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ABSTRAKT (CZ2)

Vyzkum na poli obezity, diabetes mellitus a jejich komplikaci se v poslednich letech
stale vice orientuje na patofyziologické mechanismy jejich vzniku a moznosti jejich
ovlivnéni. Cilem pfedkladané prace bylo prozkoumat vliv dvou odliSnych intervenci -
tubulizace Zaludku a fyzické aktivity - na antropometrické, biochemické, hormonaini
parametry a mRNA expresi vybranych prozanétlivych faktort v podkozni tukové tkani
spolecné s mRNA expresi v perifernich monocytech u pacientek, které podstoupily

tubulizaci zaludku.

Do studie s fyzickou aktivitou bylo zafazeno celkem 15 obéznich Zen s arterialni
hypertenzi, které podstoupily 3mésicni cvi¢ebni program, ktery zahrnoval 30 min
aerobniho cviCeni trikrat tydné. Do druhé studie s tubulizaci Zaludku bylo zafazeno

celkem 13 obéznich zen, které byly sledovany po dobu 2 let po vykonu.

Ziskané vysledky naznacuiji, Ze v obou studiich mély obézni zeny pfed intervenci
zvySenou mRNA expresi prozanétlivych cytokint, adipokinl, chemokint a
chemokinovych receptorl ve srovnani s kontrolnimi skupinami. Obé intervence vedly
ke zlepSeni antropometrickych parametr a systémového subklinického zanétu.
Studie s fyzickou aktivitou neméla zadny vliv na krevni tlak, lipidovy profil a relativni
genovou expresi komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému a jinych
prozanétlivych faktor v podkozni tukové tkani. Po 3 mésicich cvi¢ebniho rezimu
doslo k signifikantnimu zvySeni genové exprese aquaporinu-3. Ve studii, kde obézni
Zeny podstoupily tubulizaci Zaludku, doslo po dvou letech sledovani ke zlepSeni
metabolického profilu pacientek a k poklesu zvySené exprimovanych prozanétlivé
pusobicich chemokinovych receptord, chemokinu a jinych prozanétlivé pusobicich
faktort v podkozni tukové tkani. Tubulizace Zaludku naopak signifikantné nezménila
zvySeny expresni profil chemotaktickych a prozanétlivych cytokina a jejich
koresponduijicich receptorl v perifernich monocytech, coz se muze podilet na
Castecném pretrvavani prozanétlivého stavu a pozdéjSich metabolickych

komplikacich u obéznich pacientu.

Kli€ova slova: obezita - subklinicky zanét - fyzicka aktivita - tubulizace zaludku -

chemokiny - periferni monocyty



ABSTRACT (EN)

Research in the field of obesity, diabetes mellitus and their complications in recent
years is increasingly focused on pathophysiological mechanisms of their onset and
potential prevention and treatment. The aim of the present work was to evaluate the
effects of two different interventions - sleeve gastrectomy and physical activity - on
anthropometric, biochemical, hormonal parameters and mRNA expression of
proinflammatory factors in subcutaneous adipose tissue along with mRNA expression

in peripheral blood monocytes in patients who underwent sleeve gastrectomy.

A total of 15 obese women with hypertension were included into the physical activity
study. These patients underwent a 3 -month training program, which included 30
minutes of aerobic exercise three times a week. 13 obese women were included into

sleeve gastrectomy study and were followed-up for 2 years after surgery.

Our results indicate that in both studies obese groups had at baseline significantly
increased mMRNA expression of proinflammatory cytokines, adipokines, chemokines
and chemokine receptors relative to control groups. Both interventions decreased
body weight and low-grade inflammation. Physical activity had no significant effect on
blood pressure, lipid profile and mRNA expression of the components of the renin-
angiotensin-aldosterone system and other proinflammatory factors in subcutaneous
adipose tissue. Three months of exercise program significantly increased mRNA
expression od aquaporin-3. In the laparoscopic sleeve gastrectomy study, a bariatric
procedure improved metabolic profile of patients and reduced mRNA expression of
up-regulated proinflammatory chemokine receptors, chemokines and other
proinflammatory factors in subcutaneous adipose tissue. In contrast, laparoscopic
sleeve gastrectomy did not affect up-regulated proinflammatory expression in
peripheral blood monocytes even 2 years after operation. Ongoing inflammatory
response in circulating monocytes thus may contribute to partial persistence of

metabolic complications in obese patients after surgery.

Key words: obesity - subclinical inflammation - physical activity - Sleeve gastrectomy

- chemokines - peripheral monocytes



1. UVOD

Nadvaha a obezita jsou Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) definovany jako
abnormalni nebo excesivni akumulace tukové tkané, ktera muze vést ke zméné Ci
poskozeni zdravi (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/). Podstatou
obezity je nadmérné mnozstvi tukové tkané nejen v podkozni, ale i visceralni
lokalizaci; kromé toho se triacylglyceroly a jiné lipidové metabolity ukladaji i do
riznych parenchymovych a jinych organu (jatra, pankreas, kosterni sval, myokard).
Obezita je povazovana za pandemii 21. stoleti s rychle rostouci prevalenci a s ni
souvisejicim naristem metabolickych komplikaci, coz v sou€asnosti pfedstavuje
celosvétove jeden z nejvétSich zdravotnich i socialné-ekonomickych problému [1].
Podle udaju Svétové zdravotnické organizace bylo v roce 2011 obezitou postizeno
celosvétove cca 500 milionu lidi, pficemz se predpoklada, ze se toto Cislo do roku
2030 jesté zdvojnasobi (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/). Ve
shaze o lepSi pochopeni etiopatogenezy téchto onemocnéni a navrzeni ucinnéjSich
moznosti jejich prevence a lIéCby se pozornost vyzkumnikd zaCala zamérfovat na
mechanismy, které se podileji na fizeni metabolickych procest a mechanismy, které
jsou zodpoveédné za vznik prozanétliveho stavu. Kromé tukové tkané se na téchto
procesech podileji imunokompetentni buriky (cytokiny, chemokiny), kosterni svaly
(myokiny), jatra (hepatokiny), nebo dalSi organy traviciho traktu (inkretiny). DalSim
procesem pojicim obezitu s metabolickymi onemocnénimi, jako je diabetes mellitus
2. typu a jeho komplikace je subklinicky zanét, charakterizovany zvySenou produkci
prozanétlivych faktorl, avSak bez pfitomnosti klinickych pfiznaku zanétu. Za zakladni
pfiCinu vzniku lokalni zanétlivé reakce v tukové tkani je povazovana jeji infiltrace
imunokompetentnimi bufikami, zejména makrofagy [2, 3]. Tukova tkan obéznich
jedincu je vice infiltrovana imunokompetentnimi burikami, které tam vstupuiji

v dusledku zvySeného odumirani hypertrofickych adipocytt, coz ma za nasledek
rozvoj tzv. subklinického zanétu, pfi kterém jsou lokalné a posléze i do systémoveé
cirkulace uvolfiovany faktory vedouci k chronické systémové zanétlivé reakci [4].
Pfesné mechanizmy odpovédné za zaCatek a nasledny proces vstupu cirkulujicich
mononuklearnich bunék do tukové tkané obéznich jedincl nejsou zatim jednoznacné
objasnény. Jednu z vyznamnych roli pfi vzajemné interakci a komunikaci mezi
perifernimi krevnimi elementy a burikami tukové tkané vSak pravdépodobné hraji

cytokiny s chemotaktickymi vlastnostmi, oznacované jako chemokiny, a jejich



pfisludné receptory, jejichz funkci je stimulace vstupu imunokompetentnich bunék do
oblasti zanétu a tkanového poskozeni. Ovlivhovani chemotaktickych a jinych
prozanétlivych faktort vychazejicich z tukové tkdné muize proto pfedstavovat cestu
k ovlivnéni nepfiznivych reakci odpovédnych za rozvoj metabolickych komplikaci,
coz by mélo zasadni vyznam pro zvySeni ucinnosti stavajicich 1éCebnych strategii,
snizeni komplikaci a zlepSeni celkové progndzy pacientd. Obezita maze byt IéCebné
ovlivnéna v zasadé péti zpusoby — fyzickou aktivitou, dietou, psychoterapii,
podavanim antiobezitik a chirurgicky. Fyzicka aktivita je dle WHO definovana jako
kazdy télesny pohyb zprostfedkovany pficné pruhovanym svalstvem, ktery vyzaduje
energeticky vydej. Nedostatek fyzické aktivity byl identifikovan jako Ctvrty hlavni
rizikovy faktor celosvétové umrtnosti [5]. Fyzicka aktivita patfi k zakladnim
nefarmakologickym |é€ebnym postuplm jak lIéCby obezity, tak i ostatnich slozek
metabolického syndromu, tj. diabetes mellitus 2. typu, arterialni hypertenze a
dyslipidémie. Za prudky vzestup incidence obezity, diabetes mellitus 2. typu a
prakticky vSech sloZzek metabolického syndromu ve vyspélych statech Evropy a
Severni Ameriky v poslednich tficeti letech je kromé& snadné dostupnosti vysoce
energetickych potravin a napoji vyznamné spoluodpovédna zména zivotniho stylu
s vyraznym omezenim fyzické aktivity [6]. Pravidelné fyzické aktivité se v dospélé
populaci vénuje pouze asi deset aZ patnact procent lidi. Ukazuje se, Ze télesna
prospéch z fyzické aktivity je zfejmy i nezavisle na hmotnostnim poklesu. Cela rfada
epidemiologickych studii prokazala, Ze fyzicka aktivita je jednim z nejucinnéjSich
opatieni proti vzniku obezity, diabetes mellitus 2. typu a chronickych
kardiovaskularnich komplikaci [8, 9]. Pravidelna fyzicka aktivita mize oddalit rozvoj
diabetu u vysoce rizikovych pacientl s porusenou glukézovou toleranci [10]. Ve studii
Knowlera a kol. méla fyzicka aktivita vétsi vliv na prevenci vzniku diabetu nez Ié¢ba
metforminem [10]. Zatimco jednorazové cviceni s velkou intenzitou je spojeno

s kratce trvajici zanétlivou reakci [11], pravidelné cviCeni ma déletrvajici
protizanétlivy efekt [12, 13]. | kdyz nékteré mechanismy pozitivniho ucinku fyzické
aktivity na zlepSeni metabolického a kardiovaskularniho zdravi byly jiz objasnény
[14], role tukové tkané v tomto procesu zlstava stale nejasna. Jen malo praci se
zabyvalo vlivem fyzické aktivity na endokrinni funkci tukové tkané, pficemz jejich
vysledky nebyly jednoznaéné. [15, 16]. Jednim z moznych mechanizma
odpovédnych za pfiznivy efekt fyzické aktivity je ovlivnéni subklinického zanétu.



Fyzicka necCinnost vede k akumulaci visceralniho tuku a tim ke zvySeni oxidac¢niho

stresu a aktivaci kaskad prozanétlivych faktoru, které potencuji rozvoj aterosklerozy.

Bariatricka chirurgie je jedina dlouhodobé efektivni Ié€ba obezity s prokazanym
ucinkem na snizeni morbidity a mortality [17-20]. Kromé vyrazného poklesu
hmotnosti bariatricka chirurgie dramaticky zlepSuje kompenzaci onemocnéni
spojenych s obezitou, mezi které patfi diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémie,

arterialni hypertenze, syndrom spankové apnoe a fada dalSich [17-19].

Dnesni bariatricka chirurgie pouziva metody restriktivni, pfi kterych dochazi ke
zmens$eni objemu Zaludku, a malabsorpcni, charakterizované omezenim resorb¢ni
plochy stfeva, pfipadné jejich kombinace. Mezi Cisté restriktivni operace Ize zaradit
adjustabilni gastrickou bandaz (AGB) a novéji také vertikalni gastrickou plikaci
(VGP). Nékteri autofi k Cisté restriktivnim metodam radi jesté tubulizaci zaludku
(sleeve gastrektomie — SG). U tubulizace Zaludku vSak byl kromé restrikce a
zrychleného vyprazdnovani tubulizovaného Zaludku do duodena prokazan i efekt
hormonalni s poklesem sérovych koncentraci ghrelinu produkovaného pavodné

v resekované Casti Zaludku [21]. Za Cisté malabsorp¢ni operaci je dnes povazovana
biliopankreaticka diverze typu Scopinario (BPD/S) nebo typu duodenalniho switche
(BPD/DS). Tubulizace Zaludku je v sou€asnosti bariatricka metoda, ktera je
pouzivana v podobné frekvenci, jako doposud nejCastéji pouzivany typ bypassové
operace Roux-en-Y gastricky bypass (RYGBP). VétSina autor(l jej povazuje za
kombinovanou restriktivné-malabsorpéni metodu [22]. Tubulizace Zaludku — sleeve
gastrectomy (SG) — je restriktivni operace vyfazujici diky odnéti Zaludecniho fundu
zdroj produkce orexigenniho hormonu ghrelinu [21]. Hlavnim efektem je podobné
jako u gastrické bandaze zmenseni objemu zaludku a tim redukce mnozstvi
pfijimané stravy. Principem tubulizace Zaludku je chirurgické odstranéni témér celého
velkého zakfiveni Zaludku v€etné bunék produkujicich ghrelin. Zbyly Zaludek ma
podobu trubice o objemu 80-120 ml (v zavislosti na typu pouzité kalibraéni sondy a
velikosti ponechaného antra). Mnozstvi stravy, které je mozné snist najednou, je
mnohonasobné mensi, nez bylo pfed operaci. Tubulizace Zaludku vede ke snizeni
plazmatickych hladin ghrelinu o0 40-70%, coz vysvétluje vysSi ucinnost této metody ve
srovnani s gastrickou bandazi [21, 23]. Pfedchozi prace ukazaly, Zze laparoskopicka
tubulizace Zaludku ma pozitivni efekt na antropometrické parametry [24], zlepSeni

inzulinové rezistence, kontrolu diabetu, zlepseni lipidogramu a krevniho tlaku [25].



Jednim z potencialnich procesu vedoucich k pozitivnim metabolickym efektlim
tubulizace Zaludku a dalSich bariatrickych vykonl maze byt i zlepSeni subklinického
zanétu v rlznych tkanich [20], nicméné je tfeba zminit, Ze pfesné patofyziologické

mechanismy odpovédné za tyto pfiznivé ucinky nejsou doposud objasnény [25, 26].
2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Pfi koncipovani nasi prace jsme vychazeli z pfedpokladu, ze intervence v podobé
fyzické aktivity a tubulizace Zaludku mohou ovlivnit subklinicky zanét a zlepSit
metabolicky profil obéznich pacientu. U obéznich pacientd, ktefi podstoupili tubulizaci
Zaludku jsme pfedpokladali, ze mezi podkozni tukovou tkani a perifernimi monocyty
u obéznich pacientd bude jista forma interakce zprostfedkovana chemotaktickymi a
dalSimi prozanétlivymi faktory, ktera bude pfispivat k lokalni i systémové zanétlivé
reakci. Taktéz jsme predpokladali, ze u obéznich pacientek s arterialni hypertenzi,
které podstoupily cvi€ebni rezim, mohou byt pozitivni u€inky na pokles hodnot
krevniho tlaku a metabolicky profil pacientd zpasobeny ovlivnénim mRNA exprese
tkanoveé specifického renin-angiotenzin-aldosteronového systému v podkozni tukové

tkani a prozanétlivych faktoru a jejich receptoru v podkozni tukoveé tkani.
Specifické cile nasi prace byly nasleduijici:

e Zkoumat moznou interakci mezi podkoZzni tukovou tkani a perifernimi
monocyty, ktera muze hrat dalezitou roli v etiopatogenezi subklinického
zanétu u obéznich pacientu

e Pomoci vybranych intervenci — fyzické aktivity a tubulizace Zaludku
studovat vliv na snizeni prozanétliveho a chemotaktického profilu
v podkozni tukové tkani obéznich pacientl

e Zhodnotit, zda a do jaké miry se mize aerobni fyzicka aktivita podilet na
poklesu hodnot krevniho tlaku a posoudit, do jaké miry je ovlivnéna mRNA
exprese renin-angiotenzin-aldosteronového systéemu v podkozni tukove
tkani pod vlivem cvi¢ebniho rezimu

e Zhodnotit, zda zmény cirkulujicich sérovych koncentraci prozanétlivych
faktord, nebo mRNA exprese vybranych chemokint a cytokint v podkozni
tukové tkani a cirkulujicich monocytech mohou vysvétlovat pozitivni vliv

tubulizace zaludku na metabolickou kompenzaci u obéznich pacient(



3. MATERIAL A METODIKA STUDIE

Predkladana prace je tvofena 2 studiemi. Do prvni studie zkoumajici vliv tfimésicni
fyzické aktivity na sérové koncentrace prozanétlivych faktort a tkariovou expresi
systému renin-angiotenzin-alosteron a jinych vybranych faktord bylo zafazeno 15
obéznich pacientek bez DM2 s arterialni hypertenzi a 15 zdravych kontrolnich
subjektu s normalni hmotnosti. Do druhé studie, ktera posuzovala vliv laparoskopické
tubulizace Zaludku na prozanétlivy profil v podkozni tukové tkani a perifernich
monocytech bylo zafazeno celkem 13 obéznich Zen bez DM2 a 18 zdravych
kontrolnich subjektd s normalni hmotnosti. Sérové koncentrace vybranych faktorud

v obou studiich byly méfeny komerénimi ELISA a RIA kity. K analyze mRNA exprese
vybranych genu v podkozni tukové tkani a perifernich monocytech byla pouZzita
metoda RT-PCR. Zvolené intervence zahrnovaly tfimésicni fyzickou aktivitu a
laparoskopickou tubulizaci Zaludku. K analyze byl ve studii s fyzickou aktivitou zvolen
panel 46 genu pro faktory u€astnici se zanétlivych reakci, inzulinové signalni
kaskady a fizeni krevniho tlaku. Ve studii obéznich pacientek, které podstoupily
laparoskopickou tubulizaci zaludku byl k analyze zvolen panel 45 gend s dlirazem na
chemotaktické pusobky podilejici se na regulaci vstupu imunokompetentnich bunék
do tukové tkané. Relativni genova exprese vybranych genu byla stanovena pomoci
RT PCR ve studii s fyzickou aktivitou ve vzorcich podkozni tukové tkané za bazalnich
podminek a po 3 mésicich fyzickeé aktivity. Ve studii, ktera hodnotila vliv
laparoskopické tubulizace Zaludku u obéznich pacientek, byla mRNA exprese
stanovovana v podkozni tukové tkani a v izolovanych perifernich monocytech za

bazalnich podminek a v 6, 12 a 24 mésici po LSG.

U v8ech vySetfovanych subjektl byla zmérena télesna vyska a hmotnost a vypocditan
body mass index (BMI — hmotnost v kg/vySka v m2). Ve studii s fyzickou aktivitou
byly zakladni biochemické parametry stanoveny standardnimi laboratornimi
metodami. Sérové koncentrace FABP-4, rezistinu, leptinu a adiponektinu byly
méfeny komercnimi ELISA kity. Sérové koncentrace C-reaktivniho proteinu byly
stanoveny vysoce citlivou analyzou. Sérové koncentrace inzulinu byly méfeny

komerénim RIA kitem.

VSem subjektum, ktefi podstoupili cviCebni program, bylo zméfeno slozeni téla a

procento télesného tuku bioimpedanci. Obéznim pacientim byl zméren jednorazové
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krevni tlak v sedici pozici sfygmomanometrem a 24 hodinovym mérenim krevniho
tlaku, které bylo provedeno pomoci oscilometrického zafizeni, které méfilo krevni tlak
po 20 min v pribéhu dne (od 6. hodiny ranni do 22. hodiny vecerni) a kazdych 30
min v prabéhu noci (od 22. hodiny ve€erni do 6. hodiny ranni). Kontrolni skupiné byl

zméren tlak jednorazoveé.

Ve skupiné Zen, které podstoupily laparoskopickou tubulizaci Zaludku byly zakladni
biochemické parametry stanoveny standardnimi laboratornimi metodami. Sérova
koncentrace adiponektinu byla méfena komercnim RIA kitem a sérové koncentrace
C-reaktivniho proteinu byly stanoveny vysoce citlivou analyzou. Sérové koncentrace
leptinu a rezistinu byly méfeny komerénimi ELISA kity. Sérové koncentrace inzulinu

byly méfeny komerénim RIA kitem.

Biopsie podkozni tukové tkané byla v obou studiich provadéna u pacientek

z abdominalni oblasti pomoci aspiracni jehlové biopsie, pfiCemz kazdé z pacientek
bylo odebrano pfiblizné 200-1000 mg tukové tkané. Ke studiu exprese vSech
vybranych genl v obou studiich byly odebirany vzorky podkozni tukové tkané pred
intervenci a po 3 mésicich fyzické aktivity, respektive po 6, 12, 24 mésicich v pfipadé

laparoskopické tubulizace Zaludku.

Ve studii s laparoskopickou tubulizaci Zaludku byly monocyty z periferni krve
izolovany magnetickou izolacni metodou za pouziti magnetickych mikrokuliek
znacenych monocytovym antigenem CD14 (metoda MiniMacs). Stanoveni mMRNA
exprese bylo provedeno pomoci real-time PCR za vyuziti panelu TagMan® Custom
Array. VSechna klinicka a laboratorni vySetfeni byla provadéna na lll. interni klinice

VFN ve spolupraci s Ustavem klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFN.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci programu SigmaStat (SPSS Inc.,
USA). Jednotlivé parametry byly vyjadfeny jako pramér £+ SEM (standard error of the
mean — stfedni chyba primeéru). Za statisticky vyznamné byly povazovany rozdily a
korelace, kde p bylo mensi nez 0,05. Ve studii s fyzickou aktivitou k porovnani rozdill
v genovych expresich, antropometrickych, biochemickych a hormonalnich
parametrech ve skupiné obéznich subjektl a kontrolni skupinou byla pouzita
jednocestna analyza rozptylu (One-way ANOVA) nasledovana Dunnettovou metodou
mnohonasobného porovnavani s kontrolni skupinou, nebo Kruskal-Wallisova

jednocestna ANOVA nasledovana Dunnovym testem. K zjisténi rozdilu ve skupiné
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obéznich Zen pfed a po cviCeni byl pouzit parovy t-test nebo neparametricky
Wilcoxonuv test. Zavislost mezi jednotlivymi faktory byla hodnocena pomoci
Spearmanova nebo Pearsonova korelacniho testu. Ve druhé studii s laparoskopickou
tubulizaci Zaludku byla k porovnani rozdilt v genovych expresich, antropometrickych,
biochemickych a hormonalnich parametrech ve skupiné obéznich subjektl pfed a po
laparoskopické tubulizaci zaludku a kontrolni skupinou pouzita jednocestna analyza
rozptylu (One-way ANOVA) nasledovana Holm-Sidakovym testem. Rozdily mezi
obéznimi Zenami pfed a po laparoskopické tubulizaci zaludku byla hodnoceny
pomoci ANOVA nasledované Dunnovym testem. K vylouc€eni tzv. faleSné pozitivnich
hodnot byla pouzita Benjamini-Hochbergova metoda pro mnohocetné testovani

genové exprese v perifernich monocytech a podkozni tukové tkani.
4. VYSLEDKY

Ve studii s fyzickou aktivitou méla pfed zahajenim intervence obézni skupina oproti
kontrolni skupiné signifikantné vyssSi télesnou hmotnost, BMI, procento tuku v téle,
obvod pasu a bok, zvySenou glykémii na lacno, sérové triacylglyceroly, CRP, IA,
inzulin, leptin, FABP-4 a HOMA index (Tabulka 1) souCasné se zvySenou expresi
chemokint (CCL-2, -3, -4, -17), CD68, apelinem, angiopoetinem 1, IGF1R, CD40-
ligand, IL10 a STAT3 v podkozni tukové tkani (Tabulka 2). Exprese genu renin-
angiotenzin-aldosteronoveho systému v podkozni tukové tkani se mezi skupinami
nelisila. Po 3 mésicich pravidelné fyzické aktivity doslo k signifikantnimu zlep$eni
vSech antropometrickych parametru, glykémie nalacno, CRP a HOMA indexu.
Sérové koncentrace adiponektinu, leptinu, FABP-4 a inzulinu se nezménily (Tabulka
1). Po intervenci nedoS$lo kromé zvySeni mRNA exprese AQP-3 k zadné jiné

signifikantni zméné v expresi vybranych genl v podkozni tukové tkani (Tabulka 2).

Ve druhé studii s laparoskopickou tubulizaci Zaludku byly pfed intervenci zjiStény
signifikantné zvySené sérové koncentrace prozanétlivych faktori hsCRP (0.42 + 0.58
vs. 1.45 £ 0.85 mg/l; p<0.05) ve srovnani s kontrolni skupinou. mRNA exprese
makrofagového antigenu CD68, cytokinu (IL-10, IL-18), chemokinua (CCL-3, -17, -22)
a chemokinového receptoru CCR1 byly zvySené, zatimco mRNA exprese
adiponektinového receptoru 2 (ADIPOR2), JUN protoonkogenu, NFkB2 a
vaskularniho endotelialniho ristového faktoru A (VEGFA) byla snizena v SCAT

obéznich Zen ve srovnani se zdravymi kontrolami. V perifernich monocytech (PM)
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byla zjisténa zvySena exprese CD68, chemokinovych receptord (CCR-1, CCR-2,
CCR-3) a jinych prozanétlivych receptort (TLR-2, TLR-4, TNFRSF1A), makrofagovy
migracni inhibicni faktor (MIF), ICAM-1, PPARS a ADIPOR2 ve skupiné obéznich ve
srovnani s kontrolni skupinou. Po 24 mésicich po provedeni LSG doslo ke snizeni
télesné hmotnosti (BMI42.3 £ 4.1 vs. 33.0 £ 6.0 kg/m2; p<0.05) a zlepSeni
lipidového profilu (LDL cholesterol 2.76 + 1.06 vs. 2.37 £ 1.10 mmol/l; p<0.05; TAG
1.71 £ 0.83 vs. 0.95 £ 0.56 mmol/l; p<0.05) bez signifikantniho vlivu na glykémii (4.99
1 0.80 vs. 5.18 + 0.83 mmol/l; p<0.05) nebo parametry inzulinové rezistence (HOMA-
IR 8.51 £ 4.83 vs. 7.24 + 4.98; p<0.05 — Tabulka 3). V podkozni tukové tkani LSG
snizila mRNA expresi témérf vSech bazalné zvySenych chemokinl, chemokinovych
receptorll a prozanétlivych faktorti (CCL-3, CCL-17, CCL-22, CCR-1, CCR-4, CD68,
IL-1B, IL-18) s maximem zmén ve 12. a 24. mésici po operaci (Tabulka 4).

V kontrastu s tim byl prokazan jen minimalni efekt na prozanétlivy profil v perifernich
monocytech (Tabulka 5) v pribéhu celé studie s pretrvavajicim zvySenim mRNA
exprese témér vSech faktoru, jako je MIF, TLR-2, TLR-4 (Tabulka 6) a jinych

prozanétlivych pusobku a jejich receptora.
5. DISKUZE

Jak bylo prokazano v ¢etnych experimentalnich i klinickych studiich, terapie obezity
fyzickou aktivitou a bariatrickou chirurgii ma u obéznich jedincl vyrazné pozitivni
metabolické ucinky. Patofyziologické mechanismy stojici za uvedenymi ucinky vSak
dosud nejsou zcela pfesné objasnény. Tubulizace Zaludku patfi mezi restriktivni
bariatrické operace s vlivem na télesnou hmotnost, kontrolu glykémie a jiné
metabolické parametry, které se zlepSuiji i u jinych restriktivnich metod (napf.
gastricka bandaz zaludku). Kromé zlepSeni v disledku snizeni hmotnosti vSak mize

mit tato operace i dal$i vlivy, na snizeni hmtonosti relativné nezavislé.

V nasi praci méla tubulizace Zaludku pozitivni vliv na celkovy metabolicky stav
organizmu, mimo jiné vyznamné zlepSila prozanétlivy profil podkozni tukové tkané u
obéznich Zen, ackoliv neméla zadny vliv na zvySenou expresi prozanétlivé
pusobicich genu v perifernich monocytech v pribéhu dvouletého sledovani. Nase
data ve shodé s jinymi pracemi naznacuiji, ze jednim z mechanismu, které se mohou
podilet na metabolickém zlepSeni pacientek po tubulizaci zaludku maze byt zmirnéni

chronického zanétlivého stavu a to zejména v podkozni tukové tkani [20]. Jiné prace
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prokazaly, zZe tubulizace Zaludku mize mit pozitivni vliv na antropometrické
parametry [24], stejné tak jako na parametry inzulinové rezistence, kontrolu glykémie
u pacientu s diabetem 2.typu, sérové koncentrace lipidl [25] a hodnoty krevniho
tlaku [27]. V na$i studii tubulizace Zaludku signifikantné snizila té€lesnou hmotnost,
zlepSila lipidovy profil pacientek a snizila systémovy subklinicky zanét, ktery byl
méren pomoci hsCRP. V pribéhu dvouletého pozorovani pacientek nebyl pozorovan
vliv na parametry glukézového metabolismu (glykémie na lac¢no, HbA1c, HOMA
index). Tento efekt muze byt vysvétlen tim, Ze obézni pacientky ve sledované
skupiné némély poruchu glukézového metabolismu. Pozitivni efekt tubulizace
Zaludku pretrvaval po celou dobu studie, ac¢koliv byl pozorovan nesignifikantni trend
ke zvySovani BMI a glykémie na konci dvouletého sledovani. V souladu s jinymi
pracemi [28-31], které byly publikovany na toto téma, jsme na pocatku studie pred
operaci prokazali zvySenou expresi chemotakticky pusobicich cytokint v podkozni
tukové tkani tedy CC chemokinu 3, 17 a 22 s korespondujicim zvySenim
odpovidajicich chemokinovych receptor (CCR-1, -2, -3) a jinych prozanétlivé
pusobicich receptort (TLR-2, TNFRS1A) v perifernich monocytech obéznich Zen.
Zvysena exprese markeru makrofag CD68 ukazuje na zvy$enou akumulaci
imunokompetentnich bunék v podkozni tukové tkani obéznich jedincu, coz mize
dale pfispivat k progresi lokalniho subklinického zanétu. ZvySena exprese
prozanétlivé pasobiciho cytokinu IL-18, stejné tak jako zvySena exprese
protizanétlivé plsobiciho cytokinu IL-10 naznaduiji, ze tukova tkan obéznich jedincl
je infiltrovana nikoliv pouze M1-makrofagy, které produkuji prozanétlivé cytokiny, ale
také protizanétlivé pasobicimi makrofagy M2, kdy IL-10 je jednim z typickych
cytokin produkovanych témito burikami [32, 33]. Vysledky na$i prace naznacuji
pritomnost silného prozanétlivého a chemotaktického stavu makrofagl a jinych
bunék imunitniho systému v podkozni tukové tkani obéznich pacientek, coz
naznacuje, Ze obezita jako takova i bez poruchy glukézového metabolismu je
schopna zvysit chemoatrakcni potencial podkozni tukove tkané. Pomérné
prekvapivym zjisténim nasi studie je skute€nost, Ze tubulizace zaludku kromé
vyrazného zlepSeni prozanétlivého profilu v podkozni tukové tkani neméla zadny vliv
na zvysSenou expresi prozanétlivé plsobicich genu a jinych prozanétlivé pusobicich
pusobku v perifernich monocytech. Po tubulizaci zaludku doSlo ke snizeni exprese
prozanétlivé pusobicich chemokint a markeru makrofagl CD68, coz ukazuje na
snizenou chemoatrak¢ni schopnost a redukci infiltrace podkozni tukové tkané
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imunokompetentnimi bufikami. Tento efekt u zvySené exprese prozanétlivé
pusobicich chemokinu a jinych prozanétlivych receptort nebyl pfitomen v perifernich
monocytech v pribéhu celého obdobi sledovani po operaci. Tato data jsou v rozporu
s vysledky jiné nasi prace u obéznich pacientl s diabetem 2. typu, u kterych kratkou
dobu trvajici nizkokaloricka dieta (3 tydny nizkokalorické diety — energeticky pfijem
2500 kj/den) navodila signifikantni a konzistentni snizeni zvySené mRNA exprese
vSech chemokinovych a cytokinovych receptoru v perifernich monocytech tukové
tkané a podobnou, i kdyz méné vyjadienou zménu v expresnim profilu zvySené
exprimovanych chemokinl v podkozni tukové tkani [31]. Jeden zfejmy rozdil mezi
studiemi, ktery by ¢astecné mohl vysvétlit tento rozdil, je pfitomnost diabetu ve
skupiné Zen v praci s nizkokalorickou dietou. Nicméné tato zjisténi naznacuiji, ze
chemotakticky profil v perifernich monocytech mize byt vice ovlivnén kratkodobymi
zménami v energetickém pfijmu (které jsou charakteristické pro nizkokalorickou
dietu), zatimco prozanétlivy a chemoatrakeni profil v podkozni tukové tkani mize byt
vice ovlivén dlouhodobym poklesem télesné hmotnosti, jaky je pfitomen po tubulizaci
Zaludku. Podkozni tukova tkan muze byt primarnim mistem, kde dochazi

k metabolicky pozitivnim zménam u dlouhodobéjsi redukce télesné hmotnosti po
tubulizaci zaludku, zatimco periferni monocyty mohou hrat dulezitou roli v perzistenci,

nebo recidivé subklinického zanétu po tubulizaci Zaludku [34].

S vyjimkou zmény v chemoatrakénim profilu mohou byt do perzistence
prozanétlivého stavu zahrnuty i jiné specifické mechanismy v perifernich
monocytech. Toll-like receptory jsou jednou z kliCovych komponent vrozeného
imunitniho systému a jsou silné exprimovany na monocytech. Podileji se na
patogenezi inzulinové rezistence u zvifecich modeld [35, 36] a zprostfedkovavaji
prozanétlivy stav v cévach a inzulinovou rezistenci u dietou-indukované obezity [37].
Aktivace Toll-like receptort v adipocytech byla asociovana se vznikem inzulinové
rezistence u obéznich a s naslednym rozvojem diabetu 2. typu [38]. Vysoké
koncentrace glukdzy a volnych mastnych kyselin v krvi mohou zvySovat aktivaci a
expresi TLR2 a TLR4, coz vede k vysSi aktivaci prozanétlivé signalni kaskady spijené
s nuklearnim faktorem (NF)- kB [39]. V naSi praci jsme pozorovali signifikantni
zvySeni mRNA exprese TLR2, TLR4 a NFkB2 v perifernich monocytech obéznich
pacientek ve srovnani se zdravymi kontrolnimi Zenami pfed operaci a toto zvy3eni

pretrvavalo po celou dobu sledovani. Perzistentni zvySeni exprese Toll-like receptor(
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v monocytech pacientl s obezitou naznacuje pfetrvavajici aktivaci TLR-stresové

prozanétlivé osy v perifernich monocytech.

Jinym faktorem, ktery se mize podilet na pfetrvavajicim prozanétlivém stavu po
tubulizaci zaludku, maze byt makrofagovy migracni inhibi¢ni faktor (MIF). Tento
ubikvitérni prozanétlivy cytokin hraje roli pfi vzniku fady zanétlivych onemocnéni [40-
42]. Jeho deficit ma za nasledek snizenou infiltraci makrofagu do bilé tukové tkané a
pokles systémového chronického zanétu a subklinického lokalniho chronického
zanétu v riznych organech [43]. ZvySena exprese tohoto prozanétlivého cytokinu

v perifernich monocytech byla pozorovana u obéznich pacientek i v nasi studii, a to

po celou dobu sledovani.

U obéznich zen, které podstoupily tubulizaci Zzaludku, jsme tedy prokazali, Ze jejich
podkozni tukova tkan a periferni monocyty vykazuji silny chemoatrakéni a
prozanétlivy profil spolu se zvySenim exprese chemotaktickych faktort a jejich
odpovidajicich receptoru. Tubulizace zaludku zlepSila metabolickou kontrolu
pacientek a snizila jejich systémova subklinicky zanét. Tento efekt byl spojen se
zlepSenim expresniho profilu chemokinu, chemokinovych receptorl a prozanétlivé

pusobicich cytokin v podkozni tukové tkani, ale nikoliv v perifernich monocytech.

vigwiv s

signifikantné snizily t&€lesnou hmotnost a obsah tuku v organizmu, systémovy
subklinicky zanét a inzulinovou rezistenci bez vyznamného vlivu na endokrinni funkci
podkozni tukové tkané, krevni tlak a sérové koncentrace lipidd. Tyto zjiSténi jsou ve
shodé i s jinymi pracemi, které zkoumaly vliv fyzické aktivity na expresi rlznych
adipokint v podkozni tukové tkani. Prace Polaka et al. zkoumala vliv dvanactitydenni
fyzické aktivity u osmi obéznich postmenopauzalnich Zen na expresi vybranych
adipokint v podkozni tukové tkani. Tyto Zeny zredukovaly v pribé&hu cvi¢ebniho
rezimu svoji hmotnost o cca 5 kg, ale nebyla zjisténa zadna signifikantni zména

v relativni genové expresi adiponektinu, leptinu, IL-6, nebo TNF-a v podkozni tukoveé
tkani [44]. DalSi prace sledovala vliv dvanactitydenni fyzické aktivity u dvanacti
obéznich muzu stfedniho véku. Tato intervence nevedla k signikantnimu poklesu
hmotnosti a nedoslo ani k signifikantni zméné relativni genové exprese adiponektinu,
leptinu, IL-1B, IL-6 a TNF-a [45]. Christiansen et al. ve své dvanact tydn( trvajici

intervencni studii s fyzickou aktivitou neprokazal ve skupiné obéznich pacientl
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zménu v relativni genové expresi IL-6, MCP-1, MIP-1a, TNF-a, leptinu v podkozni
tukové tkani a nebyla zjiSténa ani zadna zména v markerech infiltrace tukove tkané
makrofagy CD 68 a CD 14 [46]. Vysledky téchto praci a nasi studie naznacuiji, ze
endokrinni funkce podkozni tukové tkané nejsou pravdépodobné primarné
zodpovédné za zlepSeni systémoveého subklinického zanétu a inzulinoveé rezistence
popisované po pravidelné fyzické aktivité. Obezita je typicky charakterizovana nikoliv
jen nadmérnou akumulaci tukové tkané, ale i hypertrofii adipocytu a zvySenou
produkci prozanétlivych faktora a faktort pfimo zhorsujicich inzulinovou rezistenci,
ke které dochazi v tukové tkani [47]. | v naSi studii méla skupina obéznich pacientek
s arterialni hypertenzi zvySenou expresi chemotaktickych cytokind (CC chemokiny 2,
3, 4 a 17) a makrofagoveho markeru CD68 ve srovnani s kontrolni skupinou. To
naznacuje zvyseny prozaneétlivy stav tukove tkané u obéznich pacientek a vyssi
infiltraci tukové tkané makrofagy, coz je v souladu s vysledky nasi prace s tubulizaci
Zaludku a pracemi jinych autort [30, 48]. Dale byla u obéznich Zen prokazana
zvySena relativni genova exprese protizanétlivé pasobiciho IL-10, jednoho

z fenotypickych markera protizanétlivych M2-makrofagu [32], naznacujicich
komplexni vliv obezity na zastoupeni imunokompetentnich bunék v tukové tkani. Tyto
vysledky naznacuji pfitomnost silného prozanétlivého a chemoatrakéniho stavu
podkozni tukoveé tkané pro makrofagy a jiné imunokompetentni buriky u obéznich
pacientek nediabetiCek s arterialni hypertenzi. DalSim zajimavym zjisténim nasi
prace je, ze tfi mésice pravidelné aerobni fyzické aktivity némély zadny vliv na
zvysené exprimované chemokiny v podkozni tukové tkani. To ukazuje na
pretrvavajici prozanétlivy a chemotakticky stav v podkozni tukové tkani i po intervenci
fyzickou aktivitou. Nedostate¢ny efekt tfimésicni pravidelné fyzické aktivity na
prozanétlivy stav podkozni tukoveé tkané v kombinaci se zlepSenim systémoveho
subklinického zanétu muze mit nékolik vysvétleni. Za prvé, bylo dolozeno, ze
podkozni tukova tkan, ktera je nejvétSim tukovym depem v organizmu, neni
metabolicky nejaktivnéjSim typem tukové tkané s ohledem na systémové metabolické
ucinky [49]. Experimentalni a klinické prace prokazaly, ze hlavnim mistem produkce
faktortd s prozanétlivym ucinkem u obéznich pacientu s diabetem 2. typu Ci bez néj je
visceralni tukova tkan [50, 51]. ACkoliv studie u lidi, na rozdil od experimentalnich
praci, pfesvédcCivé neukazaly, Ze visceralni tukova tkan ma vétsi prozanétlivy
potencial nez podkozni tukova tkan, bylo prokazano, ze redukce hmotnosti

zpusobena dietou, nebo cvienim je zpusobena vice ubytkem visceralni nez
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podkozni tukové tkané [52, 53]. V nasi praci byl signifikantni pokles visceralni tukové
tkané dokumentovan snizenim obvodu pasu, coz pfedpoklada, Ze zmény endokrinni
funkce tukoveé tkané by mohly byt vice vyjadfeny ve visceralni nez v podkozni tukove
tkani. Na druhou stranu, nebyly zaznamenany zadné vétsi zmény v cirkulujicich
sérovych koncentracich nami vybranych adipokint po tfech mésicich pravidelného
cviebniho rezimu. Dle naSich vysledku je pravdépodobné, Zze zmény endokrinni
funkce tukoveé tkané mély v nasi studii zfejmé jen maly vliv na zlepSeni subklinického

zanétu a inzulinové rezistence.

Zvysena exprese hlavnich komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
jako je angiotenzin-konvertujici enzym, angiotenzinogen a angiotenzinovy receptor
typ 1 v tukové tkani mize ukazovat na etiopatogeneticky vztah mezi obezitou a
vznikem arterialni hypertenze [54]. V nasSi studii s fyzickou aktivitou mély vSechny
obézni pacientky arterialni hypertenzi. V porovnani se zdravou, kontrolni skupinou
nebyl nalezen zadny signifikantni rozdil v relativni genové expresi genu pro
angiotenzin-konvertujici enzym, angiotenzinogen a angiotenzinovy receptor typ 1

v podkozni tukové tkani ve srovnani s kontrolni skupinou jedincd s normalnimi
hodnotami krevniho tlaku. Tfimési¢ni fyzicka aktivita neméla vliv na zadny z téchto
parametru. Tyto nalezy jsou ve shodé s praci Giacchettiho et al., ktery prokazal
zvySenou relativni genovou expresi pro angiotenzinogen a angiotenzinovy receptor
typ 1 ve visceralni ale nikoliv podkozni tukové tkani obéznich pacientt [55]. V jiné
nasi jiné praci, ktera byla provadéna u kardiochirurgickych pacientd, jsme
neprokazali zadny rozdil v relativni genové expresi slozek renin-angiotenzin-
aldosteronového systému v epikardialni a podkozni tukove tkani, coz pfedpoklada,
Ze jejich regulace muze byt odliSna v riznych typech tukové tkané [56]. Tato data
neukazuji souvislost mezi zvySenou produkci komponent renin-angiotenzin-
aldosteronového systému v podkozni tukoveé tkani, obezitou a vznikem arterialni

hypertenze.

Rada dlouhodobych studii sledovala vliv pravidelného cvieni na cirkulujici hladiny
lipidG prokazala zvySené sérové koncentrace HDL-cholesterolu a snizené sérové
koncentrace triglyceridl se zménami, které byly zavislé na frekvenci a dobé trvani
cvi€eni [57]. V na$i studii byla pozorovana pouze nesignifikantni tendence ke
zlepSeni téchto parametrd. Tento nedostatecny efekt cvi€eni mize byt vysvétlovan

malou frekvenci cviCeni, ktera byla provadéna tfikrat tydné a kratkou dobou
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cviCebniho programu, ktery trval celkem tfi mésice, zatimco v ostatnich studiich byl
cviCebni program nastaven na Sest a nékdy i vice mésicl [58]. Podobné jsme
nepozorovali signifikantni zménu v hodnotach krevniho tlaku po tfech mésicich
cviCebniho programu. Tento nalez mize byt vysvétlen tim, Ze hypotenzivni medikace
byla v pribéhu trvani studie asto ménéna (vétSinou snizovana) na zakladé zmén
krevniho tlaku po dobu trvani studie. Tato zjiSténi v porovnani se zménami inzulinové
senzitivity a systémového subklinického zanétu mohou ukazovat na to, Ze pro
dosazeni signifikantniho zlepSeni v hodnotach krevniho tlaku a cirkulujicich lipidu,

muze byt nutné delSi trvani fyzické aktivity, pfipadné jeji vyssi frekvence i intenzita.

Jedinou signifikantni zménou v relativni genové expresi v ramci sledovanych genu v
podkozni tukové tkani po tfech mésicich fyzické aktivity bylo v nasi studii zvySeni
exprese genu pro aquaporin-3, coz naznacuje jeho spojeni s pravidelnou fyzickou
zatézi. Aquaporiny jsou rodinou malych, hydrofobnich, integralnich membranovych
proteinl exprimovanych v fadé tkani a zodpovédnych za transport vody a glycerolu,
migraci bunék, neuronalni signalizaci a fadu dalSich procesu [59]. Aquaporin 3 je
silné exprimovan v bazalni vrstvé keratinocytu, kde se podili na transportu vody a
hydrataci podkozni tukové tkané [60]. Néktera data ukazuji, ze mUze byt zapojen do
fizeni bunécné proliferace a to regulaci transportu glycerolu. Jsou prace, které
naznacuji, ze aquaporiny by mohly byt zapojeny do zmén proliferacni aktivity tukové

tkané po fyzickeé aktivité [61].

Cirkulujici glycerol pochazi z lipolyzy tukové tkané, pfijimané stravy a z glycerolu,
ktery je reabsorbovan v proximalnich tubulech [62, 63]. Je dulezitym metabolickym
substratem pro syntézu triacylglyceroll a v glukézové homeostaze, kdy se v procesu
jaterni glukoneogeneze podili na tvorbé glukdzy pfi stavu laénéni [64]. Tukova tkan
predstavuje dllezity zdroj plazmatického glycerolu [62]. Doposud se predpokladalo,
Ze hlavnim kanalem pro glycerol je aquaporin-7 (AQP-7), ale nova data ukazuiji, ze
se na transportu glycerolu v adipocytech vyznamnou mérou podili i aquaporin-3
(AQP-3) a aquaporin-9 (AQP-9) [65, 66]. Moznym duvodem pfFitomnosti nékolika
glycerolovych kanalu v adipocytech je skutecnost, Ze Fizeni lipidového a glukézového
metabolismu je komplexni a slozity signalizani proces. Aquaporin-3 je pfitomen

v cytoplazmatické membrané a cytoplazmé [66], oproti ostatnim aquaporinim, které
jsou pfitomny v plazmé, nebo v cytoplazmatické membrané. Mezi hlavni funkce

aquaglyceroporinl v adipocytech patfi kontrola vstfebavani a uvolfiovani glycerolu,
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dvou kli¢ovych krokl v syntéze triaclyglycerolu (lipogenezi) a hydrolyze
triacylglyceroll (lipolyze) [67]. Za okolnosti negativni energetické bilance, jako je
hladovéni, Ci fyzicka aktivita jsou triacylglyceroly hydrolyzovany na glycerol a volné
mastné kyseliny adipocytarni triglyceridovou lipazou, stejné jako hormon-senzitivni
lipoproteinovou lipazou a jsou uvolhovany do krevniho obéhu. Katecholaminy
(noradrenalin a adrenalin) Fidi lipolyzu pres lipolytické B-adrenergni receptory (B1, 2 3)
a antilipolytickymi ax-adrenergnimi receptory [68]. Aquaporin-3 zvySuje efflux
glycerolu z 3T3-L1 mySich adipocytl v zavislosti na B-adrenergni stimulaci a jinych
lipolytickych stimulech a to pfesunem cytoplazmatické frakce aquaporinu-3 do
cytoplazmatické membrany [69, 70]. Bylo popsano, Ze snizeni exprese aquaporin(
(AQP-3 a AQP-7), které se podileji na effluxu glycerolu z adipocytu v podkozni
tukoveé tkani, vedlo k akumulaci glycerolu intracelularné a vedlo ke zvétSeni objemu
adipocytu [65, 71, 72]. Bylo prokazano, Ze obézni diabetici 2. typu maji vétsi zménu
v expresnim profilu aquaporinu-3, -7, -9 ve srovnani s normoglykemickymi subjekty,
coz predpoklada, Ze Fizeni aquaglyceroporint v lidské tukové tkani vice souvisi

s inzulinovou rezistenci, nez s obezitou [66]. MySi s vyfazenym genem pro
aquaporin-3 se klinicky manifestovaly nefrogennim diabetem insipidus [73]. Jedinci
majici homozygotni mutaci pro aquaporin-3 jsou bud’ obézni, nebo maji diabetes 2.
typu [74, 75]. Jiné prace prokazaly, Ze relativni genova exprese aquaporinu-3 je
vyznamné zvySena u nadorovych onemocnéni riznych bunécénych typ, jako jsou

nadory kuze, jicnu, jazyka, kolorektalnich tumord a nadora zaludku [76-80].

V kontextu s naSi studii Ize usuzovat, Ze zvySeni relativni genové exprese
aquaporinu-3 po tfech mésicich fyzické aktivity u obéznich Zen mohlo byt disledkem

zvySeni lipolytické aktivity podkozni tukové tkané po tfimési¢nim cvicebnim rezimu.
6. ZAVER A SHRNUTIi VYSLEDKU PRACE

Intenzivni vyzkum vénujici se obezité, diabetes mellitus 2. typu a jinym metabolickym
odchylkam, které se podileji na rozvoji a urychleni procesu aterosklerézy a vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni, pfinasi v posledni dobé velké mnozstvi informaci o
raznych faktorech a mechanismech podilejicich se na etiopatogenezi téchto chorob.
Do této skupiny patfi i cela fada faktort s endokrinnimi u€inky, které jsou
produkovany podkozni a visceralni tukovou tkani a svym regulaénim pusobenim

ovliviiuji pochody ve vétsSiné metabolicky aktivnich tkani a organu. Pozitivni vliv
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nékterych z téchto faktord na celkovy metabolicky profil z nich €ini velice lakavy cil
nejriznéjSich terapeutickych intervenci. PfestoZe fyzicka aktivita a bariatricka
chirurgie patfi k zakladnim nefarmakologickym postupim v IéEbé obezity, nejsou
dosud znamé detailni a jednoznacné udaje o pfesnych mechanismech, které vedou
k pozitivnim u€inkim téchto dvou interven¢nich metod. Subklinicky zanét je
povazovan za jeden z hlavnich mechanizm integrujicich obezitu, diabetes mellitus
2. typu a dalSi komponenty metabolického syndromu. Hlavni uloha pfi vzniku
lokalniho zanétu v tukové tkani a nasledné i systémové zanétlivé reakci je

v soucasnosti pfipisovana infiltraci tukové tkané imunokompetentnimi burfikami,
obzvlasté makrofagy, pochazejicimi z periferni cirkulace. Pfesné mechanismy
interakce tukové tkané a perifernich monocyta (prekurzora tkafiovych makrofagu)
vSak nejsou dosud plIné objasnény. Proto bylo jednim z cilt téchto dvou
intervencnich studii pfinést dalSi poznatky o vlivu fyzické aktivity na expresi
komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému a jinych prozanétlivych
faktorl v podkozni tukové tkani ve skupiné obéznich pacientek s arterialni hypertenzi
a zhodnotit vliv fyzické aktivity na kompenzaci krevniho tlaku a subklinicky zanét. Ve
druhé studii s obéznimi pacientkami jsme se ve snaze bliZze charakterizovat
vzajemnou souhru mezi tukovou tkani a perifernimi monocyty zaméfili na posouzeni
exprese chemotaktickych a dalSich prozanétlivych faktort a jim odpovidajicich
receptort v podkozni tukové tkani a perifernich monocytech obéznich pacientek,

které podstoupily laparoskopickou tubulizaci zaludku.

V nasi studii s fyzickou aktivitou jsme ukazali, ze sérové koncentrace vybranych
prozanétlivych faktor a prozanétlivé pisobicich chemokint v podkozni tukové tkani
jsou signifikantné zvySené u obéznich pacientl s arterialni hypertenzi v porovnani se
Stihlymi subjekty. Dale jsme prokazali, Ze tfimésicni fyzicka aktivita vedla ke zlepSeni
antropometrickych parametrd, zlepSeni kompenzace arterialni hypertenze a k
poklesu parametru subklinického zanétu. DalSim zjisténim nasi prace bylo, ze fyzicka
aktivita nevedla k signifikantni zméné v expresi komponent systému renin-
angiotenzin-aldosteron a jinych prozanétlivé a protizanétlivé pusobicich genl

v podkozni tukové tkani. DoSlo vSak ke zvySeni genové exprese aquaporinu-3.

V nasi dalSi intervencni studii u obéznich pacientek, které podstoupily
laparoskopickou tubulizaci Zaludku, jsme prokazali, Zze podkozni tukova tkan u

obéznich pacientek zvySené exprimuje celou paletu chemotaktickych a
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prozanétlivych cytokinu. U téchto obéznich pacientek jsme zaroven

v cirkulujicich perifernich monocytech prokazali nadmérnou expresi korespondujicich
chemokinovych a cytokinovych receptort. Laparoskopicka tubulizace Zaludku v
prubéhu 2letého sledovani zlepSila antropometrické parametry, metabolicky a
zanétlivy stav, coz bylo z ¢asti zprostfedkovano zlepSenim expresniho profilu
chemokinovych a cytokinovych receptort v podkozni tukové tkani. Naopak zvySeny
expresni profil chemokinl, chemokinovych a jinych prozanétlivé pasobicich receptort
na cirkulujicich perifernich monocytech nebyl po laparoskopické tubulizaci zaludku
vyraznéji ovlivnén. Dale jsme prokazali pfetrvavajici aktivaci prozanétlivé osy toll-like
receptorll - NF-kB. Tento pretrvavajici prozanétlivy stav v perifernich monocytech se
mohl podilet na mirné tendenci ke zhorSeni metabolického stavu obéznich pacientek,
které jsme pozorovali ve druhém roce sledovani. Podobné se muze tento nalez
podilet na opakované manifestaci metabolickych komplikaci u téchto pacientek.
Ziskané poznatky naznacuji, ze periferni monocyty jsou dilezitym a dosud malo
zdUraznovanym faktorem uc€astnicim se etiopatogeneze metabolickych komplikaci

obezity.

| pfes veskeré usili vénované v posledni dobé IéCbé a prevenci souCasné pandemie
obezity a diabetes mellitus 2. typu, zaujimaji metabolicka, kardiovaskularni a dalSi
onemocnéni asociovana s nadmérnou akumulaci télesného tuku porad nejcastéjsi
pfi€iny morbidity a mortality v nasi spole¢nosti. HlubSi porozuméni patofyziologickym
mechanizmum, které vedou k rozvoji uvedenych poruch, Ize pokladat za zakladni
podminku k identifikaci nejucinnéjSich terapeutickych strategii schopnych kauzalné
zasahnout do patogeneze obezity a pfidruzenych onemocnéni. Véfime, ze

v uvedeném kontextu predstavuji nase poznatky alespon ¢astecné vysvétleni téchto

patofyziologickych mechanismu.
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8. TABULKY

Table 1. Antropometrické, biochemické a hormonalni charakteristiky kontrolni a obézni skupiny — Fyzicka

aktivita

Kontrolni OB (pfed FA) OB (po FA)
Pocet (n) 15 15 15
Dyslipidemie 0 2 2
Diabetes mellitus 0 0 0
Arterialni hypertenze 0 15 15
Vék(roky) 48.1+1.8 485+22 485+22
Body mass index (kg/m?) 23.7+0.6 376+09* 354+08*t
Télesna hmotnost (kg) 67.5+2.3 1052+3.2* 99.2+30*t
Télesny tuk (%) 29.0+1.8 46.7+15* 426+20*t
Obvod pasu (cm) 781122 108.4 £ 2.2* 104.3+£2.2*t
Obvod bok( (cm) 96.0 £+ 2.1 1255+2.2* 119.3+1.8*¢t
Glykémie na laéno (mmol/l 4.81+£ 0.09 5.72 +0.15* 5.32+0.12*t
HbA1c (% IFCC) 3.79+0.08 413+0.11 4.01+£0.09
Triglyceridy (mmol/l) 0.96 £ 0.10 1.53+£0.17* 1.44+0.18*
Cholesterol celkovy (mmol/l) 517 £0.27 5.36 £ 0.31 5.45+0.25
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.59 + 0.07 1.34 £0.06 * 1.40 £ 0.06
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.15+0.23 3.34+£0.28 3411024
Index aterogenity 2.31+0.19 3.11+£025" 299+0.24
HOMA-IR index 3.35+0.17 11.30 £ 1.28* 9.11 £0.99* t
Adiponektin (ug/ml) 121+1.3 8.4 +1.3* 8.5+1.2*
Inzulin (mIU/) 156 0.7 441 +4.7* 38.0 £ 3.4*
FABP-4 (ug/ml) 25325 39.3+3.9* 36.1 £ 3.6*
Leptin (ng/ml) 13.5+2.0 47.8 £5.7* 404 £4.1%
hsCRP (ug/ml) 0.20 + 0.06 0.81 £ 0.22* 0.56 £ 0.12*

Hodnoty jsou vyjadfeny jako priimér + SEM. Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy

rozptylu (One Way ANOVA) vs kontrolni skupina a parovy t-test nebo jeho neparametricka verze vs. Obézni po

FA PA. *p<0.05 vs. kontrolni skupina; Tp<0.05 vs. obézni pfed FA. FA — fyzicka aktivita.
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Tabulka 2. mRNA exprese v podkozni tukové tkani kontrolni skupiny a obéznich pacienti s arterialni

hypertenzi pred a po 3 mésicich fyzické aktivity.

Kontrola (n=  Obézni (pfed  Obézni (po FA)
Symbol genu Jméno genu

15) FA) (n = 15) (n=15)
Adipokiny a hormony
ADIPOQ Adiponectin 1.026 £ 0.062 0.730+0.082* 0.734+0.075*
ADIPOR1 Adiponectin receptor 1 1.044 £ 0.086 0.864 = 0.064 0.982 +0.118
ADIPOR2 Adiponectin receptor 2 1.041 £0.076 1.327 £0.129 1.212 £ 0.117
ADM Adrenomedullin 1.066 £0.122 1.463+0.099 1.645+0.157*
ANGPT1 Angiopoietin 1 1.049£0.086 2.051+0.174* 1.826+0.199*
APLN Apelin 1.395+0.262 3.312+0.673* 2.370+0.272
C1q and tumor necrosis factor related protein
C1QTNF1 1 1.054 +£0.093 1.217 £0.151 1.201 £ 0.112
DPP4 Dipeptidyl-peptidase 4 1.058 £0.092 1.045+0.101 1.057 £ 0.113
FABP-4 Fatty acid binding protein 4 1.067 £0.114 1.154 £0.187 1.210 £ 0.220
Family with sequence similarity 132, member
FAM132A 1.042+0.080 1.227 +0.123 1.099 +£ 0.129

A

Kinase insert domain receptor (a type Il
KDR 1.039 £ 0.084 1.082 +0.080 0.996 + 0.117
receptor tyrosine kinase)

LCN2 Lipocalin 2 2.473+0.851 0.955+0.264 1.825+1.178
Retinoic acid receptor responder (tazarotene

RARRES2 1.056+0.096 1.084+0.082  0.904 +0.100
induced) 2

RBP4 Retinol binding protein 4, plasma 1.069 £ 0.107 1.189 = 0.091 0.986 + 0.135

RETN Resistin 1.415+0.320 1.685+0.261 1.950 £ 0.733

SAA1;SAA2 Serum amyloid A1;serum amyloid A2 1152 £0.162 1.477 £0.191 1.360 £ 0.148

Aquaporiny

AQP1 Aquaporin 1 (Colton blood group) 1.066 £ 0.103 1.321 £0.132 1.231+£0.131

AQP3 Aquaporin 3 (Gill blood group) 1.1191+0.137 1.472+0.141 2.028 £0.202 *t

AQP7 Aquaporin 7 1.018£0.051 0.945+0.048  0.930 £ 0.090

AQP9 Aquaporin 9 1.912+0.664 1.120+0.169  2.246 +0.898

Chemokiny

CcCL2 Chemokine (C-C motif) ligand 2 0.991£0.106 2.567 £0.308 * 2.983 £ 0.347 *
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CCL3
CCL4
CCL5
cCcL17
CD68
Cytokiny
IL1B

IL6

IL10

IL12A

Chemokine (C-C motif) ligand 3
Chemokine (C-C motif) ligand 4
Chemokine (C-C motif) ligand 5
Chemokine (C-C motif) ligand 1

CD68 molecule

Interleukin 1, beta

Interleukin 6 (interferon, beta 2)

Interleukin 10

Interleukin 12A (natural killer cell stimulatory
factor 1, cytotoxic lymphocyte maturation

factor 1, p35)

Inzulinova signalni cesta

IGF1R

IGF2R

INSR

SHC1

SHC3

SLC2A1

SLC2A3

Insulin-like growth factor 1 receptor
Insulin-like growth factor 2 receptor
Insulin receptor

SHC (Src homology 2 domain containing)
transforming protein 1

SHC (Src homology 2 domain containing)
transforming protein 3

Solute carrier family 2 (facilitated glucose

transporter), member 1

Solute carrier family 2 (facilitated glucose

transporter), member 3

Renin-angiotenzinovy systém

ACE

AGT

AGTR1

A-converting enzyme
Angiotensinogen

Angiotensin receptor 1

Geny podilejici se na bunééné migraci a jiné relevantni

CD40

CD40LG

NAMPT

CD40 molecule, TNF receptor superfamily
member 5
CD40 ligand

Nicotinamide phosphoribosyltransferase

1.881 + 0.656

1.179 £ 0.172

1.544 £ 0.419

1.835 + 0.406

1.137 £ 0.153

1.753 £ 0.539

1.154 £ 0.180

1.442 £ 0.415

1.1567 £ 0.178

1.051 £ 0.097

1.043 £ 0.084

1.048 £ 0.095

1.039 £ 0.078

1.299 £ 0.319

1.076 £ 0.113

1.105 £ 0.132

1.039 £ 0.079

1.246 £ 0.217

1.075+£0.111

1.027 + 0.066

1.589 + 0.397

1.112 £ 0.167

5.690 £ 0.978 *

22570397~

1.208 £ 0.213

4.364 +0.806 *

2.419+0.388 *

0.880 £0.173

1.461 £ 0.253

4.243 £ 0.556 *

1.414 £ 0.242

1.585+0.142*

1.050 + 0.073

0.974 £ 0.041

1.514 £ 0.169

1.121 £ 0.206

0.981 £ 0.061

1.194 +£ 0.080

0.953 £ 0.051

0.837 £0.105

0.922 + 0.063

1.293 £ 0.105

2.516 £0.312

0.895 £ 0.078

4.633+0.832~
2.671£0.499 *

1.826 + 0.467
4.389 £ 0.969 *

2.570+£0.454

1.771 £ 0.667

1.783 £ 0.290

4.310£0.494

1.130 £ 0.224

1.388 £ 0.179

1.222 +0.099

0.884 £ 0.071

1.340 £ 0.142

1.174 £ 0.157

1.127 0121

1.324 £ 0.127

0.931 £0.0342
1.014 £ 0.126

0.976 £ 0.079

1.087 £ 0.090

3.400£0.727 *

1.134 £0.129
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Signal transducer and activator of
STAT3 1.035+0.072 1.579+0.177* 1.483+0.134*
transcription 3 (acute-phase response factor)

Signal transducer and activator of
STAT5A 1.033+0.073 0.884 +0.071 0.832 +0.089
transcription 5A

VEGFC Vascular endothelial growth factor C 1.073+£0.112 1.355+0.105 1.280 £ 0.151

Hodnoty jsou vyjadfeny jako pramér + SEM. Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy
rozptylu (One Way ANOVA) vs kontrolni skupina a parovy t-test nebo jeho neparametricka verze vs. Obézni po

FA PA. *p<0.05 vs. kontrolni skupina; Tp<0.05 vs. obézni pfed FA. FA — fyzicka aktivita.
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Tabulka 3. Klinicka, hormonalni a metabolicka charakteristika kontrolni a obézni skupiny bazalné a po

vykonu laparoskopicka tubulizace zaludku (LSG)

Kontrola Obézni (LSG)

Bazalné 6 mésic 12 mésic 24 mésic
Pocet 18 13 13 13 8
Vék (roky) 44,0142 40.8t8.4 N/A N/A N/A
Body mass index (kg/m?) 22.4+1.9 42.3+4 1% 33.414.2*° 31.5+4.5*° 33.0+6.0*°
Cholesterol (mmol/l) 5.09+0.60 4.84%1.51 4.71£1.47 4.79+1.45 4.81+£1.45
HDL cholesterol (mmol/l) 1.7120.31  1.34+0.46* 1.45+0.45 1.71+0.44° 1.84+0.45°
LDL cholesterol (mmol/l) 2.89+0.50 2.76+1.06 2.61£1.12 2.60+0.83°  2.37+1.10°
Triglyceridy (mmol/l) 1.07£0.44  1.71+0.83* 1.45+0.62 1.35+0.61 0.95+0.56°
Glykémie (mmol/l) 4.6910.34  4.99+0.80 5.110.78 4.86+0.80 5.18+0.83
HbA1c (% IFCC) 3.54+0.47  3.98%0.62 3.88+0.53 3.71+0.67 4.09+0.89
Inzulin (mIU/) 17.5+4.9 36.8+16.2* 259179 26.0+14.8 31.1£20.8
HOMA-IR 3.66+1.12  8.51+4.83*  6.01+2.55*  5.98+4.97 7.24+4.98
Rezistin (ng/ml) 4.99+1.31  7.69+2.87* 7.21£1.58*  7.41£2.92*  6.81+x1.40
Adiponektin(ug/ml) 29.2+11.8  15.9+7.2* 19.7+8.8° 24.149.0° 27.319.3°
Leptin (ng/ml) 16.0+10.8  54.5+11.8*  22.2+10.8° 20.4£12.0°  25.6%17.1°
C-reaktivni protein (mg/l) 0.42+0.58  1.45%0.85* 1.14£0.87*  0.94+0.69°  0.6940.32°

Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy rozptylu (One way ANOVA or ANOVA on
Ranks as appropriate. Hodnoty jsou vyjadfeny jako prdmér + S.D. *p < 0.05 vs. kontrolni skupina, °p< 0.05 vs.

obézni skupina (bazalni stav)
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Table 4. Chemokiny a chemokinové receptory: zmény mRNA exprese v podkozni tukové tkani obéznich

pacientti (n = 11) ve srovnani s kontrolni skupinou (n=18) a efekt laparoskopické tubulizace zaludku (LSG)

Symbol genu
CCL-2

CCL-3

CCL-5

CCL-7

CCL-8

CCL-17

CCL-22

CCRA1
CCR-2

CCR-3

CCR4

CCR-5

CD68
CXCL-10

Nazev genu

Chemokinovy (C-C motif) ligand 2
Chemokinovy (C-C motif) ligand 3
Chemokinovy (C-C motif) ligand 5
Chemokinovy (C-C motif) ligand 7

Chemokinovy (C-C motif) ligand 8

Chemokinovy (C-C motif) ligand 17

Chemokinovy (C-C motif) ligand 22
Chemokinovy (C-C motif) receptor 1
Chemokinovy (C-C motif) receptor 2
Chemokinovy (C-C motif) receptor 3
Chemokinovy (C-C motif) receptor 4
Chemokinovy (C-C motif) receptor 5

CD 68 molekula

Chemokinovy (C-C motif) ligand 10

Bazalni stav

1.57+1.13

1.65+£1.33*

0.61+0.46

3.19+3.72

1.08+0.52

4.22+2.96*

4.36+2.90*

2.35+1.55%

0.94+0.36

0.98+1.36

1.16£0.58

2.05+1.13

2.18+1.36*
0.95+1.33

Obézni

6 mésic

1.72+0.74

1.72+£1.26*

0.44+0.20

4.83+£3.92

1.26+1.44

5.50+3.67*

5.24+3.35*

2.55+1.42*

1.16+0.64

0.32+0.24

0.77+0.25

3.38+2.41*

2.41+0.97*
1.45+1.92

12 mésic

1.50£1.19

0.73+0.53

0.31+0.12°

1.45+£1.75

1.03+£0.59

2.42+1.32

2.62+2.83

1.29+0.70

0.79+0.35

0.19+0.12*

0.67+0.42°

2.18+1.95

1.54£0.69
0.68+0.45

24 mésic

1.78+1.45

0.50+0.54°

0.33+0.12°

1.79+£1.67

1.26+0.96

3.74+2.65"

2.90+3.34

1.12+0.56°

0.65+0.60

0.28+0.28

0.50+0.23°

1.49+£1.10

1.35+0.68°
0.61+0.30

Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy (One way ANOVA or ANOVA on Ranks as

appropriate). Hodnoty jsou vyjadfeny jako pramér + S.D. *p < 0.05 vs. kontrolni skupina, °p< 0.05 vs. obézni

skupina (bazalni stav)

Primérna hodnota relativni genové exprese kontrolni skupiny byla brana jako 1.0.
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Table 5. Chemokiny a chemokinové receptory: zmény mRNA exprese v perifernich CD14+ monocytech
obéznich pacientt (n =13) ve srovnani s kontrolni skupinou (n = 18) a efekt laparoskopické tubulizace
zaludku (LSG)

Obézni
Symbol genu Nazev genu Bazalné 6 mésic 12 mésic 24 mésic
Chemokiny a
chemokinové
receptory
CCL-2 Chemokinovy (C-C motif) ligand 2 1.63+1.80 2.07+1.99 2.64+1.45* 1.48+1.51
CCL-3 Chemokinovy (C-C motif) ligand 3 1.62+1.89 2.73+2.17* 3.07+2.64* 2.39+2.80
CCL-5 Chemokinovy (C-C motif) ligand 5 2.42+1.81 3.44+2.26* 3.36+3.39* 1.93+1.03
CCL-7 Chemokinovy (C-C motif) ligand 7 ND
CCL-8 Chemokinovy (C-C motif) ligand 8 2.10+1.49 2.38+1.87 3.21+2.40* 1.91+£1.29
CCL-17 Chemokinovy (C-C motif) ligand 17 ND
CCL-22 Chemokinovy (C-C motif) ligand 22 ND
CCR-1 Chemokinovy (C-C motif) receptor 1 2.53+1.43* 3.56+1.67* 3.94+2.10*° 2.44+1.03*
CCR-2 Chemokinovy (C-C motif) receptor 2 3.16+1.97* 3.57+1.02*  4.33%1.78* 3.111.71%
CCR-3 Chemokinovy (C-C motif) receptor 3 2.59+1.52* 1.39+0.99 1.331+0.89 1.04+£1.00
CCR+4 Chemokinovy (C-C motif) receptor 4 1.36+£1.20 1.52+1.10 1.01+£0.54 0.86+0.63
CCR-5 Chemokinovy (C-C motif) receptor 5 1.90+1.27 2.8742.43* 3.19+1.95* 1.50+0.89
CD68 CD 68 molekula 2.05+0.83* 2.55+0.86* 2.73+0.98* 1.96+0.82*
CXCL-10 Chemokinovy (C-X-C motif) ligand 10  0.82+0.61 0.92+0.60 1.54+1.78 1.24+1.76

Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy (One way ANOVA or ANOVA on Ranks as
appropriate. Hodnoty jsou vyjadfeny jako primér + S.D. *p < 0.05 vs. kontrolni skupina, °p< 0.05 vs. obézni
skupina (bazalni stav)

Primérna hodnota relativni genové exprese kontrolni skupiny byla brana jako 1.0.

ND — nelze detekovat
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Tabulka 6. Cytokiny a jiné prozanétlivé pusobici faktory a jejich korespondujici receptory: zmény mRNA exprese v

perifernich CD14+ monocytech obéznich pacientd (n =13) ve srovnani s kontrolni skupinou (n = 18) a vliv

laparoskopické tubulizace zaludku (LSG)

Symbol genu  Nazev genu Bazalné 6 mésic 12 mésic 24 mésic

IL10 Interleukin 10 2.15+0.99 1.82+1.22° 1.42+0.79° 1.10£0.87°

IL18 Interleukin 18 1.36+£1.05 1.82+1.01 1.63+0.95 1.24£0.65

IL6 Interleukin 6 ND

IL6R Interleukin 6 receptor 1.99+0.93 2.78+1.53* 2.59+0.81* 2.78+1.44*

IL6ST Interleukin 6 signal transducer 1.65+0.65 2.17+0.95* 1.91+0.60* 2.51+1.14*

MAFB V-maf musculoaponeurotic 1.49+1.51 1.57+0.72 1.59+1.37 0.98+0.36
fibrosacroma oncogene homolog B

MIF Macrophage migration inhibitory factor 1.29+0.59 2.25+1.30* 2.01+0.72* 1.47+0.41

NFkB1 Nuclear factor of kappa light 1.53+0.68 1.81+0.82 1.71£0.48 1.67+0.61
polypeptide gene enhancer in B-cells 1

NFkB2 Nuclear factor of kappa light 1.25+0.56 2.04+1.29* 2.02+0.86* 1.99+1.69
polypeptide gene enhancer in B-cells 2

PPARA Peroxisome proliferator activated 1.76+1.52 1.36+0.91 1.82+1.31 1.87+1.19
receptor a

PPARD Peroxisome proliferator ~ activated 1.86+0.84* 1.98+0.90* 2.21+047* 2.71£2.04*
receptor

TLR2 Toll-like receptor 2 1.63+0.77* 1.93+1.66 2.08+1.99* 1.28+0.57

TLR4 Toll-like receptor 4 1.61+£0.55* 1.81+0.77* 1.94+0.48* 2.05+0.74*

TNFa Tumor necrosis factor a 1.56+1.50 2.14+1.40 2.03+1.91 1.60+0.84

TNFRS1A Tumor  necrosis  factor receptor 2.55+1.32* 2.89+1.66* 3.32+2.27* 2.59+2.06*
superfamily member 1A

VEGFA Vascular endothelial growth factor A 1.57+0.52 1.67+0.74* 2.02+1.37* 1.80+0.86*

STAT1 Signal transducer and activator of 0.56+0.24 1.004£0.48° 0.90+0.34 1.29+0.46°

transcription 1

Statisticka signifikance je hodnocena pomoci jednocestné analyzy (One way ANOVA or ANOVA on Ranks as
appropriate). Hodnoty jsou vyjadfeny jako pramér + S.D. *p < 0.05 vs. kontrolni skupina, °p< 0.05 vs. obézni
skupina (bazalni stav). Prumérna hodnota relativni genové exprese kontrolni skupiny byla brana jako 1.0. ND —

nelze detekovat
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