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SOUHRN

Cil studie: Vysetiili jsme 214 asymptomatickych dyslipidemickych jedincl rozdélenych do dvou skupin, DLP1 (n = 66)
a DLP2 (n = 148), podle hladiny triacylglyceroll (TG) a apolipoproteinu B (Apo B). Cilem studie bylo vyhodnotit vztah adipo-
nektinu (ADP) s adipocytarnim proteinem vazajicim mastné kyseliny (A-FABP), a déle zjistit jejich moznou asociaci s lipido-
vymi parametry, markery inzulinove rezistence a markery hemostazy ve sledovanych skupinach.

Typ studie: prospektivni observaéni

Vysledky: Ve skupiné DLP2 (TG > 1,5 mmol a/nebo Apo B > 1,2 g/l) byla nalezena pozitivni korelace adiponektinu s vekem,
HDL cholesterolem, apolipoproteinem A1, N- terminalnim prohormonem mozkoveho natriuretického peptidu, von Wille-
brandovym faktorem a A-FABP, a negativni korelace s body mass indexem, obvodem pasu, TG, aterogennim indexem
plazmy, inzulinem, C-peptidem a proinzulinem. V téze skupiné byla zaznamenana vyznamna pozitivni korelace A-FABP
s vekem, body mass indexem, obvodem pasu, C-reaktivnim proteinem, N- terminalnim prohormonem mozkového natriu-
retického peptidu, von Willebrandovym faktorem, inhibitorem aktivatoru plazminogenu-1, C-peptidem, proinzulinem a ADP.
Po provedeni viceCetné regresni analyzy byl zjiStén nezavisly vztah ADP s vékem (beta = 0,3764, p<0,0080) a A-FABP (beta
=0,2062, p = 0,0111). Ve skupiné DLP2 jsme dale pozorovali nezavislou asociaci A-FABP s body mass indexem (beta =
1,0375, p = 0,0107) a ADP (beta = 0,2322, p = 0,0088). Tyto vysledky nebyly dosazeny ve skupiné DLP1.

Zavér: U pacientl s nepriznivym dyslipidemickym fenotypem byla zjiSténa nezavisla reciproéni asociace mezi ADP
a A-FABP, ktera mlze byt spojena s vysSim kardiovaskularnim rizikem.
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SUMMARY

Novotny D., Vaverkova H., Karasek D., Bartkova M., Lukes$ J.: Positive association of adiponectin with adi-
pocyte fatty acid binding protein in patients with unfavourable dyslipidemic phenotype

Objective: We examined 214 asymptomatic dyslipidemic individuals divided into two groups, DLP1 (n = 66) and DLP2
(n = 148), according to triglyceride (TG) and apolipoprotein B (Apo B) levels. The aim of our study was to evaluate the rela-
tionship of adiponectin (ADP) with adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP), and to elucidate possible associations to
lipid parameters, markers of insulin resistance and endothelial haemostatic markers in observed groups.

Design: prospective observational

Results: In DLP2 group (TG > 1.5 mmol and/or Apo B > 1.2 g/l), we found the positive correlations of ADP with age, HDL
cholesterol, apolipoprotein A1, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, von Willebrand factor and A-FABP, and
the negative correlation with body mass index, waist circumference, TG, atherogenic index of plasma, insulin, C-peptide
and proinsulin. In the same group, the significant positive correlations of A-FABP with age, body mass index, waist cir-
cumference, C- reactive protein, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, von Willebrand factor, plasminogen
activator inhibitor-1, C-peptide, proinsulin and ADP were observed. The multiple regression analysis with adipokines as
dependent variables and correlated parameters as independent predictors revealed the independent positive relationship
of ADP with age (beta = 0.3764, p<0.0080) and A-FABP (beta = 0.2062, p = 0.0111). In DLP2 group, we also found the
independent positive association of A-FABP with body mass index (beta = 1.0375, p = 0.0107) and ADP (beta = 0.2322,
p = 0.0088), in contrast to DLP1 group.

Conclusion: The independent positive reciprocal association of ADP with A-FABP in subjects with unfavourable dyslipi-
demic phenotype could be related to the higher cardiovascular risk.

Keywords: dyslipidemia, adipokines, adiponectin, adipocyte fatty acid binding protein, von Willebrand factor

Uvod rofagl a daldich prozanétlivych bunék. Proinflamadni

adipokiny vykazuji neptiznivé plsobeni na vaskulaturu,

Tukovou tkén charakterizuje mj. aktivni produk- — zejména podporou inzulinové rezistence (IR) a infiltrace
ce Fady latek, v&etn& adipokind. Tyto molekuly zpro-  monocytd do bunééné stény [2].

stfedkovavaji velmi ddlezité metabolické procesy [1]. Adiponektin je hormon tukové tkané, ktery pdsobi

Zanét tukové tkané je charakterizovan infiltraci mak-  jako protektivni faktor pfi iniciaci a progresi ateroskle-
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rézy vlivem jeho protizanétlivych a protiaterogennich
vlastnosti. Jeho séroveé hladiny jsou snizeny u obéznich
jedincl, pacientd s diabetem 2. typu, u pacientd s one-
mocnénim koronarnich artérii apod. [3]. Hladina adipo-
nektinu pozitivné koreluje s hladinou HDL cholesterolu,
naopak negativné s markery zanétu, markery inzulino-
vé rezistence, triacylglyceroly a markery metabolismu
na triacylglyceroly bohatych lipoproteinovych &astic,
a dalsimi adipokiny [4]. Protizanétlivy efekt mize byt
hlavni slozkou jeho kladného plsobeni pii potlacovani
kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni, veet-
ne aterosklerdzy a inzulinové rezistence. Navic se zda,
Ze vykazuije pfimou biologickou aktivitu, a to mj. indukcf
klasické cesty aktivace komplementu [5]. Nizké kon-
centrace adiponektinu nezavisle koreluji s metabolic-
kym syndromem i koronarni aterosklerézou [6]. Vysled-
ky soudobych epidemiologickych studii vSak ukazuii,
ze zvySené hladiny ADP jsou spojeny jak se zlepsenou,
tak i zhorSenou kardiovaskulami progndzou.

Adipocytarni protein vazajici mastné kyseliny je
fazen mezi ,nepriznivé” adipokiny a pravdépodobné
predstavuje novy marker a/nebo prediktor metabolic-
kého syndromu. Je dominantnim cytoplazmatickym
proteinem zralych adipocytl a regulatorem lipidového
a glukdzového metabolismu, pritommnym také v makro-
fazich tukové tkang. Jeho expresi indukuiji oxidované
nizkodenzitni lipoproteiny (oxLDL) a vySSi hladiny A-
FABP jsou asociovany se zvySenou glykémii nalacno,
triacylglyceroly, inzulinem, body mass indexem a obvo-
dem pasu, a se snizenou hladinou HDL cholesterolu,
zejména u pacientl s metabolickym syndromem [7].

V soudobé literature Ize nalézt limitované informace
0 vzdjemném vztahu adiponektinu s A-FABP u pacien-
td bez klinické manifestace aterosklerdzy. V této studii
jsme porovnavali, zda existuje asociace mezi sledova-
nymi adipokiny, lipidovymi parametry a dalsimi rizikovy-
mi faktory IR, vCetné hemostatickych parametr(i. Déle
jsme zjistovali, zda se tyto vztahy pfipadné lisi u dvou
dyslipidemickych skupin pacient’ s odliSnymi hladina-
mi triacylglyceroll a/nebo apolipoproteinu B.

Materialy a metody

Design studie a sledovani jedinci

Studie byla realizovana v souboru asymptomatic-
kych dyslipidemickych pacientl a jejich rodinnych pii-
buznych. Tito jedinci byli poprvé vySetfeni v Lipidové
poradné Ill. interni kliniky Fakultni nemocnice Olomouc
béhem obdobi od ledna 2009 do bfezna 2012. VSichni
sledovani byli testovani na pritomnost sekundarni dysli-
pidémie, diabetu mellitu, hypothyroidismu, jaterniho
a rendlniho onemocnéni a nefrotického syndromu. Dal-
i vylucuijici kriteria byla nasleduiici: pfitomnost klinicky
manifestni aterosklerdzy prezentované onemocnénim
koronarnich artérii, cerebrovaskulamim onemocnénim
a onemocnéenim perifernich artérii, jakakoli hypolipi-
demicka terapie v predchozich 8 tydnech pred prvni
navstévou, hormonalni terapie a klinicka manifestace
akutni infekce. V8em jedincim byla odebrana osobni
a rodinna anamnéza a vyplnili dotaznik mapuijici pred-

chozi onemocnéni, farmakoterapii a status koureni. Byl
zméren krevni tlak, obvod pasu a uréen body mass
index (BMI). Studie byla schvalena Etickou komisi Iékar-
ské fakulty a Fakultni nemocnice Olomouc a od vSech
participantd byl ziskan informovany souhlas.

Jedinci, ktefi splnili kritéria pro zafazeni do studie
(n = 214), byli dale rozdéleni na skupinu DLP1 (n = 66,
z toho 28 Zen a 38 muzd) a skupinu DLP2 (n = 148,
ztoho 78 zen a 70 muzd). Kritériem pro zarazeni do
skupiny DLP2 byla hladina triacylglyceroll vy$si nez
1,5 mmol/l a/nebo hladina apolipoproteinu B vyssi nez
1,2 g/1[8].

Laboratorni analyza

Vzorky vendzni krve byly odebirany rano po 12hodi-
novém lacnéni. Pro dalSi analyzy bylo pouzito krev-
ni sérum ziskané ze srazlivé krve, mimo stanoveni
hemostatickych parametr(. Pro jejich analyzu byla ode-
brana nesrazliva krev do zkumavky s 3,8% citronanem
sodnym a po centrifugaci byla ziskana krevni plazma.

Rutinni biochemické parametry byly stanoveny na
analyzatoru Modular SWA (Roche, Basilej, Svycarsko)
v den odbéru krve. Koncentrace adipokint a dalsich spe-
cidlnich analytl byly méreny v alikvotech zamrazenych
na -80 °C (-20 °C), ne déle nez 6 mésicy.

Celkovy cholesterol (TC), triacylglyceroly, glukdza
a HDL cholesterol (HDLc) byly stanoveny enzymovy-
mi metodami (Roche, Basilej, Svycarsko). Stanoveni
HDLc bylo provedeno za pomoci pfimého stanoveni,
bez predchozi precipitace lipoproteint obsahuiicich
apolipoprotein B. LDL cholesterol (LDLc) byl kalkulo-
van Friedewaldovym vztahem pro TG mensi nez 4,5
mmol/l. DalSimi po&itanymi parametry byly: non HDL
cholesterol (honHDLc = TC — HDLc) a aterogenni index
plazmy (Al = log TG/ HDLc). Koncentrace apolipopro-
tein A1 a B, stejné jako hladiny lipoproteinu (a) [Lp(a)]
a C-reaktivniho proteinu (CRP), byly stanoveny imuno-
turbidimetrickymi metodami Tina-Quant (Roche, Basi-
lej, Svycarsko). Stanoveni N-termindiniho propeptidu
mozkového natriuretického peptidu B (NT-proBNP)
bylo provedeno metodou ECLIA (Elecsys pro BNP Kit,
Roche, Basilej, Svycarsko).

Hladiny inzulinu byly urCeny komeréné dostupnym
kitem za pouziti IRMA metody (Immunotech, Marseille,
Francie). C-peptid a proinzulin (PINS) byly stanoveny
nasledujicimi komer&nimi soupravami: C-peptide Kit
(Immunotech, Marseille, Francie) a Proinsulin Kit (DRG
Instruments GmbH, Marburg, Némecko) radioimuno-
chemickymi metodami. Hemostatické markery byly
stanoveny ze zvlastniho alikvotu plazmy zamrazeného
na -20 °C, ne déle neZz 6 mésicl, za pomoci uvede-
nych souprav: fibrinogen (koagulacni metoda podle
Clausse, Technoclone, Viden, Rakousko), von Wille-
brand(v faktor (VWF, immunoturbidimetricka metoda,
Instrumentation Laboratory Spa, Milan, Italie), inhibitor
aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1) a tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA, oba ELISA, Technoclone, Viden,
Rakousko).

Celkovy adiponektin a A-FABP byly stanoveny kity
Human Adiponectin ELISA Kit a Human A-FABP ELI-
SA Kit (BioVendor, Brno, CR), podle instrukci vyrobce
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a po verifikaci obou metod. Byly pouzity alikvoty vzork(
zamrazené na —-80 °C (ne déle nez 6 mésic).

Statisticka analyza

V8echny hodnoty jsou vyjadreny jako priméry +
smérodatna odchylka (SD), parametry s nenormalnim
rozloZzenim také jako mediany. Pro urCeni normality dis-
tribuce dat byl pouzit Kolmogoroviv-Smirnoviyv test.
Proménné s nenormalnim rozlozenim [CRP, TG, Lp(a),
NT-proBNP, fibrinogen, VWF, tPA, PAI-1, inzulin, C-pep-
tid, PINS] byly pred statistickou analyzou logaritmicky
transformovany. Rozdily v proménnych mezi skupinami
byly stanoveny za pomoci ANOVA, po adjustaci na vék,
pohlavia BMI. Pro statistické vyhodnoceni korelaCni ana-
lyzy mezi jednotlivymi proménnymi byl pouzit PearsonCv
korelaéni koeficient (normalni distribuce) a univarietni
Spearmanova korelaéni analyza (nenormalni distribuce).
Linedrni regresni analyza byla provedena pro testovani
pfipadné nezavislé asociace mezi zavisle a nezavisle
proménnymi. Statistické zpracovani dat bylo provede-
no za pomoci programu SPSS for Windows, verze 12.0
(Chicago, IL, USA). Hodnota pravdépodobnosti p<0,05
byla povazovana za statisticky vyznamnou.

Vysledky

Zakladni kKlinické a laboratorni charakteristiky
vSech sledovanych subjektl a jedincl ve skupinach
DLP1 a DLP2 jsou shrnuty v Tabulce 1. Pacienti ve
skuping DLP2 méli vys8si BMI ve srovnani se skupi-
nou DLP1. Kromé oCekavaného nepfiznivého lipido-
vého profilu pfedstavovaného zvySenymi hladinami
TC, TG, Al, nonHDL, LDLc, Apo B (vSe s p<0,001),
a snizenymi hladinami HDLc (p<0,001) a Apo Af
(p<0,05), jsme unich zaznamenali signifikantné
zvySené hladiny CRP (p<0,05). Z hemostatickych
parametr byl vyznamné zvysen fibrinogen (p<0,01).
Sérové koncentrace adiponektinu byly signifikantné
niz8i (p<0,05) ve skupiné DLP2.

V Tabulce 2 jsou uvedeny signifikantni korelace adi-
ponektinu s ostatnimi méfenymi markery. Je zfgjmé, ze
ve skuping DLP2 byla nalezena pozitivni korelace adi-
ponektinu s vekem, HDLc, Apo A1, NT-proBNP, vVWF
a A-FABP, a negativni korelace s BMI, obvodem pasu,
TG, Al, inzulinem, C-peptidem a PINS. U DLP1 paci-
entd nebyla z uvedenych parametr( zjiSténa jakékoli
vyznamna souvislost s TG, inzulinem, PINS a A-FABP.

Table 1. Basic characteristics of all individuals and subjects divided to DLP1 and DLP2 groups

All individuals DLP1 DLP2
n=214 n = 66 n =148

Male/Female 108/106 38/28 70/78
Age years 46.7 +14.5 46.1 +15.9 47.0+13.7
BMI kg/m? 26.99 + 4.75 25.00 + 4.06 27.85 + 4.78"*
Waist cm 911 +14.2 831 +114 94.2 +13.9
SBP mm Hg 128.7 + 15.2 1276 +£12.6 129.3 +16.2
DBP mm Hg 77.8+8.7 77.5+8.0 77.9+9.0
CRP mg/I 3.8+ 10.1(1.6) 2.2 +2.8(1.0) 3.6 £4.8 (2.0
TC mmol/l 6.69 + 1.84 5.62 + 0.93 77 £ 1,94
TG mmol/Il 3.01 +4.21 (1.77) 1.01 £0.28 (1.01) 3.90 + 4.80 (2.51)**
Al 0.1931 + 0.4373 -0.2192 + 0.2210 0.3770 + 0.3810***
nonHDL mmol/I 5.33+1.92 3.94 +0.87 5.95 + 1.94*
HDLc mmol/I 1.37 £ 0.46 1.68 £ 0.49 1.23 £ 0.37"
LDLc mmol/I 4.06 +1.57 3.48 + 0.85 4.33 £ 1.74*
Apo A1 g/l 1.54 + 0.37 1.67 £ 0.41 1.48 £ 0.34*
Apo B g/l 1.21 £ 0.38 0.93+1.19 1.32 £ 0.48"~
Lp(a) g/l 0.399 = 0.465 (0.201) 0.389 = 0.384 (0.234) 0.403 = 0.497 (0.188)

NT-proBNP ng/I

65.7 + 82.1 (40.7)

72.3 + 69.9 (56.2)

62.8 = 86.9 (36.1)

Fibrinogen g/l

2.98 = 0.76 (2.80)

2.74 + 0.55 (2.60)

3.08 + 0.82 (2.98)™

VWF % 130 + 55 (118) 123 + 54 (112) 133 =+ 55 (120)
tPA g/l 3.35 £ 2.43 (3.0) 2.88 + 0.91 (3.0) 3.40 £ 2.17 (3.0)
PAI-1 ug/I 65 + 42 (58) 56 + 38 (42) 69 + 44 (63)
Glucose mmol/I 538 +1.04 5.12 + 0.59 550+ 1.17
Insulin m1U/I 10.3 £ 6.6 (8.5) 8.1+4.8(6.9) 11.3+£7.1(9.1)
C-peptide mg/I 2.7+1.4(2.5) 23+1.2(2.2) 29+15(2.7)
PINS miU/I 14.8 +10.5 (11.4) 12.8 +8.9 (9.9) 15.7 +11.1 (12.0)
ADP mg/I 86+52 10.0+5.4 7.9+5.0"
A-FABP pg/I 26.2+17.9 222 +12.7 27.9 + 20.1
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Table 1. — Continuation

Data are expressed as means =+ standard deviations, in parameters with skewed distribution also as medians (in parentheses). Differences in
variables between groups were analyzed with ANOVA after adjustment for age, sex and BMI. Variables with skewed distribution [CRP, TG,
Lp(a), NT-proBNP, VWF, tPA, PAI-1, insulin, C-peptide, PINS] were log transformed to normalize their distribution before statistical analyses.
DLP1 subjects: Apo B < 1.2 g/l and/or TG < 1.5 mmol/l, DLP2 subjects: Apo B > 1.2 g/l and/or TG > 1.5 mmol/l. Significant differences

between DLP1 and DLP2: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Abbreviations: BMI, body mass index ; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; CRP, C-reactive protein; TC, total
cholesterol; TG, triglycerides; Al, atherogenic index of plasma (log TG / HDLc); nonHDL= TC — HDLc; HDLc, high density lipoprotein cho-
lesterol; LDLc, low density lipoprotein cholesterol; Apo, apolipoprotein; Lp(a), lipoprotein (a); NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide; vVWF, von Willebrand factor; tPA, tissue plasminogen activator; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; PINS, proinsulin;
ADP, adiponectin; A-FABP, adipocyte fatty acid binding protein.

Table 2. Significant correlations of adiponectin with other parameters in DLP1 and DLP2 groups (r and p values)

DLP1 DLP2

n = 66 n =148
Age 0.325, p<0.01 0.225, p<0.01
BMI -0.366, p<0.01 -0.198, p<0.05
Waist -0.491, p<0.01 -0.257, p<0.01
TG n.s. -0.245, p<0.01
Al -0.416, p<0.01 -0.287, p<0.01
HDLc 0.552, p<0.01 0.368, p<0.01
Apo A1 0.587, p<0.01 0.311, p<0.01
NT-proBNP 0.405, p<0.01 0.376, p<0.01
VvWF 0.263, p<0.05 0.258, p<0.01
insulin n.s. -0,237, p<0.01
C-peptide -0.265, p<0.05 -0.230, p<0.01
PINS n.s. -0.289, p<0.01
A-FABP n.s. 0.227, p<0.01

DLP1 subjects: Apo B < 1.2 g/l and/or TG < 1.5 mmol/l, DLP2 subjects: Apo B > 1.2 g/l and/or TG > 1.5 mmol/I.

n.s., non-significant difference

Abbreviations: BMI, body mass index; TG, triglycerides; Al, atherogenic index of plasma (log TG / HDLc); HDLc, high density lipoprotein
cholesterol; Apo, apolipoprotein; NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; VWF, von Willebrand factor; PINS,

proinsulin; A-FABP, adipocyte fatty acid binding protein.

Table 3. Significant correlations of A-FABP with other parameters in DLP1 and DLP2 groups (r and p values)

DLP1 DLP2

n = 66 n =148
Age n.s. 0.205, p<0.05
BMI 0.359, p<0.01 0.339, p<0.01
Waist n.s. 0.251, p<0.01
CRP n.s. 0.188, p<0.05
NT-proBNP n.s. 0.260, p<0.01
VvVWF n.s. 0.301, p<0.01
PAI-1 0.274, p<0.05 0.210, p<0.05
insulin 0.521, p<0.01 n.s.
C-peptide 0.501, p<0.01 0.248, p<0.01
PINS n.s. 0.188, p<0.05
ADP n.s. 0.227, p<0.01

DLP1 subjects: Apo B < 1.2 g/l and/or TG < 1.5 mmol/l, DLP2 subjects: Apo B > 1.2 g/l and/or TG = 1.5 mmol/I.

n.s., non-significant difference

Abbreviations: BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; vWF, von
Willebrand factor; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; PINS, proinsulin; ADP, adiponectin; A-FABP, adipocyte fatty acid binding protein.

Stejnou analyzu, avSak s A-FABP namisto ADP,
uvadi Tabulka 3. U jedinci zarazenych do skupiny
DLP2 jsme zjistili vyznamnou pozitivni korelaci A-FABP
s vékem, BMI, obvodem pasu, CRP, NT-proBNP, VWF,
PAI-1, C-peptidem, PINS a ADP. U skupiny DLP1 pozi-
tivné korelovaly pouze BMI, PAI-1, inzulin a C-peptid.

Pro vyhodnoceni nezavislé asociace korelovanych
parametrd s ADP a A-FABP byla nasledné provedena
vicekrokova regresni analyza s adipokiny jako zavisle
proménnymi a korelovanymi parametry jako nezavisly-
mi prediktory (Tabulka 4). U skupiny DLP2 byl zjistén
nezavisly vztah ADP s vékem (beta = 0,3764, p<0,0080)
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Table 4. Association of adiponectin and A-FABP with correlated parameters in DLP1 and DLP2 groups. Multiple regression
analysis with ADP and A-FABP as dependent variables (beta and p values).

DLP1 DLP2
n = 66 n =148
ADP
Age n.s. beta = 0.3764
p = 0.0080
A-FABP n.s. beta = 0.2062
p=0.0111
A-FABP
BMI n.s. beta = 1.0375
p=0.0107
insulin beta = 0.4033 n.s.
p=0.0171
ADP n.s. beta = 0.2322
p = 0.0088

DLP1 subjects: Apo B < 1.2 g/l and/or TG < 1.5 mmol/l, DLP2 subjects: Apo B > 1.2 g/l and/or TG > 1.5 mmol/l.

n.s., non-significant difference

Abbreviations: ADP, adiponectin; A-FABP, adipocyte fatty acid binding protein; BMI, body mass index.

a A-FABP (beta = 0,2062, p = 0,0111). V téZe skupi-
né jsme pozorovali nezavislou asociaci A-FABP s BMI
(beta = 1,0375, p = 0,0107) a ADP (beta = 0,2322, p
= 0,0088). Tyto vysledky nebyly dosazeny ve skuping
DLP1, kde jsme zaznamenali pouze asociaci A-FABP
s inzulinem (beta = 0,4033, p = 0,0171).

Diskuse

V nasi praci jsme sledovali predevsim pacienty,
kteff jsou dispenzarizovani v lipidové poradné Fakultni
nemocnice Olomouc bez zjevnych znamek kardiovas-
kularniho onemocnéni, avSak s dyslipidémii. Sou¢asna
terapeuticka doporuceni pro 1éCbu dyslipidemickych
pacientd jsou obecné zaloZena predevsim na LDL
cholesterolu, ktery je vyuzivan pro stratifikaci rizika
i jako 1éCebny cil, na jehoz zakladé jsou vedeny inter-
vencni terapeutické strategie [9]. Jeho stanoveni je
»vysetfenim prvnilinie”. Naproti tomu je Apo B vesmeés
zmifovan jako parametr, ktery mdlze byt uzitecny
pro daldi charakterizaci pacientd s vysokym kardio-
metabolickym rizikem, se zvySenou hladinou malych
denznich LDL a dalSich aterogennich lipoprotei-
n{, které ne zcela odréazi stanoveni LDL cholesterolu
[10,11]. V predkladané studii byly kriterialni parametry
pro zarazeni do skupin zvoleny na zakladé hladin TG
a Apo B podle Snidermana (2004) [8], ktery definuje
tzv. dyslipidemické fenotypy. Jiz dfive bylo zjisténo,
Ze mnozstvi malych denznich LDL Castic v plazmé
se vyznamné zvySuje od hladiny TG 1,5 mmol/l [12].
Nékteré studie dale ukazuji na skute¢nost, ze Apo B
mUze byt lepSim prediktorem koronarniho rizika a ate-
rosklerozy nez hladiny TC, LDLc nebo nonHDLc
[13,14]. Hladina 1,2 g/l u Apo B je zvolena proto, ze
od této hodnoty rapidné roste kardiovaskulamni riziko.
Tato hodnota koresponduje se 75. percentilem seve-
roamerické populace [8]. Déleni dle uvedenych kritérii

v8ak nerozdéluje zkoumané subjekty na normolipide-
mické a hyperlipidemické tak, jak dyslipidémii charak-
terizuji soudoba odborna doporuceni.

V souladu s védeckou literaturou i nasim ocekava-
nim jsme zaznamenali u subjektd s vy$simi hladinami
a lipoproteinovy profil. Z hemostatickych markert byl
zvySen po adjustaci hodnot na vék, pohlavi a BMI pou-
ze fibrinogen. Ani mirné snizené hladiny ADP a statistic-
ky nevyznamné zvySené koncentrace A-FABP nejsou
prekvapuiici. Tyto souvislosti byly dfive zaznamenany
napf. u pacientd s metabolickym syndromem, jak je
uvedeno v soudobé literature [6,15]. ZvySené hladiny
CRP, mohou ukazovat na zvySeny prozanétlivy stav
u pacientd s nepfiznivym dyslipidemickym fenotypem.

Korela¢ni analyza ve skupiné DLP2 potvrdila dfive
publikované souvislosti obou adipokinl se sledovanymi
parametry. Mimo to jsme vSak zaznamenali méné oce-
kavana zjisténi, a to v podobé pozitivni korelace ADP
s VWF, NT-pro BNP a A-FABP. Podobné i A-FABP
koreloval se jmenovanymi parametry. Nasledna vice-
krokova regresni analyza vSak ukazala, Ze nezavislym
prediktorem ADP je ve skupiné DLP2 kromé véku jen
A-FABP, zatimco hladiny A-FABP asociovaly kromé
BMI pravé s ADP.

V predchozi praci demonstrovala Vaverkova et al.
(2013) [16] u dyslipidemickych subjektd pozitivni asoci-
aci ADP s trombomodulinem, solubilnimi vaskularnimi
adhezivnimi molekulami (sVCAM-1) a VWF. Plazmatic-
ké hladiny VWF jsou u zdravych jedinct povaZovany
za slaby nezavisly prediktor budouciho srdecniho one-
mocnéni [17], zatimco u pacientl s vaskuléarnim one-
mocnénim a vyssim VWF je riziko budouciho infarktu
myokardu mnohem vétsi [17, 18]. Soudobé poznatky
ukazuji, ze VWF je spjat s rizikem aterotrombdzy [18]
a subklinické aterosklerdzy u dyslipidemickych paci-
entd [19]. Podobné i pozitivni korelace A-FABP s VWF
podporuje roli obou parametr’ pfi rozvoji endoteliaini
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dysfunkce u dyslipidemickych jedincd. V této studii
vSak pozbyl vztah adipokint k VWF nezavislosti po pro-
vedeni regresni analyzy.

Adiponektin je jednim z méla adipokind, ktery vyka-
Zuje priznivé preventivni efekty na kardiovaskulami riziko,
a to prostrednictvim jeho pleiotropniho plisobeni na cévy
a srdce. Kardioprotektivni efekt je povazovan za jednu
z jeho hlavnich benefitnich funkci [20]. Antiapoptoticka
aktivita ADP reprezentuje pravdépodobné klicovy mecha-
nismus, kterym ADP chrani pfed kardialnim poskozenim
[21]. V kardiomyocytech podporuje ADP snizeni oxidac-
niho stresu, apoptdzy, fibrdzy a zanétu, a zvySuje uptake
glukdzy a mastnych kyselin. Navzdory jeho ateroprotek-
tivnim viastnostem vSak byla zjiSténa asociace ADP jak se
snizenym [22], tak se zvySenym [23] rizikem kardiovasku-
larniho onemocnéni a/nebo mortality.

A-FABP je klicovym mediatorem spojujicim obezitu
s kardiovaskularnimi onemocnénimi [20]. Jeho proate-
rogenni aktivita je zprostfedkovana primym plsobenim
na makrofagy, nezavisle na lipidovém metabolismu
a inzulinové senzitivité [24]. Zavéry studii provadénych
na zvifatech podporuiji etiologickou ulohu A-FABP pfi
rozvoji kardiovaskularnich komplikaci [25]. A-FABP byl
drive identifikovan jako hlavni kardiodepresant, ktery
zesiluje supresni efekt adipocytl na srdeéni kontraktilni
funkci [26].

Nezavisla recipro¢ni pozitivni asociace ADP s A-
FABP ve skupiné subjektl s neptiznivym dyslipide-
mickym fenotypem tedy mUZe byt spojena se vzta-
hem téchto adipokind zejména ke kardiovaskularnimu
systému a mohla by odrazet kompenzacni odpoved
ADP na vySSi riziko kardiovaskularniho onemocnénti,
které mj. predstavuje i mirné zvysena hladina A-FABP
a vySsi prozanétlivy stav. Oba parametry navic kore-
lovaly s NT-proBNP, ktery je povazovan za vyznam-
ny prognosticky a diagnosticky marker u pacientd
se srde¢nim selhavanim. Von Eynatten et al. (2006)
[27] zkoumali ve své praci vztah ADP k zanétlivym
markerdm, aterogenni dyslipidémii a srde¢nimu one-
mocnéni u pacientll s onemocnénim koronarnich
artérii. Po adjustaci dat na vék a pohlavi byla nale-
zena pozitivni asociace ADP s HDLc, ataké s NT-
proBNP. Nékolik studii dale popisuje vztah A-FABP
s koronarni aterosklerézou [28,29] a jeho mozné role
v rozvoji kardidlni dysfunkce, v&etné pozitivni kore-
lace s NT-proBNP [30]. V této studii vzajemny vztah
ADP a A-FABP k NT-proBNP pozbyl po provedeni
regresni analyzy statistické vyznamnosti. Uvedené
z&veéry jsou v souladu s nasi predchozi studii, ktera
vyhodnocovala vzajemné souvislosti mezi ADP, A-
FABP a fibroblastovym rdstovym faktorem 21 (FGF
21) u pacientd s metabolickym syndromem [31].
| zde byla mj. nalezena nezavisla asociace ADP a A-
FABP pouze u rizikovych jedinc.

Limitace studie
Jak je zminéno vyse, nami uvedena stratifikace sub-

jektl do skupin dle uvedenych kritérii nerozdéluje zkou-
mané pacienty na normolipidemické a hyperlipidemic-

ké tak, jak dyslipidémii charakterizuji soudoba odborna
doporuceni. Pro vétsi zobecnéni by bylo vhodné potvr-
dit zavéry studie na dalsich takto definovanych pacient-
skych souborech.

Zaveér

V nasi studii jsme vyhodnotili vztah adiponektinu
a A-FABP Kk lipidovym parametrdm, markerlim inzuli-
nové rezistence a hemostatickym markerfim v soubo-
ru asymptomatickych jedincl rozdélenych do skupin
podle koncentraci triacylglyceroll a apolipoproteinu
B. Zjistili jsme predevsim vzajemnou pozitivni asociaci
ADP s A-FABP, ato pouze ve skuping s nepriznivym
dyslipidemickym fenotypem s vySSi hladinou TG a Apo
B. Tato skutecnost by mohla byt odrazem zvySené-
ho kardiovaskularniho rizika u téchto pacientd, i pres
nepiitomnost symptom( kardiovaskuléarniho onemoc-
nen.

Seznam zkratek

ADP adiponektin

A-FABP adipocytarni protein vazajici mastné
kyseliny

Al atherogenni index plazmy (log TG / HDLc)

ANOVA analysis of variance, analyza rozptylu

Apo apolipoprotein

BMI body mass index

CRP C-reaktivni protein

DBP diastolicky krevni tlak

HDLc high density lipoprotein cholesterol

LDLc low density lipoprotein cholesterol

Lp(a) lipoprotein (a)

nonHDL non HDL cholesterol (nonHDL = TC-HDLc)

NT-proBNP N-termindlni prohormon mozkového
natriuretického peptidu

PAI-1 inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

PINS proinzulin

SBP systolicky krevni tlak

TC celkovy cholesterol

TG triacylglyceroly

tPA tkanovy aktivator plazminogenu

VWF von Willebrand(v faktor
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