylek. D l e di M e o v é et al. (2022) b y l y v m o č i n a m ě ř e n y z v ý š e n é 

hodnoty g lukosy p a c i e n t ů s R C C v ů č i z d r a v ý m k o n t r o l á m , k d e ž t o v t é t o p rác i b y l y z j i š t ěny 

s n í ž e n é hodnoty glukosy; na lez l i t a k é n ě k t e r é j i n é v ý z n a m n é z m ě n ě n é metabolity, např . 

z v ý š e n á koncentrace 3 -hydroxy-L-kynuren inu , 5-hydroxy-L- t ryptofanu a serotoninu. Skup ina 

R a g o n o v é et al. (2016), j e j i c h ž studie b y l a z a l o ž e n a na N M R v k o m b i n a c i s t ranskr iptomikou, 

nalezla i j i n é statisticky v ý z n a m n é z m ě n ě n é h ladiny m e t a b o l i t ů , j a k o např . 3 - h y d r o x y b u t y r á t . 

D l e Pop lawskeho et al. (2017), j e j i c h ž v ý z k u m b y l proveden p o m o c í G C - M S 

a t r a n s k r i p t o m i c k é ana lýzy , b y l y v m o č i n a m ě ř e n y s n í ž e n é h ladiny myo- inos i to lu , g lukosy a 

methioninu, v t é t o prác i b y l a ale n a m ě ř e n a z v ý š e n á h ladina myo- inos i to lu a g lukosy u m u ž ů i 

ž e n a m í r n ě z v ý š e n á h ladina meth ioninu u žen . I tato skupina na lez la n ě k o l i k statisticky 

v ý z n a m n ý c h z m ě n ě n ý c h m e t a b o l i t ů , k t e r é se nevyskytova ly v t é t o p rác i , j a k o např . s n í ž e n é 

koncentrace fosfá tu a sacharosy. 
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6 ZÁVĚR 

C í l e m t é t o p r á c e b y l o analyzovat v z o r k y m o č i p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol c í l enou 

me tabo lomickou a n a l ý z o u za ú č e l e m l e p š í h o p o c h o p e n í patobiochemie R C C . V t e o r e t i c k é část i 

p r á c e b y l y shrnuty d o s a v a d n í poznatky o h l e d n ě stavby, funkce a metabol ismu ledv in , 

a k t u á l n í h o stavu problemat iky ka rc inomu ledv in , j e h o ž součás t í b y l o i sh rnu t í d o s a v a d n í c h 

z j iš tění o h l e d n ě j e d n o t l i v ý c h p o d t y p ů R C C , patobiochemii a m o ž n o s t e c h studia tohoto 

o n e m o c n ě n í p o m o c í o m i c k ý c h metod se z v l á š t n í m z a m ě ř e n í m na metabolomiku . B y l y t a k é 

p o p s á n y z á k l a d n í p r inc ipy nej čas tě j š ích nás t ro jů m e t a b o l o m i c k é a n a l ý z y - v y s o k o ú č i n n é 

k a p a l i n o v é chromatografie ve spojení s tandemovou h m o t n o s t n í spek t rome t r i í a s p e k t r o s k o p i í 

n u k l e á r n í m a g n e t i c k é rezonance. 

M e t a b o l o m i c k á a n a l ý z a b y l a provedena p o m o c í v y s o k o ú č i n n é k a p a l i n o v é chromatografie 

ve spojení s tandemovou h m o t n o s t n í spek t rome t r i í , n a m ě ř e n á data b y l a z p r a c o v á n a a statisticky 

vyhodnocena j e d n o r o z m ě r n ý m i a v í c e r o z m ě r n ý m i s t a t i s t i ckými metodami se s u p e r v i z o v a n ý m 

i n e s u p e r v i z o v a n ý m p ř í s t u p e m . B y l o d e t e k o v á n o 169 m e t a b o l i t ů ve 247 v z o r c í c h m o č e 

p a c i e n t ů s R C C a z d r a v ý c h kontrol . B y l p o z o r o v á n rozd í l v metabol ismu z d r a v ý c h kontrol 

a p a c i e n t ů s R C C . Stat ist ickou a n a l ý z o u b y l o z j i š t ěno 17 statisticky v ý z n a m n ý c h s p o l e č n ý c h 

m e t a b o l i t ů u p a c i e n t ů ( m u ž ů i ž e n ) v p o r o v n á n í se z d r a v ý m i kont ro lami , n ě k o l i k d e s í t e k 

statisticky v ý z n a m n ý c h m e t a b o l i t ů u m u ž ů a ž e n a 13 statisticky vysoce v ý z n a m n ý c h 

u n i k á t n í c h z m ě n ě n ý c h m e t a b o l i t ů pro d a n é p o h l a v í , j e j i c h ž h ladiny b y l y v ý z n a m n ě s n í ž e n é či 

z v ý š e n é . N e j v ý z n a m ě j š í ze s p o l e č n ý c h m e t a b o l i t ů m u ž ů i ž e n b y l y s n í ž e n é h ladiny 

n iko t inamidu a z v ý š e n é h ladiny oro tá tu . U obou p o h l a v í b y l dá l e s ign i f i kan tně s n í ž e n ý urac i l , 

1-methylxanthin, hypoxanthin , sukc iná t , h i p p u r á t , 3 - h y d r o x y f e n y l p r o p i o n á t . Z v ý š e n ý m i 

metaboli ty u obou p o h l a v í b y l a n a p ř k l á d kyse l ina s i a lová a pseudouridin. 

N e j v í c e a l t e r o v a n ý b y l e n e r g e t i c k ý metabolismus, metabolismus b i o s y n t é z y ko fak to rů , 

b i o s y n t é z y aminokyse l in a metabol ismus p y r i m i d i n ů . Al terace b y l y nalezeny i v d a l š í c h 

b i o c h e m i c k ý c h d r a h á c h , např . v metabol ismu tryptofanu, n iko t inu a n iko t inamidu nebo 

metabol ismu m a s t n ý c h kyse l in či c i t r á t o v é m c y k l u . U v y b r a n ý c h m e t a b o l i t ů b y l y p o p s á n y 

d o s a v a d n í znalost i o j e j i ch patobiochemii a v ý z n a m u v r á m c i R C C , v p ř í p a d ě c h y b ě j í c í c h úda jů 

b y l y u n ě k t e r ý c h m e t a b o l i t ů n a v r ž e n y p ř í č i n y pro z m ě n u j e j i ch hladin . V ý s l e d k y s ta t i s t i cké 

a n a l ý z y b y l y p o r o v n á n y s d a l š í m i studiemi z k o u m a j í c í R C C na v z o r c í c h m o č i p o m o c í 

o m i c k ý c h metod. 
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8 SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLU A ZKRATEK 

3 P G 3- fos fog lycerá t 
a h ladina v ý z n a m n o s t i 
A Q P akvapor iny 
B C A A aminokyse l iny s r o z v ě t v e n ý m ř e t ě z c e m 
B H D syndrom B i r t - H o g g - D u b é h o syndrom 
c k l i n i c k é v y š e t ř e n í 
C 4 - D 3 bu ty ry l -L-ka rn i t i n - (N-methy l -D3) 
C 5 - D 9 i s o v a l e r y l - D L - k a r n i t i n - D 9 
C A F fibrioblasty s p o j e n é s r akov inou 
c c A podtyp j a s n o b u n ě č n é h o r e n á l n í h o b u n ě č n é h o ka rc inomu A 
c c B podtyp j a s n o b u n ě č n é h o r e n á l n í h o b u n ě č n é h o ka rc inomu B 
c c R C C j a s n o b u n ě č n ý rená ln í b u n ě č n ý ka rc inom 
c d R C C karc inom s b ě r n é h o (Be l l in iho ) k a n á l k u 
C F A k o n t i n u á l n í p r ů t o k o v á a n a l ý z a 
CJF) k o l i z n ě i n d u k o v a n á disociace 
c - M y c odina r e g u l a č n í c h a o n k o g e n n č h g e n ů 
C S C r a k o v i n n é k m e n o v é b u ň k y 
C T v ý p o č e t n í tomografie 
D C A d i c h l o r a c e t á t 
D H A P d i h y d r o x y a c e t o n f o s f á t 
D - h o r m o n ka lc i t r io l 
E l e l e k t r o n o v á ionizace 
E S I ionizace elektrosprejem 
E T D disociace e l e k t r o n o v é h o p ř e n o s u 
F I A - M S p r ů t o k o v á in jekčn í a n a l ý z a ve spojení s h m o t n o s t n í s p e k t r o m e t r i í 
F T - I C R i o n t o v á c y k l o t r o n o v á rezonance s Four i e rovou t r a n s f o r m a c í 
G h i s t o p a t o l o g i c k ý s t u p eň diferenciace 
G A 3 P g l y c e r a l d e h y d - 3 - f o s f á t 
H I F - l a h y p o x i i i nduc ib i l n í faktor 1-alfa 
H I F - 2 a h y p o x i i i nduc ib i l n í faktor 2-alfa 
H i p p o - Y A P d r á h a H i p p o protein k inasy a protein a s o c i o v a n ý s Y e s 
H L R C C he red i t á rn í l e iomyomatosa s r e n á l n í m b u n ě č n ý m karc inomem 
H N F 1 B h e p a t o c y t á r n í n u k l e á r n í faktor 1 beta ( t r ansk r ipčn í faktor) 
H P R C he red i t á rn í pap i l á rn í r ená ln í b u n ě č n ý ka rc inom 
H V A - 1 3 C 6 , 1 8 0 h o m o v a n i l o v á k y s e l i n a - 1 3 C 6 , 1 8 0 
c h R C C c h r o m o f ó b n í r ená ln í b u n ě č n ý ka rc inom 
I C R i o n t o v á c y k l o t r o n o v á rezonance 
I L - 1 0 inter leukin 10 (typ cytokinu) 
I M S separace i o n t o v é mob i l i t y 
I R E mot iv R N A mot iv v y v o l á v a j í c í odezvu v expresi genu v záv i s lo s t i na h l a d i n ě 

ž e l e z a 
L O E S S s ta t i s t i cká metoda, typ loká ln í p o l y n o m i á l n í regrese 
M v z d á l e n é m e t a s t á z e 
M 2 typ fenotypu m a k r o f á g ů 
M A P K k a s k á d a mi togenem a k t i v o v a n é proteinkinasy 
M C T 1 m o n o k a r b o x y l á t o v ý t r a n s p o r t é r 1 
M C T 4 m o n o k a r b o x y l á t o v ý t r a n s p o r t é r 4 
M e t S u c c D 6 methyl s u k c i n á t - D 6 
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M F m o b i l n í f áze 
M i T - t R C C t r a n s l o k a č n í r ená ln í b u n ě č n ý ka rc inom s m i k r o f t a l m i o v ý m 

t r a n s k r i p č n í m faktorem 
M M A D 3 m e t h y l m a l o n o v á kyse l ina -D3 
M P C m i t o c h o n d r i á l n í p y r u v á t o v ý n o s i č 
M R m a g n e t i c k á rezonance 
m R C C m e d u l á r n í r ená ln í ka r c inom 
M R I m a g n e t i c k á rezonance 
M R M s l edován í p r o d u k t o v ý c h i o n t ů v z n i k l ý c h f r a g m e n t a c í v í c e 

p r e k u r z o r o v ý c h m o l e k u l ( m ó d t a n d e m o v é h o h m o t n o s t n í h o 
spektrometru) 

m T O R savčí cíl rapamycinu 
m T O R C l savčí cíl r a p a m y c í n o v é h o k o m p l e x u 
M T S C C m u c i n ó z n í t ubu l á rn í v ř e t e n o b u n ě č n ý ka rc inom 
N m e t a s t á z y v r e g i o n á l n í c h m í s t n í c h u z l i n á c h 
N F - K B n u k l e á r n í faktor kappa B 
N M R spektroskopie n u k l e á r n í m a g n e t i c k é rezonance 
N R F 2 - A R E d r á h a faktoru s o u v i s e j í c í h o s e r y t r o i d n í m n u k l e á r n í m faktorem 2 a 

a n t i o x i d a č n ě r e s p o n z i v n í h o p rvku 
O P L S - D A metoda o r t o g o n á l n í d i s k r i m i n a č n í a n a l ý z y n e j m e n š í c h č tve rců 
p p a t o l o g i c k é v y š e t ř e n í 
P C I p rvn í h l avn í s l o ž k a metody a n a l ý z y h l a v n í c h komponent 
P C 2 d r u h á h l avn í s l o ž k a metody a n a l ý z y h l a v n í c h komponent 
P C A metoda a n a l ý z y h l a v n í c h komponent 
P D G F B r ů s t o v ý faktor o d v o z e n ý z beta k r e v n í c h d e s t i č e k 
P L S - D A metoda d i s k r i m i n a č n í a n a l ý z y n e j m e n š í c h č tve r ců 
p R C C pap i l á rn í r ená ln í b u n ě č n ý ka rc inom 
psi l ib ra sí ly na č t v e r e č n ý palec ( a n g l o s a s k á jednotka t laku) 
p V H L v o n H i p p e l L i n d a u ů v n á d o r o v ý supresor 
Q k v a d r u p ó l 
Q C (vzorky) kont ro ly kva l i t y 
Q - L I T spojení k v a d r u p ó l u a l ineá rn í i o n t o v é pasti ( t a n d e m o v é u s p o ř á d á n í 

h m o t n o s t n í h o spektrometru) 
Q q Q t ro j i tý k v a d r u p ó l 
Q - T O F spojení k v a d r u p ó l u a a n a l y z á t o r u ča su letu ( t a n d e m o v é u s p o ř á d á n í 

h m o t n o s t n í h o spektrometru) 
R C C rená ln í b u n ě č n ý ka rc inom 
S G L T 1 s o d í k o v o - g l u k ó z o v ý k o t r a n s p o r t é r 1 
S I R z á z n a m u v y b r a n ý c h i o n t ů ( m ó d h m o t n o s t n í h o spektrometru ve spo jen í 

s p l y n o v o u c h r o m a t o g r a f i í ) 
S L C rodina t r a n s p o r t é r ů p řenáše j í c í hydrof i ln í l á tky v l e d v i n á c h 
S-plot K o r e l a č n í diagram 
S R M m o n i t o r o v á n í v y b r a n ý c h reakc í , s l edován í rozpadu iontu ( m ó d 

t a n d e m o v é h o h m o t n o s t n í h o spektrometru) 
s s N M R spektroskopie n u k l e á r n í m a g n e t i c k é rezonance v p e v n é m stavu 
T rozsah p r i m á r n í h o n á d o r u 
T f R l t r a n s f e r i n o v ý receptor 1 
T G F A t r ans fo rmuj í c í r ů s t o v ý faktor alfa 
T G F - P r ů s t o v ý faktor fubroblastu beta 
T K I inhib i tory t y r o s i n k i n a s o v é akt ivi ty 
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T N M k las i f ikačn í s y s t é m n á d o r o v é h o pos t i žen í 
t R C C t r a n s l o k a č n í ka rc inom l edv in 
u R C C n e z a ř a z e n é ka rc inomy l edv in 
V B C komplex k o m p l e x v o n H i p p e l L i n d a u o v a n á d o r o v é h o supresoru a e longinu B a C 
V E G F v a s k u l á r n í endo t e l á ln í r ů s t o v ý faktor 
V H L syndrom v o n H i p p e l L i n d a u ů v syndrom 
W H O S v ě t o v á z d r a v o t n i c k á organizace 
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9 PRÍLOHY 

P ř í l o h a 1: Tabu lka p ů v o d v z n i k u , popisu b u n ě k karc inomu, h i s t o p a t o l o g i c k é h o popisu, 
p r o c e n t u á l n í h o z a s t o u p e n í v r á m c i k a r c i n o m ů l edv in , nej ča s t ě j š ího g e n o m i c k é h o 
prof i lu a nej čas tě jš í s p o j e n é mutace v genech pro j e d n o t l i v é v y b r a n é typy r e n á l n í h o 
b u n ě č n é h o ka rc inomu 
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Procentuáln 
í 

zastoupení 
v rámci 

karcinomů 
ledvin 

Typ karcinomu 
(zkratka) 

Původ vzniku Popis buněk karcinomu Histopatologický popis 

Procentuáln 
í 

zastoupení 
v rámci 

karcinomů 
ledvin 

Nej častější 
genomický profil 

Nejčastější spojené 
mutace v genech 

c c R C C 

Epitel stočeného 
kanálku 

proximálního 
tubulu* 

Jasné buňky* 

Pevné nažloutlé léze 
s různým stupněm krvácení, 

nekrózy a cystické 
degradace s možnou 

kalcifikací* 

70 % Ť 

Ztráta 3p, 9p, 
částečná ztráta 
14q, delece 8p, 
zisk 7q a 5 q J ' § 

VHL, 
PBRM1, SETD2, BAP 
-1, KDM5C aMTOR*' 

**,§ 

p R C C 

T y p l 

Epitel stočeného 
kanálku distálního 

tubulu 

Malé buňky se světlou 
cytoplazmou a 

hyperchromatickými 
malými j ádry, j ež j sou 

v jedné vrstvě na bazálni 
membráně těla papil1"ľ'**' * 

Hypovaskular izované a 
méně heterogenní nádory 
než u c c R C C s možným 
krvácením, nekrózou a 

kalcifikací* 

10-15 % Ť 

Trizomie 
chromozomu 7 a 

17, ztráta 
chromozomu Y , 
zisky 7p a 17p (u 

některých také 
chromosomu 2, 3 
12, 16a20)«-ttt. 

ííííí 

FH, MEPm-
mm 

Typ 2 

Epitel stočeného 
kanálku distálního 

tubulu 
Velké buňky s objemnou 
eozinofilní cytoplasmou a 

výraznými jadérky 
(spojenými v místech 

nekrózy) na papilách^'**' 

Hypovaskular izované a 
méně heterogenní nádory 
než u c c R C C s možným 
krvácením, nekrózou a 

kalcifikací* Trizomie 
chromozomu 7 a 

17, ztráta 
chromozomu Y , 
více zisků a ztrát 
chromosomálních 
oblastí**-"-™-*** 

FH, 
CDKN2A, SETD2, 

fózeTFE3^S.m.m 

c h R C C nebo 
c r R C C 

Interkalární buňky 
distálního tubulu a 

kortikálního 
sběracího 

kaná lku § § § - *** 

Velké světlé buňky se 
síťovanou cytoplazmou a 

perinukleárním 
projasněním* 

Oranžový, 
hypovaskularizovaný, 

homogénnej ší než c c R C C a 
u větších nádorů se může 

objevit nekróza* 

5 % Ť 

Ztráta jedné kopie 
celého 

chromozomu 1, 2, 
6, 10, 13 a 17, 
někdy i ztráty 

chromozomů 3, 5, 
8, 9, 11, 18 a 21*** 

FLCN, PTENm'm 
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u R C C V a r i a b i l n í " " 

Mohou produkovat 
mucin, směs epiteliálních 

a stromálních prvků a 
obsahovat 

nerozpoznatelné typy 
buněk; v a r i a b i l n í 1 " 1 

Variabilní a 
s a r k o m a t o i d n í ^ § 4-5 %***" V a r i a b i l n í " " 

NF2, a BAP1 
aSETD2"""-"-mm 

t R C C 

Translo 
kace v 
TFE3 Proximální nebo 

distální 
tubulus****** 

Papilární růstový vzor, 
složeny z jasných buněk 

a obsahují psamomatózní 
t ě l í s k a " " " Podobný c c R C C a 

p R C C " " " 
1-4 % t t t t t t 

Nejčastěji 
translokace v 

X p l l na 
T F E 3 m m Fúze alespoň jednoho 

z genů TFE3, TFEB a 
tttttt 

t R C C 
Translo 
kace v 
TFEB 

Proximální nebo 
distální 

tubulus****** 
Vnořený růstový vzor, 
skládají se z větších a 
menších epiteloidních 

b u n ě k " " " 

Podobný c c R C C a 
p R C C " " " 

1-4 % t t t t t t 

Translokace p21 a 
q l 2 v 7 F £ f í » » » 

Fúze alespoň jednoho 
z genů TFE3, TFEB a 

tttttt 

c d R C C 
Stěny sběrného 

kanálku ve dřeni 
ledvin* 

Nepravidelné infiltrující 
uspořádání buněk 

s desmoplazií a 
eozinofilní cytoplasmou* 

Šedobílý heterogenní a 
hypovaskularizovaný nádor 

s možnou nekrózou, 
krvácením, cystickou 

degradací a kalcifikací* 

Pod 1 % Ť 

Ztráta 
heterozygotnosti 
l q , 6p, 8p, 13q, 
2 l q a vzácně 3q 
c h r o m o z o m ů ^ ^ 

Genomické alterace 
v NF2, mutace 

SETD2, amplifikace 
HER2 a ztráta 

exprese 
SMARCBl/INIlmm 

*******,ttttttt 

m R C C 
s deficitem 
S M A R C B 1 

Buňky distálního 
tubulu a sběrného 
kanálku nefronu* 

Epiteliální buňky s 
retikulárním, adenoidně 

cyst ickým nebo 
žloutkovým váčkem, 
nekrózou, stromální 

desmoplazií a značným 
z á n ě t e m 1 " " " 

Hypovaskulární infiltrující 
léze způsobující dilataci a 

obstrukci ledvinového 
kalichu, často spojená 

s adenopatií* 

Pod 1 % Ť 

Ztráta 22q 11.23, 
ložisková 

amplifikace 
l l q l 4 . 3 a zisk 

gq§§§§§§§ 

Úplná ztráta exprese 
tumor supresorového 

genu 
SMARCB1/INI1 

M T S C C 

Pravděpodobně 
Henleho smyčka 

nebo sběrný 
k a n á l e k " " " " 

Dlouhé a úzké tubulární 
epiteliální buňky 

uspořádané ve sputu, 
vyplněné bílou 

mucinózní matricí a 
vřetenovými 

b u ň k a m i " " " " 

Žlutohnědý, šedý nebo 
světle žlutý povrch řezu, 
s neobvyklými oblastmi 

n e k r ó z y 1 1 1 1 1 1 1 1 

Pod 1 % Ť 

Ztráty 
chromozomů 1, 4, 
6, 8, 9, 13, 14, 15 

a 22§§§§§§§§' ********* 

Homozygotní delece 
CDKN2A/Bmmm 
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