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1. TEORETICKÁ VÝCHODISKA 

1.1. TEORIE PRENATÁLNÍHO/POSTNATÁLNÍHO MODELOVÁNÍ 

Mnoho epidemiologických důkazů naznačuje, že jak obezita, tak řada dalších tzv. 

komplexních chorob má kromě nezpochybnitelného genetického pozadí i proměnlivou 

komponentu environmentální responzivity, jejíž počátek lze vysledovat až do fetálního 

období. 

Suboptimální nutriční podmínky v prenatálním a časném postnatálním období mohou vést 

k zásadním změnám na úrovni buněčné proliferace, diferenciace a maturace buněk, spojeným 

s nevratnými strukturálními i funkčními změnami v buňkách, tkáních i orgánových systémech 

[1]. Tyto změny mohou mít dlouhodobé souvislosti ve smyslu zvýšení individuálního rizika 

rozvoje komplexních onemocnění včetně hypertenze, obezity, metabolického syndromu i 

diabetu, a to později v životě [2], jestliže se jedinec ocitne v podmínkách, které rozvoj těchto 

onemocnění podporují (např. dostatek dostupné potravy nebo nevhodné složení stravy). 

Souvislost mezi událostmi v časném postnatálním a perinatálním období (environmentálními 

faktory, zejména podvýživou) a kardiovaskulárními chorobami později v životě byla 

zaznamenána již v roce 1934. Tehdy Kermack et al. prokázali, že celková mortalita ve 

Spojeném Království a Švédsku v letech 1751–1930 poklesla; autoři tuto skutečnost přičítali 

zlepšení životních podmínek dětí v tomto období [3]. Forsdahl et al. následně publikovali 

svou práci, ve které upozornili na korelaci mezi různými geografickými regiony v Norsku, 

výskytem ischemické choroby srdeční v letech 1964–1967 a úrovní kojenecké mortality o 70 

let dříve. Autoři této práce formulovali hypotézu, že chudoba vede prostřednictvím nutričního 

deficitu k dlouhodobé a často celoživotní vnímavosti vůči kardiovaskulárně rizikovému 

životnímu stylu v dospělosti [4].  

V roce 1986 se začali Barker et al. zabývat vlivem různé úrovně mortality na mozkovou 

mrtvici a kardiovaskulární choroby v různých regionech Anglie a Walesu. Povšimli si přitom, 
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že geografická distribuce mortality na mozkovou mrtvici a kardiovaskulární choroby v letech 

1969–1978 úzce souvisela s novorozeneckou mortalitou v letech 1921–1925. Své zkoumání 

uzavřeli s tím, že chudoba a špatný zdravotní stav matek v těhotenství jsou u potomstva 

důležitým rizikovým faktorem výskytu mozkové mrtvice později v životě [5]. 

V roce 1962 Neel et al. zveřejnili hypotézu tzv. „spořivého genotypu“, která si kladla za cíl 

patofyziologicky vysvětlit souvislosti mezi událostmi v časném postnatálním období a 

rizikem vzniku komplexních chorob později v životě [6]. Podle Neelovy hypotézy došlo 

během sběračsko-loveckého období lidského vývoje k selekci „spořivých“ genů, které při 

snížení dostupnosti potravy zvyšují schopnost vytvářet energetické zásoby. To má 

nezpochybnitelný evoluční význam pro přežití v podmínkách energetického nedostatku. 

Druhou stranou mince je fakt, že tyto geny v podmínkách relativního dostatku potravy vedou 

u predisponovaných jedinců později v životě k vyššímu riziku vzniku např. inzulinové 

rezistence. Na Neelovu hypotézu navázali v roce 1992 Hales a Barker [7] svou hypotézou 

„spořivého fenotypu“. Neelovou hypotézou bylo, že spořivé geny byly vyselektovány během 

evoluce v době nedostatku, což vedlo ke vzniku „rychlé inzulinové spoušti“. Hypotéza 

spořivého fenotypu naopak říká, že pokud je prostředí, v němž se plod vyvíjí, nějakým 

způsobem narušeno, dojde k adaptivní negenetické odpovědi, která optimalizuje růst 

klíčových orgánů těla na úkor jiných. Zároveň dochází ke změnám postnatálního 

metabolismu, čímž má být dosaženo přežití v podmínkách nárazového dostatku či 

dlouhodobého nedostatku výživy [7]. 

Baker a Hales přitom popisují významné souvislosti mezi nízkou porodní hmotností a 

hypertenzí, ischemickou chorobou srdeční, intolerancí glukózy, inzulinovou rezistencí, 

hyperlipidémií, hyperkortizolémií, obezitou, chronickou obstrukční plicní chorobou a 

poruchami reprodukce [8]. Jedním z klíčových produktů definice spořivého genotypu zůstává 

koncepce vnímavé nebo „kritické periody“ vývoje, během které působení určitých 
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specifických nutričních vlivů způsobuje dlouhodobé změny ve vývoji, jež mohou případně 

souviset se zdravotními riziky později v životě [9-11]. Tato koncepce přitom navazuje přímo 

na myšlenku „metabolického imprintingu“, historicky poprvé zmíněnou Konradem 

Lorenzem. Ten používal termín „imprinting“ k označení určitého chování zvířat, které 

vycházelo z časné zkušenosti získané právě v kritické fázi vývoje. 

Hypotéza Bakera a Halesa byla v nedávné době podpořena [12] zjištěním, že za vývojem 

diabetu mellitu 2. typu, metabolického syndromu i obezity stojí s větší pravděpodobností 

spíše nepříznivé fetální prostředí než genetické determinanty. Tuto hypotézu podporují 

výsledky studií na dvojčatech udávající vyšší konkordanci výskytu nižší porodní hmotnosti u 

jednovaječných dvojčat s diabetem mellitem 2. typu oproti geneticky identickým, avšak 

nediabetickým dvojčatům [13].  

Potíže ve smyslu nárustu frekvence komplexních chorob později v dospělosti atd. vznikají 

v případě výrazného nesouladu environmentálních podmínek mezi fetálním a postnatálním 

obdobím, např. při vyšší dostupnosti energeticky denzní potravy v postnatálním období [7]. 

Hypotéza, která říká, že embryonální i fetální adaptivní reakce na suboptimální intrauterinní 

prostředí vede k trvalým, z dlouhodobého hlediska nepříznivým následkům pro konkrétního 

jedince, je v souladu s definicí metabolického programování dle Lucase et al. Tu autor 

publikoval v roce 1991 a metabolické programování je tu definováno jako indukce, ztráta 

nebo narušení vývoje trvalých somatických struktur nebo „nastavení“ fyziologického systému 

časným stimulem nebo inzultem působícím během vnímavé periody vývoje [14]. 

Z výsledků na poli mnoha oblastí výzkumu včetně evoluční ekologie a molekulární biologie 

vyplývá, že konkrétní genotyp může vést v závislosti na environmentálních podmínkách ke 

vzniku různých fenotypických projevů [15]. U mnoha živočišných druhů byla pozorována 

souvislost mezi vlivem okolního prostředí působícího na konkrétní generaci a vývojem a 

chováním generace následující. Např. u ptáků jsou samičky schopny ovlivnit mnoho aspektů 
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složení vejce v závislosti na řadě environmentálních faktorů jako dostupnosti potravy, úrovně 

sourozenecké soutěživosti a kvality partnerů [16]. Tím přímo ovlivňují i strukturální a 

behaviorální rysy následující generace. 

Pozorování skutečnosti, že určité typy událostí v pozdním prenatálním či časném 

postnatálním životě mohou ovlivňovat riziko určitých událostí později v dospělosti, tzv. 

paradigma vývojového původu zdraví a nemoci (DOHaD), vedlo k zásadní změně chápání 

konceptu metabolického programování. Fenomén DOHaD zahrnuje širší řadu procesů 

vývojové plasticity, pomocí kterých se organismy adaptují na své okolní životní prostředí. 

Spouštěče těchto procesů plasticity se v typickém případě uplatňují během časného vývoje, 

mohou postihovat konkrétní tkáň nebo orgán, ale obecně vedou ke vzniku komplexního 

metabolického fenotypu. To je zprostředkováno zejména nejrůznějšími epigenetickými 

mechanismy. Základní představa o mechanismech vzniku výsledného fenotypu je uvedena na 

obrázku 1. 

 

Obrázek 1.  

Výsledný fetální fenotyp ve vztahu ke stresu matky, adaptováno dle Wadhwa et al [17]. 

 



9 

 

Z povahy celého procesu logicky vyplývá, že fetální programování, či spíše „metabolická, 

vývojová či dynamická plasticita“, není samo o sobě manifestací patofyziologického procesu. 

Jedná se o fyziologickou adaptační reakci plodu pro zajištění optimální adaptace 

v postnatálním životě s cílem maximalizovat budoucí zdraví a zlepšit přežití [2, 18-20]. 

Formální definicí vývojové plasticity dle Barkera je přitom schopnost konkrétní genetické 

varianty vytvořit více alternativních strukturálních forem, mechanismů fyziologického 

fungování nebo chování v rámci reakce na podmínky okolního prostředí [21].  

Plod přizpůsobuje svůj vývoj dodávce nutrientů a kyslíku od matky a z těchto stimulů 

„odečítá“, do jakého prostředí se chystá narodit. Pokud ovšem dojde později v životě 

k výrazné změně environmentálních podmínek oproti podmínkám fetálního života, adaptační 

reakce se může stát výchozím bodem pro maladaptivní metabolické nastavení či chování 

vedoucí ke zvýšenému riziku vzniku řady onemocnění. Konkrétní genotyp tak může 

v závislosti na charakteru vnějších podmínek vést k celé řadě fenotypických projevů, z nichž 

některé jsou adaptivnější a některé naopak méně výhodné.  

 

1.2. MECHANISMY MODELOVÁNÍ 

Mnoho epidemiologických studií ukazuje, že adaptační odpověď na fetální prostředí může mít 

za následek nežádoucí nepříznivé jevy později v životě jednotlivce. Mechanismy těchto dějů 

zůstavají dosud z velké části nejasné. Nejnovější data poskytují silné důkazy o tom, že 

klíčovou roli v regulaci adaptačních odpovědí na nutriční a environmentální faktory během 

fetálního a časného postnatálního života hrají epigenetické procesy [22]. Epigenetické 

regulace spolu s genomickým imprintingem představují tedy dvě zásadní regulace, které je 

nutné zohlednit  při uvažování o faktorech ovlivňujících fetální růst, časný postnatální vývoj i 

metabolické nastavení později v dospělosti [23, 24].  

Epigenetické změny v rámci projevů vývojové plasticity postihují velmi široké spektrum 

genů. V tomto okamžiku nejsme schopni tyto změny výzkumně jednotně obsáhnout a 
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zejména jednoznačně interpretovat. V zásadě se dá říct, že na vrcholu pomyslné pyramidy 

celého vývojového modelování stojí konkrétní fenotyp. Ten je podepřený specifickými 

změnami na úrovni intermediárního metabolismu, za nimiž stojí dlouhá řada událostí na 

úrovni epigenetických modifikaci cílových genů. 

 

1.3. ZÁKLADNÍ SPECIFIKACE ETAP METABOLICKÉHO 

MODELOVÁNÍ 

Jak bylo zmíněno výše, vývojová plasticita je realizována procesy na subcelulární, celulární či 

tkáňové úrovni a procesy na úrovni orgánových regulací a regulací v rámci celého organismu. 

V současnosti nám nejsou známy konkrétní procesy a mechanismy stojící za vznikem daných 

fenotypů. Na základě jednotlivých asociačních studií ale můžeme usuzovat, že jak na 

subcelulární úrovni, tak na úrovni intermediárního metabolismu dochází v prenatálním období 

k řadě adaptačních procesů, kterými plod reaguje úzce na změny v environmentálním 

prostředí, s nímž je matka v kontaktu. 

 

1.4. RŮST PLODU A JEHO PŘIMĚŘENOST NA GESTAČNÍ VĚK, POJMY 

AGA, SGA LGA 

Suboptimální fetální prostředí se může odrážet v nízké porodní hmotnosti, což ve své podstatě 

představuje okamžitou adaptační reakci plodu, která mu umožňuje přežít při snížených 

energetických nárocích až do období porodu. Narušený fetální růst není konstantní proces a 

souvislost mezi vývojovou plasticitou a rizikem onemocnění je v rozmezí porodních 

hmotností kontinuální, přičemž maximální nežádoucí účinky mají v daném rozmezí porodních 

hmotností kontinuální distribuci. Nejvýraznější nežádoucí účinky jsou poměrně logicky 

pozorovány u obou extrémů porodních hmotností. 

Přiměřený vzrůst na gestační věk je označován jako AGA (Appropriate for Gestational Age), 

anomální fetální růst zahrnuje malý vzrůst na gestační věk (Small for Gestational Age, SGA) 
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nebo naopak velký růst na gestační věk (Large for Gestational Age, LGA). Zatímco SGA je 

definován dle American College of Obstetricians and Gynecologists jako porodní hmotnost 

novorozence pod desátý percentil pro daný gestační věk, LGA je definován jako porodní 

hmotnost nad devadesátým percentilem spolu s makrosomií (porodní hmotnost minimálně 4 

000 gramů) [25, 26]. S extrémy porodní hmotnosti pak souvisí častý výskyt peripartálních 

komplikací, ať už se jedná o porod mrtvého plodu, neonatální acidózu, záchvaty u SGA nebo 

zvýšenou fetální a neonatální mortalitu u LGA z důvodu porodních traumat nebo výkyvů 

glykémie u plodu. 

Ve velké studii zkoumající 123 383 porodů v Milwaukee byl výskyt SGA o 57 % vyšší než 

výskyt LGA (11 % oproti 7 %). Úroveň novorozenecké mortality v této studii byla u AGA  

5,3/1000, u SGA 11,0/1000 a u LGA 2,7/1000 a tato úroveň se udržovala po celých 12 let 

pokračování studie. Dále bylo zjištěno, že SGA je rizikovým faktorem časné novorozenecké 

mortality (0–6 dní po porodu), ale nikoli postneonatální mortality (28–364 dní po porodu) 

[27], což by naznačovalo, že pokud dítě přežije rizikové období porodu, jeho šance na přežití 

se blíží obecné populaci. 

Je známo, že podvýživa matky nebo narušená placentární vaskularizace z nejrůznějších příčin 

navozují intrauterinní růstovou retardaci (IUGR) a rezistenci vůči růstovému hormonu 

v časném dětství. Převážná většina novorozenců malých na svůj gestační věk však v prvních 

letech života růstovou retardaci z fetálního období vyrovná [15]. SGA novorozenci, u kterých 

k tomuto růstovému vyrovnání dochází, mají často v porovnání s běžnou populací vyšší body 

mass index, větší množství tukové tkáně, inzulinovou rezistenci a vyšší systolický krevní tlak 

během dětství i adolescence [28-30]. V současné době nejsou známy mechanismy tohoto 

růstového vyrovnání, ani není jasné, jak postupovat v otázce časné výživy a behaviorálních 

intervencí v časném postnatálním období u SGA novorozenců a kojenců. SGA fenotyp plodu 

v době porodu může být odrazem epizody malnutrice ve třetím trimestru těhotenství, naopak 
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malý obvod hlavičky plodu (který je korelován s krevním tlakem silněji než porodní 

hmotnost) odráží zpomalení růstu během celého těhotenství. Dá se tedy očekávat, že 

k patofyziologickému „inzultu“ došlo v ranější fázi gestace. Klíčovým obdobím pro vývoj 

dlouhodobých zdravotních konsekvencí ve smyslu komplexních onemocnění později 

v dospělosti je i časné postnatální období. Bylo pozorováno, že tkáně, které byly v průběhu 

fetálního života vystaveny nízkým koncentracím inzulínu a inzulínu podobného růstového 

faktoru 1 (IGF-1), mohou v rámci metabolické obrany proti hypoglykémii při expozici vyšším 

hladinám těchto hormonů vyvinout v poporodním období inzulínovou rezistenci. Zdá se tedy, 

že události ve fetálním období dostávají svůj konečný metabolický význam až v kontextu 

časného postnatálního období [15]. 

 

1.5. ADIPOKINY V INTERAKCI MATKA DÍTĚ 

Těhotenství představuje v životě ženy specifické období, kdy dochází k reprodukčně zásadně 

významné adaptaci intermediárního metabolismu matky na rostoucí metabolické nároky 

plodu. Zároveň však matka zprostředkovává i neustálý tok informací o charakteru vnějšího 

prostředí směrem k samotnému plodu, čímž dochází k unikátnímu a neopakovatelnému 

modelování celého metabolického nastavení plodu ještě in utero. 

Tuková tkáň matky představuje metabolicky nesmírně aktivní orgán, který během těhotenství 

hraje specifickou úlohu ve smyslu zajištění energetických rezerv pro zdárný průběh 

těhotenství a zejména navazující laktace ve smyslu regulace vývojové plasticity. Během 

těhotenství dochází fyziologicky k redistribuci mateřské tukové tkáně.  Přitom se ukazuje, že 

množství podkožního tuku se zvyšuje již od prvního trimestru a je pravděpodobné, že 

adipokiny, do značné míry secernované proporcionálně s celkovou masou tukové tkáně, 

zvyšují inzulinovou rezistenci s pokračujícím těhotenstvím. Tím umožňují organismu matky 

uvolnit dostatečnou funkční rezervu glukózy pro saturaci rostoucích nároků plodu [31]. Tento 

komplexní proces zvyšování inzulinové rezistence, který je markantně znatelný ve druhém a 
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třetím trimestru, je zprostředkován působením celé řady endokrinních a parakrinních faktorů 

[32, 33].  

Dosud bylo identifikováno již celkem 77 endokrinně-parakrinně působících látek 

uvolňovaných z tukové tkáně, označovaných jako adipokiny. Je velmi zajímavé, že tyto 

molekuly jsou produkovány ve velké míře také placentární tkání a že se přímo účastní 

regulace řady reprodukčních funkcí. Je možné se domnívat, že tyto molekuly ovlivňují jak 

prenatální růst plodu, tak jeho postnatální adaptaci ve smyslu ovlivnění vývojové plasticity. 

Soubor všech adipokinů, tzv. adipokinom, společně s lipidovými působky uvolňovanými 

adipocyty vytváří společně tzv. sekretom adipocytů [34]. 

Základní adipokiny účastnící se daných regulačních okruhů a jejich subcelulární efektory jsou 

uvedeny na obrázku 2.  

 

1.6. VZTAH ADIPOKINŮ, ADIPOZITY PLODU A FUNKCÍ IMUNITNÍHO 

SYSTÉMU 

Některé důkazy naznačují, že na nutriční stav plodu i postnatální zdraví dítěte mají vliv 

transgenerační efekty. Studie na myších v 70. letech 20. století ukazují, že malnutrice matky 

může vést k permanentnímu imunodeficitu u potomstva, který nelze zvrátit optimální výživou 

v postnatálním období. Potomstvo těchto myší přitom také vykazuje abnormality imunitních 

funkcí, zvláště tehdy, když u matky došlo k výrazné karenci zinku v těhotenství [35, 36]. 

Tento transgenerační efekt byl také popsán u člověka – bylo pozorováno, že kouření babičky 

během těhotenství má za následek vyšší výskyt astmatu u vnoučat, bez ohledu na to, zda 

matka dětí kouří či nikoli [37].  

I když konkrétní mechanismy i celková závažnost alterace imunitních funkcí u plodu/kojence 

z důvodu suboptimální adipozity matky v těhotenství, která do značné míry odráží její nutrič- 

ní stav ovlivněný podmínkami okolního prostředí, nám nejsou v současnosti známy, existují 

jasné důkazy o tom, že podvýživa nebo nevhodné složení výživy v časném postnatálním 
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 Obrázek 2.  

Základní adipokiny účastnící se regulace adipozity v těhotenství a jejich intracelulární 

efektory, adaptováno dle: 2012, R&D Systems, Inc. 

 

 

období může vést k trvalým strukturálním i funkčním změnám na úrovni imunitního systému 

[38, 39]. Kohortové studie provedené v Gambii v „hladovém“ období prokázaly sníženou 

velikost i funkci thymu u podvyživených dětí – u těchto dětí byly pozorovány zvýšené 

hladiny CD8+ T buněk a NK buněk a toto procento silně korelovalo s rizikem úmrtí 

v dětském a adolescentním věku na infekci [40]. Teorie vývojové plasticity přitom dobře 

vysvětluje pozorování z Gambie, kdy doba narození dítěte umožňuje poměrně přesně 
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odhadnout související kojeneckou/dětskou mortalitu. Děti narozené v „hladovém období“ jsou 

daleko častěji obětmi infekčních chorob než děti narozené během období hojnosti. Důležité je 

také pozorování, že mléko matek v „hladovém období“ obsahovalo významně nižší množství 

IL-7 než mléko matek v období hojnosti, což poukazuje na možnou významnou úlohu 

mateřského mléka při zprostředkovávání poporodní adaptace dítěte.  

Základní schéma, jakým způsobem spolu souvisí adaptační imunitní odpověď a aktivita bílé 

tukové tkáně v podmínkách energetického dostatku, je uvedeno na obrázku 3. 

 

Obrázek 3.  

Souvislost mezi adaptivní imunitní odpovědí a aktivitou bílé tukové tkáně v podmínkách 

nadměrného příjme energie, adaptováno dle Winer et al [41]. 
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1.7. ADIPOKINY, HYPOXIE A REGULACE GLYKÉMIE 

Faktor indukovaný hypoxií (HIF) představuje zásadně důležitý transkripční faktor, který je 

indukován jednak environmentálními změnami (např. vysoká nadmořská výška), jednak 

patologickými stavy spojenými s hypoxií (např. nádorovými chorobami) [42, 43]. Vyskytuje 

se ve formě heterodimeru sestávajícího z podjednotek α a β; hladiny proteinu HIFα korelují 

se základní tkáňovou biologickou dostupností kyslíku, určitá hladina proteinu HIFβ 

(označovaného také jako protein ARNT) je exprimována konstitutivně. Při normoxii dochází 

k hydroxylaci proteinu HIFα, ubikvitinizaci a degradaci a tento proces je zprostředkován 

prolylhydroxylázami (PHD) a ubikvitin-E3-ligázou pVHL, což je produkt von Hippel-Lindau 

(VHL) genu [42, 43]. Při hypoxii se PHD suprimují, což vede ke stabilizaci HIFα proteinu a 

k transkripčnímu působení HIFα/β na úrovni indukce exprese genů, které klasicky regulují 

metabolickou adaptaci, cévní růst a přežití buněk. 

Z toho důvodu je logické zjištění, že hypoxie představuje i jeden ze zásadních stimulátorů 

fetálního růstu, kde de facto dochází k prorůstání fetálních tkání „za kyslíkem“, tedy z míst o 

nižší koncentraci kyslíku do míst o vyšší koncentraci, kde se následně exprese hypoxií 

indukovatelných prorůstových genů tlumí [44]. 

Mezi geny citlivé na hypoxii patří řada genů kódujících adipokiny, např. leptin [45], 

angiopoietinu podobný protein 4 (Angptl4), interleukin-6 (IL-6), faktor inhibující migraci 

makrofágů (MIF) a cévní endoteliální růstový faktor (VEGF) [46-48]. V několika studiích u 

myší i u člověka bylo prokázáno, že nízký pO2 stimuluje v diferencovaných adipocytech i 

preadipocytech tvorbu leptinu [48-50], přičemž množství leptinu secernované preadipocyty je 

podstatně nižší.  

Je všeobecně známo, že základním místem integrace signálů a regulace energetického příjmu 

(potravy), energetického výdeje a tělesné hmotnosti je hypothalamus [51-55]. Na úrovni 

hypothalamu přitom dochází ke kombinaci autokrinních, parakrinních i endokrinních 
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mechanismů signalizace. Odpovídající neuronální regulační děje zahrnují kromě hormonální 

signalizace typu leptinu a inzulínu i signalizační kaskády zahrnující samotné nutrienty, např. 

glukózu, aminokyseliny a mastné kyseliny [56]. Oproti dlouhodobé regulaci tělesné hmotnosti 

hypotalamickou hormonální signalizací je hypothalamické vnímání glukózy rychlé a podle 

nejnovějších prací za ně zodpovídají hypothalamické neurony exprimující 

proopiomelanokortin (POMC) [57]. Nedávno bylo prokázáno, že hypothalamická signalizace 

hladiny glukózy je zprostředkovaná aktivací HIF a vede k upregulaci POMC genu [58] a že 

HIF komplex hraje zásadní úlohu v regulaci glukóza-dependentní hypothalamické kontroly 

příjmu potravy a energetické rovnováhy. V této přelomové práci bylo zjištěno, že jako 

nutriční senzor na úrovni hypothalamu působí právě HIF a že hladina oxémie přímo ovlivňuje 

homeostázu příjmu potravy a energetické rovnováhy v reálném čase.  Tato regulace navazuje 

dále na STAT3-dependentní expresi POMC genu u leptinové signalizace s následnými 

dlouhodobými účinky na příjem potravy a tělesnou hmotnost [59, 60]. 

Toto pozorování dále podporuje nedávná studie prokazující [58], že chronická hypoxie má u 

ryb vliv na příjem potravy, expresi leptinu a jeho receptoru a jejich mRNA na úrovni 

klíčových hypothalamických genů regulujících příjem potravy a aktivitu hypothalamo-

pituitární osy. Ryby, které byly vystaveny po dobu 8 dní 10 % saturaci O2, byly chronicky 

anorektické a konzumovaly přibližně o 79 % méně potravy než normoxické ryby. Autoři svá 

pozorování uzavírají tím, že snížení biologické dostupnosti O2 (nikoli samotný příjem 

potravy) stimuluje u ryb expresi leptinu [61].  

Tyto výsledky jsou v souladu s empirickými pozorováními, že u onemocnění provázených 

chronickou hypoxií bývá velká tendence pacientů k anorexii a hmotnostnímu úbytku. 

Hypotéza, že hypoxie a integrace tělesné energetické homeostázy na úrovni hypothalamu 

spolu úzce souvisejí, umožňuje vysvětlit řadu fyziologických i patofyziologických 

pozorování. 
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1.8. ADIPOKINY, EPIGENETICKÉ REGULACE, MIKROVEZIKULY 

U potkanů bylo popsáno, že adipocyty secernují mikrovezikuly známé jako adipocytární 

vezikuly (ADM), které mají angiogenní aktivitu [62]. Ve studii, kterou publikoval Ogawa et 

al. v roce 2010, autoři udávají, že tyto vezikuly obsahují RNA bez přítomnosti typických 28S 

a 18S ribozomálních RNA a popisují přítomnost přibližně 7000 mRNA a 140 mikroRNA 

v těchto vezikulách [63]. Autoři práce si také povšimli, že mikrovezikuly secernované 

z tukové tkáně do séra obsahují velké množství genových transkriptů kódujících adipokiny, 

např. adiponektin a resistin. Na základě toho je možné domnívat se, že adipocytární 

mikrovezikuly mohou představovat nástroj mezibuněčné komunikace spojující centrální 

regulační okruhy zahrnující hypothalamické zpětnovazebné okruhy a konkrétní regulace 

exprese na tkáňové úrovni prostřednictvím diferenční exprese miRNA. Lze očekávat, že 

adipokiny zde hrají úlohu jakéhosi metabolického prostředníka. 

V nedávné studii bylo zjištěno, že v mikrovezikulách detekovaných v plazmě a v monocytech 

periferní krve se současně exprimuje až 71 miRNA. U většiny miRNA, které jsou 

exprimovány v mikrovezikulách do séra/plazmy, se již dříve předpokládalo, že regulují 

buněčnou diferenciaci krevních buněk, metabolické dráhy a imunitní funkce [64].  

 

1.9. VARIABILITA GENŮ KÓDUJÍCÍCH DANÉ PEPTIDY/PROTEINY 

Přesná povaha vztahu mezi genetickou variabilitou v genech kódujících adipokiny, 

konkrétními hladinami daných adipokinů v kritických fázích vývoje a epigenetickými efekty 

není v současnosti známa. Dá se očekávat, že genetická variabilita v konkrétních lokusech 

ovlivňuje konstitutivně  udržovanou hladinu adipokinů v této tkáni. Ta je ovšem pod 

kontrolou řady dalších faktorů, včetně environmentálních, jako je např. výživa. Konkrétní 

hladiny v konkrétní fázi ontogenetického cyklu tedy nelze spolehlivě označit za výslednici 

čistě genetických vlivů.  
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Navrhuji zde spíše pohlížet na výsledné hladiny adipokinů jako na výsledek určité 

triangulace: 

- genetických faktorů včetné konkrétní interindividuální variability reprezentované 

zejména SNP v těchto lokusech; 

- modulačních faktorů působících v konkrétních kritických fázích vývoje, např. 

v prenatálním období; 

- výsledné aktuální metabolické situace, která je charakterizována celkovou adipozitou 

a nutričním stavem organismu v hodnoceném časovém bodě. 

Uvedený princip je graficky zachycen na obrázku 4. 

 

Obrázek 4. 

Hladina adipokinů jako výsledek genetických a epigenetických faktorů 

 

 

 

Poznání genetické variability konkrétních genů kódujících adipokiny pak představuje první 

etapu charakterizace těchto obtížně hodnotitelných a často transgeneračních efektů. 
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1.10. VÝBĚR KANDIDÁTNÍCH PEPTIDŮ/PROTEINŮ 

Z výše zmíněných skutečností vyplývá, že adipokiny jsou elegantními kandidáty na pozici 

efektorů modulování vývojové plasticity na úrovni intermediárního metabolismu. Podléhájí 

přitom systémovému zpracování ze strany CNS i lokálním regulačním pochodům až na 

úroveň epigenetických dějů typu místní metylace nebo časoprostorové synchronizace exprese 

miRNA. Adipokiny představují logickou a konzistentní spojku mezi auto- a parakrinními 

účinky na lokální tkáňové úrovni a celkovým řízením složitými zpětnovazebnými okruhy na 

úrovni CNS. 
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2. VÝZKUMNÉ PROJEKTY 

2.1. VÝCHODISKO 

Základním východiskem mé práce zaměřené na úlohu adipokinů (eventuálně kooperujících 

orexigenních/anorexigenních molekul) v metabolickém modelování jsou následující 

skutečnosti:  

- o efektech adipokinů v prenatálním/časném postanatálním období toho s výjimkou 

leptinu není mnoho známo; 

- k dispozici nejsou téměř žádné informace o úloze adipokinů v časném postnatálním 

období, a to ve smyslu jejich sekrece do mateřského mléka i následného ovlivňování 

adipozity plodu; 

- malé množství dostupných informací pochází z fyziologických studií, není přesně 

definována úloha adipokinů při zprostředkování nepříznivých účinků narušeného 

fetálního prostředí (např. u preeklampsie) na rizika u potomstva později v životě. 

 

2.2. CÍLE PROJEKTŮ 

Realizované projekty měly stanoveny následující základní cíle: 

I. Sledování vybraných adipokinů u matek i dětí v peripartálním období. 

II. Sledování vybraných adipokinů v mateřském mléce po porodu a v období 180denního 

období plného kojení. 

III. Sledování těchto vybraných adipokinů u komplexních onemocnění později v životě 

(obezita, ischemická choroba srdeční, srdeční selhání). 

IV. Sledování genetické variability vybraných adipokinů jako faktoru ovlivňujícího 

konstitutivně exprimované hladiny daného peptidu/proteinu a přispívajícího tedy k 

interindividuálním rozdílům ve vnímavosti ke komplexním nemocem. 
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2.3. MATERIÁL A METODY 

Do této práce jsem zařadila sedm adipokinů a souvisejících molekul (leptin, adiponektin, 

agouti-related peptid, faktor aktivující B buňky, visfatin, mozkový natriuretický faktor, 

endokannabinoidní receptor typu I) u kterých základě jejich fyziologické funkce existuje 

předpoklad, že mohou hrát významnou úlohu v rámci vývojové plasticity prenatálního a 

časného postnatálního období. 

S výjimkou leptinu, jehož úloha v reprodukci je již relativně dobře charakterizována, není o 

zkoumaných molekulách a jejich úloze v organizaci vývojové plasticity ve fetálním a časném 

postnatálním období mnoho známo. U řady adipokinů, včetně těch v naší studii, není či 

nebylo známo, zda jsou u člověka secernovány do mateřského mléka, případně jaká je 

dynamika jejich hladin během časného i pozdnějšího poporodního období. Proti sobě pak 

stavíme naše výsledky pozorování z prenatálního/časného postnatálního období a výsledky 

pozorování u komplexních chorob na populaci z téhož geotrafického regionu o několik 

generací později. 

Pro sledování dlouhodobých regulací, které mohou být často realizovány až transgeneračně, 

jsme zvolili dva soubory pacientů:  

I. Soubor pro prenatální/častné postnatální modelování pro sledování fyziologických/ 

patofyziologických závislostí při přechodu z fetálního do vnějšího prostředí; zde jsme svolili 

tyto subkohorty:  

i. Zdravé matky s fyziologickým těhotenstvím, koncepcí i porodem, od kterých 

byla získána i pupečníková krev. 

ii. Zdravé matky s fyziologickým těhotenstvím, koncepcí a porodem sledované 

po dobu 180 dní plné laktace, od kterých byly získávány vzorky mateřského 

mléka. 

iii. Matky s preeklampsií (model prenatální hypoxie – hyponutrice). 
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iv. Matky s gestačním diabetem (model prenatální hyperglykémie).  

II. Soubor pacientů s  komplexními nemocemi, které jsou v populaci časté, u kterých se 

předpokládá významná úloha prenatálního/časného postnatálního modelování, konkrétně se 

jednalo o následjící subkohorty: 

i. Pacienti s ischemickou chorobou srdeční včetně end-stage fenotypu 

chronického srdeční selhání a komplikací typu restenóza ve stentu po PCI. 

ii. Pacienti s obezitou. 

iii. Srovnávací populace odpovídající věku a pohlaví s normálním BMI bez 

dalších komorbidit. 

U kohort I i II jsme sledovali tytéž adipokiny a cílem bylo vyhodnotit, jestli existuje 

souvislost mezi hladinami v pupečníkové krvi/mléce/periferní krvi matky a adipokinovým 

fenotypem komplexních chorob pozdě v dospělosti. 

Detaily jednotlivých kohort i metodiky jednotlivých prací jsou popsány v následující sekci. 

 

2.4. VÝSLEDKY 

Viz část dokumentu s komentovaným souborem prací. 

 

2.5. ZÁVĚR 

Výchozím předpokladem této práce je významná úloha adipokinů při zprostředkovávání 

prenatálního modelování na úrovni intermediárního metabolismu. Tyto regulace lze 

považovat za důležitý článek spojující celulární-subcelulární regulace a meziorgánové 

interakce. Druhým výchozím bodem byla pozorování jiných výzkumných skupin, které došly 

k závěru, že v podmínkách nejsilnějších prenatálních stimulů typu hypoxie a hypoglykémie 

dochází ke změně exprese adipokinů. Třetím předpokladem bylo, že interakce mezi matkou a 

dítětem zprostředkovaná adipokiny nekončí porodem, ale pokračuje dále během celého 
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období kojení, kdy matka dítě dále „modeluje“ kontinuální a adaptivně se měnící dodávkou 

adipokinů do mateřského mléka. Čtvrtým, finálním východiskem je předpoklad, že adipokiny, 

resp. významná interindividuální variabilita v jejich konstitutivní expresi nastavená zčásti 

epigeneticky v kritických fázích prenatálního/časného postnatálního období, hrají významnou 

úlohu i později v dospělosti, při vzniku komplexních onemocnění. To by mělo dát specifický 

vznik pozorovatelnému fenotypu s ohledem na adipokinovou expresi. 

Lze spekulovat o tom, že anomální vzorce sekrece/exprese adipokinů získané během 

prenatálního/časného postnatálního života se udržují až do hluboké dospělosti a v podmínkách 

příhodného okolního prostředí mohou facilitovat vznik komplexních chorob. V takovém 

případě by ovšem měla existovat korelace mezi dysregulacemi pozorovanými už peripartálně 

a metabolickými projevy v pozdní dospělosti, tedy pokud předpokládáme účast podobných 

mechanismů na úrovni intermediárního metabolismu. Zajímalo nás tedy mimo jiné, jakým 

způsobem se odrážejí pozorování získaná na prenatálních kohortách směrem k pozorováním u 

komplexních chorob v dospělosti. 

 

Naše studie ukazují následující: 

I. Při srovnání genetické variability v genech pro leptin a adiponektin ve skupinách žen 

s fyziologickým těhotenstvím a preeklampsií jsme nepozorovali rozdíly v distribuci 

genotypů ani alel. Pozorovali jsme konzistentní trend směrem k nízké porodní 

hmotnosti plodu při přítomnosti T alely polymorfismu v genu pro adiponektin 

ADIPOQ T94G. Tato alela byla sledována i u rozsáhlé kohorty pacientů s obezitou, 

kde nebyly pozorovány významné asociace ani s antropometrickými parametry, ani 

s parametry nutričními. 

II. Při zkoumání hladiny faktoru aktivujícího B-lymfocyty (BAFF) v peripartálním 

období jsme zjistili, že hladiny BAFF v periferní krvi matek v peripartálním období 
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jsou významně nižší u žen s preeklampsií oproti zdravým rodičkám. Prokázali jsme 

také vůbec poprvé v literatuře, že u matek s fyziologickým těhotenstvím je BAFF ve 

významném množství přítomen v mateřském mléce během celých 6 měsíců po 

porodu, přičemž hladina BAFF je extrémně vysoká v kolostru a pak záhy klesá 

k nižším hodnotám. Tato hladina není závislá na cirkulující plazmatické hladině BAFF 

u matky. Při zkoumání hladiny BAFF u o několik desetiletí starší obézní kohorty jsme 

pozorovali, že hladiny BAFF jsou významně vyšší u obézních oproti neobézním 

kontrolám, přičemž BAFF byl významně korelován s procentuálním zastoupením 

tělesného tuku i obvodem pasu, a to jak u obézních, tak u neobézních jedinců. 

III. Při zkoumání visfatinu jsme jako první skupina v literatuře prokázali přítomnost 

visfatinu v mateřském mléce, přičemž průměrná koncentrace v mateřském mléce 

přesahuje koncentraci v mateřském séru přibližně 100krát a tento poměr přetrvává 

během celého sledovaného období 180 dní po porodu. Nízkou hladinu visfatinu 

v kolostru lze navíc použít pro predikci hmotnostního vývoje novorozence s tím, že 

čím vyšší hladina je visfatinu v kolostru, tím výraznější je hmotnostní úbytek 

novorozence v poporodním období. Při sledování obézní kohorty byl visfatin inverzně 

korelován s leptinem a nejvyšších hladin dosahoval visfatin u obézních mužů, zatímco 

hladiny u obézních žen byly překvapivě velmi nízké. 

IV. Pozorovali jsme významné rozdíly v distribuci genotypu rs806368 v genu pro 

endokannabionidní receptor typu I (CNR1) při srovnání pacientek s preeklampsií a 

kontrol, kdy u pacientek s preeklampsií byl významně nižší podíl homozygotek CC, 

přičemž u kohorty obézních dospělých vyššího věku tento polymorfismus vykazoval 

nezávislou predikční úlohu pro diastolický krevní tlak a procentuální zastoupení 

svalové hmoty na tělesné hmotnosti. 
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Lze tedy uzavřít, že genotypická/fenotypická variabilita exprese sledovaných adipokinů 

během peripartálního období (jak u matky, tak u plodu/novorozence/kojence) má svůj určitý 

korelát v přítomnosti významných asociací těchto adipokinů s komplexními chorobami u 

populace starší o 2-3 generace z téhož geografického regionu (viz podkapitoly 4.1-4.9). Jaký 

je konkrétní podklad těchto souvislostí, je nyní předmětem dalšího intenzivního výzkumu.  
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3. OREXIGENNÍ/ANOREXIGENNÍ PEPTIDY/ADIPOKINY A 

JEJICH ÚLOHA V PRENATÁLNÍM MODELOVÁNÍ 

Orexigenní/anorexigenní peptidy/adipokiny v prenatálním/časném postnatálním období: 

I. Adipokines as Important Factor Related to the Prenatal Programming of Nutritional 

Behaviour (přehledová práce) 

II. Práce zkoumající genové polymorfismy 

i. Leptin u preeklampsií (Is There Any Link Between Severe Pre-Eclampsia And 

Defined Polymorphisms In Leptin And Adiponectin Genes?) 

ii. Leptin u gestačního diabetu (Associationof Leptin Genetic Polymorphism -2548 

G/A With Gestational Diabetes Mellitus) 

iii. CNR u preeklampsie (A Common Variation In The Cannabinoid 1 Receptor 

(CNR1) Gene Is Associated With Pre-Eclampsia In The Central European 

Population) 

III. Práce zkoumající hladiny plazma matky/pupečníková krev 

i. BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) And Ciliary Neurotrophic 

Factor (CNTF) In Maternal Plasma And Umbilical Cord Blood From Pre-

Eclamptic And Physiological Pregnancies) 

ii. AGRP (Comparison Of Agouti-Related Peptide Levels In Peripheral Blood Of 

Postpartum Pre-Eclamptic And Non Pre-Eclampticwomen And In Umbilical 

Cord Blood From Their Pregnancies) 

IV. Práce zkoumající mléko 

i. BAFF (B-cell activating factor (BAFF) is present in umbilical cord blood in 

healthy and pre-eclamptic pregnancies as well as in human breast milk with 

specific dynamics during 180d lactation) 

ii. Visfatin (Visfatin Is Secreted Into The Breast Milk And Is Correlated With 

Weight Changes Of The Infant After The Birth) 
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3.1. ADIPOKINES AS IMPORTANT FACTOR RELATED TO THE 

PRENATAL PROGRAMMING OF NUTRITIONAL BEHAVIOR 

 

Resumé 

 

Tato práce se zabývá celkovým přehledem současného chápání úlohy adipokinů při rozvoji 

nejrůznějších těhotenských komplikací a jejich vlivem na fenotyp potomstva z těchto 

těhotenství, zejména s ohledem na prenatální programování nutričního chování. 
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Abstract 
 

It has been suggested previously that some of the obesity-associated behavioral patterns as 

well as metabolic pathways are “programmed” during fetal development. The concept of 

“developmental metabolic programming” is based on the hypothesis that nutritional as well as 

metabolic status of the mother during the pregnancy affects the metabolism control in the 

child, thus resulting in a unique phenotype allowing for better adaptation of the infant to the 

environmental conditions. However, very little is known about factors that are responsible for 

this programming. The products of the white adipose tissue, so called adipokines, could be 

elegant candidates for controlling the process of fetal programming as they mostly correlated 

with the total fat mass and have pleiotropic effects both at parakrine and endocrine levels. It 

has been reported recently that e.g. leptin, adiponectin, resistin and visfatin as well as 

numerous other adipokines are associated with specific nutritional or metabolic conditions 

resulting in a wide range of adaptive phenotypes across the population. Moreover, placenta 

has been identified as a major source of adipokines, which also lead to the recognition of 

                                                 

 E-mail: jbienert@med.muni.cz. 



33 

 

prenatal period as a highly specific, unique metabolic state resulting in specific feeding and 

metabolic patterns of the infant. This review covers the major aspects of adipokines in relation 

to prenatal fetal modelling of the nutritional behaviour.  

 

Keywords:Adipokines; early life programming; DNA methylation; miRNA, leptin; visfatin 

 

 

Introduction 
 

A long period of time between the action of environmental factor and the onset of subsequent 

disease has been widely accepted in the etiology of specific types of cancer. However, this 

phenomenon has been for a long time not recognized in the etiology of other non-cancer 

conditions, such as obesity, cardiovascular diseases or behavioural patterns [1], probably as a 

result of a less obvious cause-result relationship here. Recently, numerous clinical as well as 

experimental studies based both on large sets of epidemiologic data and laboratory 

experiments have shown that prenatal as well as early postnatal life plays a crucial role in 

influencing later susceptibility to certain metabolic diseases, e.g. diabetes [2-4]. 

The induction of persistent epigenetic changes by prenatal environmental factors is supposed 

to be a mechanism contributing to observed relationship between prenatal development and 

later life health in humans [2]. It has been demonstrated that placental disorders or maternal 

starvation can permanently change DNA methylation patterns and thus might by involved in 

development of diabetes and hypertension [5-7]. However, the mechanisms by which a 

phenomenon that onsets in early life can have long lasting effects on the function of a cell and 

therefore on the metabolism of an organism decades later are largely unclear [8]. The 

mechanisms, as defined by Tarry-Adkins JL [8] include: 1) permanent structural alterations of 

an organ resulting from abnormal concentration of a crucial factor during a critical period of 

development; 2) persistent epigenetic modifications (e.g. DNA methylation and histone 

modifications) leading altered gene expression and 3) permanent alterations in regulations of 

cellular aging (e.g. enhanced oxidative stress can lead to DNA damage, especially to 

telomeres, thus contributing to such effects). We would add also 4) transient as well as 

permanent changes induced by altered miRNA expression that might result also in persistent 

epigenetic imprint making an individual more prone to certain diseases in adulthood. 

 

 

Placenta in Prenatal Modelling  
 

The placenta, specific organ playing a critical structural and functional role during pregnancy, 

provides a key link in sequence of events leading to successful intrauterine programming of 

late life health [9]. Placenta development is characterized by precisely regulated spatio-

temporally programmed epigenetic processes that, if impaired, lead to alteration in gene 

expression of different cell types and thereby affecting birth outcome. At every stage of fetal 

development there is a sequence of de novo methylation and chromatin remodelling that 

indicates the tissue structure and function through a precisely tuned pattern involving the 

switching on and off of specific gene expression [10]. The failure to complete critical 

spatiotemporal checkpoints during which the specific epigenetic programs must be completed 

may be irreparable and can have long-term (life-long or fatal) consequences for the fetus. The 

results of the study by Chavan Gautam [9] demonstrate that methylation patterns can also 

have implications for the consequences of prematurity since premature birth may impede the 

normal spatio-temporal pattern of gene expression affecting later development of the infant 

after birth, and for fetal programming of adult diseases since preterm babies are known to be 
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at increased risk of neurodevelopmental and metabolic disorders in later life. It can be 

assumed that every individual is under constant pressure of “programming factors”, both 

intrauterine and environmental that consequently provide a specific, absolutely unique imprint 

in order to render the individual as adaptable to surrounding environment as possible. 

In humans, periconceptional exposure (e.g., exposure around conception and during the first 

trimester) to the Dutch famine, a famine at the end of WWII, was associated with persistent 

differences in DNA methylation of various important loci involved in growth and metabolism, 

including IGF2, GNASAS, INSIGF and LEP [11]; the individuals who were prenatally 

exposed to famine in 1944-1945 had 6 decades later less DNA methylation of the imprinted 

IGF2 gene compared with their unexposed, same-sex siblings. Epigenetic differences were 

found among individuals who were exposed to famine early in gestation and had a normal 

birth weight; exposure to famine late in gestation was associated with low birth weight, as 

expected, but not with epigenetic changes. Tobi et al [12] investigated methylation of 15 loci 

implicated in growth and metabolic disease in the same group of individuals who were 

prenatally exposed to a war-time famine in 1944-45. Methylation of INSIGF gene was lower 

among individuals who were periconceptionally exposed to the famine (n = 60) compared 

with their unexposed same-sex siblings; methylation was also different for GNASAS and LEP 

gene, in men.  

Another mode of alteration may be through the aberrant expression of microRNA (miRNA), 

18–25 nucleotide long non-coding RNAs involved in post-transcriptional gene regulation [13-

4]. miRNA base-pair to the 3’-untranslated region of target mRNA and are capable of 

effectively silencing gene expression by a mechanism of either translational repression or 

direct mRNA degradation. The finding by Maccani et al [15] that low expression of miR-16 

and miR-21 in the placenta is associated with poor fetal growth may have many important 

implications as dysregulation of miR- 16 in the placenta may lead to aberrant expression of its 

targets and may lead to functional and developmental abnormalities in the placenta that might 

result in reduced infant birth weight. This provides another line of evidence for possible 

robust epigenetic changes that the fetus undergoes during its prenatal development and makes 

more studies to provide a detailed research into miRNA roles in pregnancy a necessity. 

 

 

Adipokines 
 

Fetal adipose tissue development is regulated by the complex interaction of transcription 

factors, nutrients, and adipocytokines released both by placenta and maternal white adipose 

tissue [16]. Adipocytokines are mainly endocrine substances secreted mainly (but not 

exclusively) by the white tissue that has recently proved to be a highly active endocrine organ, 

secreting plenty of substance involved in energy homeostasis as well as tissue growth/death 

[17]. These adipocytokines are expressed and secreted by adipocytes and the human placenta 

during fetal life and are highly likely to play a major role in the etiopathogenesis of insulin 

resistance and cardiovascular disease [16]. The also provide a concise logical link between 

alterations of DNA methylation patterns in the early prenatal life and metabolic consequences 

decades later.  

 

 

Leptin  
 

Leptin is primarily synthesised in white adipose tissue and acts as an endocrine signal of 

energy reserves to the hypothalamus and other tissues in the coordination of appetite and 

metabolism with nutrient availability [18]. Leptin expression in the fetus is altered by 
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different intrauterine conditions, and these responses vary according to the nature of the 

stressor [19]. An upward trend in leptin levels has been reported through the three trimesters, 

which seems to parallel the increase of percent fat throughout gestation. In addition, placental 

leptin production makes a substantial contribution to maternal circulating levels during 

pregnancy [20]. Circulating leptin levels are high in the fetus at term, probably representing 

an important feedback modulator of substrate supply, and subsequently for adipose tissue 

status during late gestation [21]. However, leptin levels rapidly and dramatically decline after 

birth in healthy neonates [16, 21, 22].  

As mentioned previously, altered methylation patterns are characteristic for individuals 

exposed to adverse environmental conditions, such as famine, during critical developmental 

windows [12], and these effect seem to be highly time- and sex-specific. For example, the 

famine exposed women presented with an increase in body mass index [22] and various lipids 

in blood [23], irrespectively of the precise gestational timing of the exposure. However, the 

results from the Dutch Famine study indicate that an increased risk of coronary artery disease 

was specific for exposure to famine in early gestation [25]. As for the LEP gene, there was no 

indication for a significant interaction between the famine association with DNA methylation 

and the gestational timing of the exposure, even though the methylation difference was 

significant only following periconceptional famine exposure [12]. In men in this study, LEP 

methylation was associated with prenatal famine irrespective of the timing of exposure and 

the observation that the methylation changes in relation to the prenatal environment may be 

sex-specific is in agreement with the sex-specific methylation changes found in offspring of 

sheep that were folate- and vitamin B12-restricted during periconception [25]. How these sex-

specific associations can appear is currently unknown, but interactions between sex hormones 

and the expression of DNA methyltransferases may be the crucial factor [26]. The 

presumption that leptin gene methylation could be associated with metabolic patterns later in 

life was confirmed by the study by Jousse et al [18] who investigated the effects of perinatal 

undernutrition/starvation on methylation of LEP gene and observed that the nutritional stress 

resulted in the removal of methyls at CpGs located in the promoter of leptin gene, causing a 

permanent specific modification in the dynamics of the expression of leptin [27].  

 

 

Visfatin  
 

Visfatin is identical to pre-B-cell colony enhancing factor (PBEF, NAMPT), a cytokine 

involved in B-cell precursor maturation [28]. Visfatin is expressed in the human fetal 

membranes during normal gestation and parturition in the absence of infection and shows its 

effects on the expression of interleukin (IL)-6 and IL-8 [29]. 

Recent studies on the NAD(+) biosynthetic enzymes in the salvage pathway, nicotinamide 

phosphoribosyltransferase (NAMPT) and nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase 1 

(NMNAT-1), have revealed important functions for these enzymes in SIRT1-dependent 

transcription regulation which is of interest with respect to the fact that SIRT1 can modulate 

chromatin function through direct deacetylation of histones as well as by promoting 

alterations in the methylation of histones and DNA, leading to the repression of transcription 

[30]. SIRT1 also participates in the recruitment of other nuclear enzymes to chromatin for 

histone methylation and DNA CpG methylation, thus making SIRT1 an elegant candidate for 

linking visfatin circulating levels with epigenetic regulation. 

 

 

Adiponectin  
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It has been reported that decreased serum levels of adiponectin, an insulin sensitivity-related 

adipocytokine, in early pregnancy are able to predict an increased risk of GDM [31]. Also, it 

has been reported that the human placenta produces and secretes adiponectin, and that 

adiponectin and its receptors are differentially regulated by cytokines and their expression 

altered in women with gestational diabetes mellitus [32]. In addition, contrary to adults, some 

studies demonstrated a positive correlation between cord blood adiponectin levels and birth 

weight [33-34]. Recently, it has been reported that serum adiponectin levels at 11-13 weeks 

are increased in women that develop early pre-eclampsia by a mechanism unrelated to 

impaired placentation [35]. The relationship between circulating levels of adiponectin and 

fetal growth is, however, unclear. The results from studies investigating adiponectin levels in 

cord blood are highly contradictory [34, 36] and it is highly likely that any relationships 

between fetal growth and circulating adiponectin levels are covered by the negative 

correlation between maternal total fat mass and adiponectin plasma levels. In other words, it 

is highly difficult to separate possible causal effect of adiponectin on fetal growth from robust 

negative correlation of adiponectin levels with total maternal fat mass. 

 

 

Fatty Acid Binding Protein 
 

Adipocyte fatty acid binding protein (AFABP, also known as aP2 and FABP4) has recently 

been described as a novel adipokine associated with insulin resistance, T2DM, and 

cardiovascular disease. It was reported that the serum levels of AFABP were significantly 

increased in overweight and obese subjects as compared with lean controls and were 

correlated positively with waist circumference, blood pressure, and insulin resistance [37]. 

The results of study by Kralisch et al [38] indicate that maternal AFABP levels are 

significantly increased in GDM which might contribute to increased metabolic and 

cardiovascular risk in these patients and that body weight, renal function, and 

triacylglycerides are independently associated with serum AFABP concentrations [38]. This is 

highly interesting in the light of experiments carried out by Li et al [39] who demonstrated 

that transfection of the fibroblast-like preadipocytes with miRNA-143 antisense inhibitor 

induced a significant suppression of differentiation, and indicated decreased storage of lipid 

droplets and down-regulated expression of key adipocytes regulatory genes, such as 

CCAAT/enhancer-binding protein-α (C/EBPα) and AFABP. On the contrary, cells 

proliferation was increased with miR143 inhibitor transfection, which provides the first 

evidence for stimulation of endogenous miR143 in the differentiation of mammalian 

intramuscular fat, which in part contribute to the regulated expression of adipocyte genes. It is 

highly likely that expression of miR143 is being precisely regulated during pregnancy, 

although no experimental data are available yet, where it participates in control of 

differentiation of the human fat cells. Therefore, it can be hypothesized that AFABP could 

generally represent a good candidate for an intermediate factor in mediating persistent 

epigenetic changes during the prenatal development. 

 

 

Resistin  
 

Resistin is a metabolic hormone secreted by human adipocytes and mononuclear cells that has 

been postulated to play important roles in regulating energy homeostasis [40-42]. Resistin is 

expressed also in human placenta [43]. In a small cohort of cord blood samples obtained from 

pregnancies with intrauterine growth restriction (IUGR), macrosomia or normal pregnancies 

[44], umbilical serum levels and placental expression of resistin had positive correlation with 
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maternal serum resistin and negative correlation with birth weight. In addition, maternal 

serum resistin levels were inversely correlated with birth weight. In another study by Seol et 

al [45], maternal serum resistin levels were significantly elevated in women with 

preeclampsia compared to normal pregnant women and non-pregnant women. There was no 

significant difference in placental resistin expression and therefore it could be suggested that 

the source of the resistin in circulation is rather the maternal fat than placenta itself.  

 

 

Conclusion 
 

The presence of substantially increased concentrations (compared to the adults) of numerous 

adipocytokines in cord blood and placental and/or fetal tissues supports the hypothesis of 

adipocytokines involvement in the prenatal programming of postnatal development. The 

concentrations of adipokines in the fetus respond to a range of nutritional and endocrine 

stimuli, and therefore may represent a signal to changing environmental factors, thus 

providing a basis for establishment of neural pathways important for energy balance in later 

life. The precise mechanisms through which the epigenetic changes are induced are largely 

unclear. DNA methylation and miRNAs represent good candidates for possible mediators of 

these long-term, unique and highly individual effects. A deeper understanding of exact 

underlying mechanisms mediating prenatal modelling of postnatal metabolic pathways as well 

as more insight into early-life-based pathophysiology of civilization diseases may lead to 

individually-tailored, precisely-targeted therapy in the future. 
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3.2. IS THERE ANY LINK BETWEEN SEVERE PRE-ECLAMPSIA 

ANDDEFINED POLYMORPHISMS IN LEPTIN AND ADIPONECTIN 

GENES? 

 

Resumé 

 

Patofyziologické pozadí preeklampsie, jedné z nejzávažnějších těhotenských komplikací, 

zůstává i přes zjevné pokroky současné vědy stále nejasné. Nedávno se objevila hypotéza, že 

důležitou roli při vzniku preeklampsie hraje narušená regulace rozsáhlé sítě adipokinů, 

produkovaných kromě tukové tkáně i placentou. Genetické pozadí exprese jednotlivých 

adipokinů přitom může být důležitým určujícím faktorem jejich sekrece. 

Cílem studie bylo prozkoumat, zda jsou časté polymorfismy v genu pro leptin (LEP) a 

adiponektin (ADIPOQ) spojeny s rozvojem preeklampsie a souvisejících znaků (gestační 

hypertenze, proteinurie, intrauterinní růstové retardace plodu). 

Studie zahrnovala celkem 123 žen s preeklampsií a 150 zdravých kontrolních žen podobného 

věku a parity, u kterých byl genotypizován polymorfismus LEP -2548 G/A a ADIPOQ T94G.  

Mezi oběma skupinami nebyly rozdíly v distribuci genotypů ani alel sledovaných 

polymorfismů. Ve skupině preeklamptických těhotenství byl ovšem polymorfismus ADIPOQ 

T94G spojen s výskytem nízké porodní hmotnosti a matky, které byly nosičkami T alely, 

měly přibližně třikrát vyšší pravděpodobnost narození dítěte s nízkou porodní hmotností (p = 

0.004). 

Na základě výsledků naší studie se nezdá, že by sledované polymorfismy byly důležitými 

genetickými determinantami preeklamsie, je ovšem možné, že polymorfismus ADIPOQ 

T94G se účastní regulace tělesné hmotnosti novorozenců, zvláště u preeklamptických 

těhotenství.  
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Článek 
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3.3. ASSOCIATIONOF LEPTIN GENETIC POLYMORPHISM -2548 G/A 

WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS 

 

Resumé 

 

Leptin je klíčovým adipokinem produkovaným ve velkém množství tukovou tkání, ale bylo 

zjištěno, že je ve velkém množství produkován i placentou. Je známo, že má vliv i na růst 

plodu. Cílem této studie bylo prozkoumat možnou souvislost mezi polymorfismem -2548 G/A 

v promotoru genu pro leptin a těhotenskými onemocněními charakterizovanými mimo jiné 

možnou poruchou růstu plodu, jako je gestační diabetes (makrosomie) nebo preeklampsie 

(intrauterinní růstová retardace). Tato studie se zaměřuje na srovnání genetického pozadí 

matky i dítěte a vyhodnocení jejich vlivu na výsledný fenotyp daného těhotenství. 

Do studie bylo zařazeno 49 preeklamptických žen, 53 žen s fyziologickým těhotenstvím a 48 

pacientek s gestačním diabetem a novorozenci z daných těhotenství. Byla zkoumána 

distribuce genotypů a alel polymorfismu LEP -2548 G/A.  

Byla pozorována statisticky významně vyšší vnímavost ke gestačnímu diabetu v přítomnosti 

alely A a dále byla pozorována nejvyšší úroveň výskytu spontánních potratů v anamnéze u 

nosiček GG genotypu, zatímco u heterozygotek AG byl výskyt spontánních potratů nejnižší. 

Výsledky této studie podporují hypotézu, že genetické pozadí na úrovni genu pro leptin může 

determinovat genetickou vnímavost k některým těhotenským patologiím typu gestačního 

diabetu či preeklampsie. 
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3.4. A COMMON VARIATION IN THE CANNABINOID 1 RECEPTOR 

(CNR1) GENE IS ASSOCIATED WITH PRE-ECLAMPSIA IN THE 

CENTRAL EUROPEAN POPULATION 

 
Resumé 

 

Nedávno se objevila hypotéza, která tvrdí, že přísně regulovaná exprese endogenních 

kanabinoidů může hrát velmi důležitou roli v časném vývoji placenty. Cílem této studie bylo 

proto prozkoumat souvislost mezi třemi jednonukleotidovými polymorfismy 

v endokanabinoidním receptoru typu I (CNR1 – rs1049353,rs12720071 a rs806368) a 

souvisejícími haplotypy a preeklampsií, onemocněním charakterizovaným mělkou invazí 

deciduálních arterií a obecně poruchami placentace. 

Tato studie zahrnuje celkem 115 žen s preeklampsií a 145 zdravých žen s fyziologickým 

těhotenstvím, přičemž všechny ženy pocházely ze stejného středoevropského regionu.  

Byly pozorovány významné rozdíly v distribuci genotypu rs806368 při srovnání pacientek 

s preeklampsií a kontrol, kdy u pacientek s preeklampsií byl významně nižší podíl 

homozygotek CC. Ve vícerozměrné analýze sloužil polymorfismus rs806368 jako významný 

prediktor rozvoje preeklampsie. Haplotypová analýza odhalila existenci čtyř častých 

haplotypů, přičemž haplotyp CAA byl méně častý u preeklampsie než u kontrol. Analýza 

regresních modelů potvrdila nezávislou predikční roli haplotypu AAC pro nástup 

preeklampsie. 

Jedná se o první studii popisující vztah mezi jednonukleotidovými polymorfismy v genu pro 

CNR1 a rizikem preeklampsie. Ačkoli je sledovaný soubor relativně málo rozsáhlý, výsledky 

naší studie ukazují, že rs806368 se může chovat jako jeden z markerů vnímavosti 

k preeklampsii u středoevropské populace. 
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3.5. BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR (BDNF) AND 

CILIARY NEUROTROPHIC FACTOR (CNTF) IN MATERNAL 

PLASMA AND UMBILICAL CORD BLOOD FROM PRE-ECLAMPTIC 

AND PHYSIOLOGICAL PREGNANCIES 

 

Resumé 

 

Neurotrofiny představují důležité stimulátory vývoje nervové tkáně a hrají pravděpodobně 

stěžejní úlohu při prenatálním a časném postnatálním modelování vývoje nervové tkáně u  

savců. Není překvapivé, že jsou produkovány i placentou. Cílem této studie bylo prozkoumat 

cirkulující hladiny ciliárního neurotrofního faktoru (CNTF) a mozkového neurotrofního 

faktoru (BDNF) v séru matek a umbilikální krvi u těhotenství postižených preeklampsií a 

zdravých kontrol.  

Do studie bylo zařazeno 12 matek s preeklampsií a 34 žen s fyziologickým těhotenstvím a 

byla zkoumána hladina BDNF a CNTF v umbilikální krvi, respektive periferní krvi matky.  

Hladina BDNF byla významně vyšší v umbilikální krvi z preeklamptických těhotenství, kdy u 

kontrolní skupiny byl významný rozdíl i v hladině BDNF mezi periferní krví matky a 

umbilikální krví (p<0,001). Hladina CNTF v umbilikální krvi byla významně vyšší u 

preeklamptických těhotenství než u kontrol (p = 0.03). 

Tyto významné rozdíly v expresi proteinů CNTF a BDNF mezi preeklamptickými 

těhotenstvími a kontrolami mohou ukazovat na možné zapojení těchto proteinů při vytváření 

anomálních vzorců postanatálního modelování vývoje nervové tkáně. To je konzistentní i 

s dalšími empirickými pozorováními u dětí prenatálně zatíženými podobnými patologiemi. 
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Abstract 

 
The aim of the study was to investigate circulating levels of ciliary neurotrophic factor 

(CNTF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in maternal serum and umbilical cord 

blood from respective pregnancies in pre-eclampsia and the controls. A total of 12 pre-

eclampsia cases and 34 healthy controlswere enrolled in the study and the maternal peripheral 

blood - umbilical cord blood duos were examined for BDNF and CNTF levels.BNDF levels 

were significantly higher in umbilical cord blood from pre-eclamptic pregnancies, there was 

also significant difference between maternal plasma and umbilical cord blood levels of 

BDNF(p<0.001) in the controls. The CNTF levels in umbilical cord blood (CNTF-UCB) were 

significantly higher in PE cases than in the controls (p = 0.03).Significant differences were 

observed in expression of BDNF and CNTF proteins in maternal peripheral blood and 

umbilical cord blood between pre-eclampsia cases and the healthy controls. 

 

 

 

 

 

 

Introduction 
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Pre-eclampsia (PE) is a severe pregnancy-associated condition characterized by elevated 

blood pressure and proteinuria with onset after 20 weeks of gestation. It affects up to 5% of 

pregnancies(Robillard et al., 2011) and represents one of the leading causes of maternal as 

well as fetal mortality worldwide. The pathophysiology of PE still remains to be elucidated; 

most of PE cases are associated with the first pregnancy – primiparity; it has been suggested, 

however,that it is rather the first pregnancy with a particular father – primipaternity than 

primiparity that induces pre-eclampsia in susceptible women (Chaouat et al., 2005). In this 

view, pre-eclampsia seems to be partially underlined by specific genetic background (Hiby et 

al., 2004; Saftlas et al, 2005; Shelling et al., 2011), making the mother more prone to 

pathological response to paternal antigens of the fetus, which results in impaired trophoblastic 

invasion, typical for PE. 

Neurotrophins (NT) are known to be important factors in the survival, maintenance and 

differentiation of neuronal tissue (Barde, 1990; Nguyen et al., 2009). The NT family consists 

of numerous nerve growth factors including nerve growth factor (NGF),brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) or neurotrophin-4 (NT-4). Brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) is as a typical member of the neurotrophin family known to 

activate the high-affinitytyrosine kinase B (TrkB) receptor together with the panneurotrophin 

low-affinity co-receptor p75 (Barbacid, 1995).As signalingmediated by BDNF through its 

receptor TrkB was reported toplay an important role in embryo implantation, 

subsequentplacental development and fetal growth by increasing trophoblastcell growth and 

survival in mice (Kawamura et al., 2009), it is highly likely to play an important role in 

pathophysiology of impaired placentation characteristic for pre-eclampsia. In their study, 

Kawamura demonstrates an augmentingrole of the BDNF/TrkB signaling pathway in 
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trophoblast celldevelopment which further underscores the importance of BDNF-related 

autocrine/paracrinesystem during peri- and postimplantation. 

So far, only one study was performed that focused on possible correlations between BDNF in 

maternal blood and umbilical cord blood under physiological conditions (Malamitsi-Puchner 

et al., 2004), whereas the authors concluded that higher BDNF levels in mothers may reflect 

the mature nervous and immune systems of mother, they also observed higher BDNF levels in 

fullterm neonates than in the prematures ones, possibly due to overall higher maturity of the 

fullterm neonates. In another study, Fujita et al. (Fujita et al., 2011) focused on differences in 

BDNF levels between PE and non-PE cases; however, they do not report any association 

between BDNF maternal plasma levels and umbilical cord blood.  

The results of study by Akahori et al. (Akahori et al., 2010) suggest that also the ciliary 

neurotrophic factor (CNTF) could be associated with pre-eclampsia, as its levels in PE are 

significantly lower than in healthy pregnancies, which the authors explain by the relationship 

between CNTF and insulin resistance, which is typical for most of the PE cases, however, 

they did not investigate CNTF levels in umbilical cord blood and/or their relationship to 

maternal plasma levels.  

Taken together, the relationship between BDNF/CNTF maternal plasma and umbilical cord 

blood levels in PE and non-PE pregnancies is unclear as well as the source of BDNF in fetal 

circulation. As the animal experiments suggest that maternal BDNF reaches the fetal brain 

through uteroplacentalbarrier and might contribute to its development (Kodomari et al., 

2009),wehypothesized that there might be a correlation betweenthe levels of BDNF in 

umbilical cord blood and maternalperipheral blood. Based on previously reported associations 

of BDNF with the total fat mass in mice (Godar et al., 2011; Wang et al., 2010), we also 

hypothesized that the birth weightof infants, roughly reflecting the fat mass, might be 

correlatedwith BDNF and/or CNTF levels in the umbilical cord blood as BDNF/CNTF have 
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distinct effects on regulation of total body adiposity. In order toinvestigate this, we compared 

the mothers-neonates duoswith uncomplicated, physiological pregnancies with those affected 

by pre-eclampsia, either with intrauterine growthrestriction (IUGR) or without it.  

 

 

Material and methods  

Study subjects 

A total of 12 pre-eclampsia cases and34 randomly selectedhealthymothers originating from 

the Caucasian Central-European population that gave birth at the Clinic of Gynecology and 

Obstetrics of the Masaryk University affiliated Hospital in Brno, Czech Republic, whose 

conception, pregnancy anddelivery were physiological, were enrolled in the study. The duos 

of maternal peripheral blood sample obtained during 2 h pre-partum from peripheral vein and 

umbilical cord blood sample obtained from umbilical artery immediately afterthe childbirth 

were collected. Pre-eclampsia was defined according to theconsensual criteria of the 

International Society for the Study ofHypertension in Pregnancy (blood-pressure values 

exceeding140/90mmHg after the 20th week of gestation, confirmed bytwo consecutive 

readings at least six hours apart and theconcomitant onset of proteinuria (>300 mg of urinary 

protein/Lover 24 h). The study was approved by the Committee for Ethicsof Medical 

Experiments on Human Subjects of the MasarykUniversity, Brno, Czech Republic, and was 

performed in adherence to theDeclaration of Helsinki Guidelines. 

The inclusion criteria for normal pregnancy cohort were: 1) spontaneous conception, 2) 

singleton pregnancy, 3) delivery of a term neonate with a birth weight above the 10
th

 

percentile and 4) normal oral 75-g glucose tolerance test between week 24 and 28 of gestation 

based on the criteria set up by the World Health Organization (WHO). The exclusion criteria 

for the study were: 1) multiple pregnancy, 2) in vitro-assisted reproduction, 3) pre-existing 

hypertension disease, 4) gestational diabetes. 



68 

 

 

 

Biochemical analysis 

BDFN and CNTF plasma levels were measured using a commercially available Milliplex 

MAP multiplex Human Brain-derived Protein Panel (Millipore Corp., Billerica, MA), which 

allows the simultaneous measurement of the analytes. Plasma samples of umbilical cord blood 

were 3 times diluted before assay using the Assay buffer. All analyses were performed in 

duplicates. Intra- and inter-assay precisions were less than 10 %. 

 

Statistics 

We used logarithmic transformation of non-normally distributed BDNF and CNTF levels for 

all analyses in all study groups. Generally, we performed Pearson’s correlation testing 

between BDNF or CNTF and clinical and anthropometric parameters and we report 

thePearson’s r coefficients, giving the strength of an association in the range of -1 and +1 and 

the Spearman’s coefficient where appropriate. We also evaluated differences betweenthe 

groups using two-tailedMann Whitney test, dependent t-test andWilcoxon matched pairs test 

for the maternal plasma/umbilical cord blood duos,followed by linear regression analyses 

with BDNF or CNTF as dependent variable and birth weight of the infant as independent 

variables.The data analysis wasperformed using the Statistica v. 9.0 (Statsoft Inc., Tulsa,OK, 

USA) program package. The conventional values of p < 0.05 were considered statistically 

significant. 

 

Results 

BDNF 

The baseline characteristics of the study subjects are summarizedin Table 1. There were no 

significant differences in circulating levels of BDNF in maternal plasma between the pre-
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eclampsia cases and the controls (p = 0.623). When comparing BDNF levels in umbilical cord 

blood, significant differences were observed between the pre-eclampsia cases and the controls 

(p = 0.04). In the healthy pregnancies, the BDNF levels in umbilical cord blood (BDNF-UCB; 

mean ± SD: 1357 ± 1718 pg/mL) were significantly lower than in maternal peripheral blood 

(BDNF-BP; mean ± SD: 5864 ± 2836 pg/ mL, p = 0.000002; Fig. 1) ; the BDNF-UCB levels 

in the pre-eclamptic cohort (mean ± SD: 3236 ± 3153 pg/mL) were significantly different 

from BDNF-BP levels (mean ± SD: 6473 ± 3591 pg/mL, p = 0.02), whereas the levels also 

tended to be lower in the umbilical cord blood in the pre-eclamptic subjects.In the univariate 

regression modelling, the BDNF-BP levels were not proportionally correlated with BDNF-

UCB levelseither in the pre-eclampsia cohort (R = -0.3279, p = 0.2981), or in the controls (R 

= 0.0740, p = 0.6775). 

The BDNF-BP or BDNF-UCB levels were not proportionally correlated with maternal pre-

pregnancy weight; neither in the pre-eclamptic women (R = -0.3217, p = 0.3087) nor in the 

controls (R = 0.0374, p = 0.8333) the analysis of BMI at time of birth also did not reveal and 

significant associations except for the correlation of BDNF-BP levels in the controls with 

BMI at the time of birth: r = 0.3727, p = 0.03. In the multiple regression modeling, BDNF-

UCB levels were significantly correlated with maternal weight at the time of delivery (R = 

0.617; p = 0.03). No correlations of BDNF-BP or BDNF-UCB levels with pre-pregnancy 

weight or BMI at the time of delivery or birth weight of the infant were observed. 

 

CNTF 

There were no significant differences in CNTF levels in maternal plasma (CNTF-BP) 

between the PE cases and the controls (p = 0.13), however, the CNTF levels in umbilical cord 

blood (CNTF-UCB) were significantly higher in PE cases (mean ± SD: 8446 ± 8950 pg/ml) 

compared to the controls (2526 ± 3105 pg/mL; p = 0.03; Fig. 2). Generally, the CNTF-UCB 
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levels substantially exceeded the levels in maternal plasma in both study cohorts. The CNTF-

BP levels in the pre-eclamptic pregnancies weren’t (mean ± SD: 2321 ± 2280 pg/mL) 

significantly different from CNTF-BP levels in the controls (mean ± SD: 4464 ± 5633 pg/mL, 

p = 0.14). When comparing CNTF-BP levels and CNTF-UCB levels, no significant 

differences were observed either in pre-eclamptic (p = 0.09) or control cohort (p = 0.14). 

 

In the control subjects, CNTF levels in maternal plasma and umbilical cord blood were 

significantly correlated (r = 0.4549, p = 0.007). The CNTF-BP or CNTF-UCB levels were not 

proportionally correlated with maternal pre-pregnancy weight in pre-eclamptic women (R = -

0.0455, p = 0.888), nor in the controls (R = 0.1467, p = 0.407).  

The multivariate regression modelling didn’t reveal any significant correlations of CNTF with 

pre-conceptional BMI, pregnancy weight gain or birth weight of the infant as dependent 

variables. In the umbilical cord blood from pre-eclamptic pregnancies, there was a significant 

correlation between BDNF and CNTF levels (r = 0.7167, p = 0.009). 

 

BDNF and CNTF and week of gestation 

In the regression modeling, no association was observed between the week of gestation at the 

time of delivery and BDNF, resp. CNTF levels; also the comparison of groups of PE women 

giving birth in the week 33-36 and 37-39 of their pregnancy did not reveal any significant 

associations. 

 

Discussion 
 

In this study on a small, homogenous cohort of Caucasian, Central-European women with or 

without PE, we studied the BDNF and CNTF levels in maternal plasma and umbilical cord 

blood.  
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BDNF, as a typical representant of neurotrophins, plays an important role in proliferation, 

differentiation and survival of neurons during development and is also capable of modulating 

synaptic activity and plasticity in many groups of mature neuron (Lebrun et al., 2006). 

Recently, it has been proposed that neurotrophins play an important role in development of 

feto-placental interface(Mayeur et al., 2011) and it is becoming apparent that this ligand 

signalingsystem, originally found to be essential for the development anddifferentiation of the 

neuronal system, is also essential for development of preimplantation embryos as well as 

trophoblast invasion and trophoblast survival (Seifer et al., 2002; Kawamura et al., 2005; 

Martins da Silva et al., 2005) After implantation,BDNF suppresses apoptosis in the embryo 

and promotes earlyembryonic development through its receptorTrkB (Kawamura et al., 2007). 

Little is known about the dynamics of BDNF level throughout pregnancy – BDNF plasma 

levels were reported to rise during the pregnancy, peaking in the third trimester (Chouthai et 

al., 2003), in this study the average BDNF values are reported to be 2190 ± 356 pg/mL after 

the 36th week of gestation, which could be relatively consistent with our observation of 1357 

± 1718 pg/mL in the umbilical cord blood from physiological pregnancies at the time of birth. 

In another study that was performed on 45 parturients with their fullterm or preterm neonates, 

the umbilical cord blood levels of BNDF were reported to be approx. 2472 (1179 – 13296 

pg/mL) in the fullterm neonates and 1854 (1351-2094 pg/mL) in the pre-term newborns 

(Malamitsi-Puchner et al., 2004), which is also roughly in accordance with our findings. In 

our study, the BDNF-UCB levels in non-PE subjects were significantly lower than those in 

the pre-eclamptic subjects (3236 ± 3153 pg/mL). Even though the PE neonates were delivered 

in an earlier stage of gestation than the newborns from the physiological pregnancies, which 

makes them more prone to low BDNF levels, the BDNF levels were higher in the umbilical 

cord blood from PE pregnancies, which is consistent with the findings reported by Fujita et al. 

from the Japanese population (Fujita et al., 2011). However, the BDNF levels reported by 
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Fujita et al.were substantially lower (623.8 pg/mL [330.9-1024.0)than those observed in our 

study or in the studies conducted by Malamitsi-Puchner (Malamitsi-Puchner et al., 2004) or 

Chouthai (Chouthai et al., 2003). It can be hypothesized that the samples in Fujita’s study 

were sampled at earlier stage of pregnancy (the time of sampling was located somewhere in 

the third trimester), the number of cases in our study was also higher. The observed variability 

of BDNF levels between above mentioned studies is also to be at least partially attributed to 

different ethnicity of the investigated cohorts. 

Fujita et al.(Fujita et al., 2011) reported that BDNF/TrkBsignaling had anti-apoptotic effects 

against oxidative stress in JEG-3 cell lines, suggesting a protective role ofBDNF/TrkB in 

human villous tissue under unfavorable conditions in utero. Therefore, it could be 

hypothesized that the activation of BDNF/TrkB system atthe feto-maternal interface under 

unfavorable conditions could lead to development of pre-eclampsia. However, the role of 

BDNF at the late pregnancy remains to be elucidated. 

In their study, Kodomari et al reported that maternal BDNF was capable to reach the mouse 

fetal brain via placenta, in a dose dependent manner (Kodomari et al., 2009). However, we 

did not confirm the baseline presumption that BDNF levels in maternal plasma and umbilical 

cord blood are correlated and we suggest the mechanisms of regulation of BDNF levels in the 

umbilical cord blood are more complicated than just simple utero-placental transmission. 

Our study is the first to report a significant difference between CNTF levels in umbilical cord 

blood from pre-eclamptic and physiological pregnancies, which could be explained by an 

important role played by CNTF in regulation of insulin resistance. Pregnancy is generally 

accepted as a state of physiological insulin resistance and the treatment of insulin resistance 

using ciliary neurotrophic factor (CNTF) has been suggested for severe insulin-resistance-

associated disorders where CNTF exerts a leptin-like effect, even in leptin-resistant states 

(Lambert et al., 2001). This effect is mediated through PTP-1B that constitutes a key 
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divergent element between leptin/insulin and CNTF signaling pathway (Benomar et al., 

2009), thus providing a possible mechanism explaining the efficacy of CNTF in leptin-

resistant states. So far, nothing is known about the possible transmission of maternal CNTF 

through utero-placental barrier to the fetus. In our study, the CNTF levels in umbilical cord 

blood exceeded the levels in maternal blood, both in PE and non-PE subjects, and therefore it 

we suggest that the fetus itself produces significant quantities of CNTF, however, the source 

of the CNTF production in the fetus remains to be elucidated. In their study on the Japanese 

population, Akahori et al.(Akahori et al., 2010) observed decreased CNTF levels in PE 

pregnancies, and suggest this effect could be associated with relative hemoconcentration in 

PE. In our study, we did not observe any differences in maternal CNTF levels between the 

both cohorts, however, the sampling was performed in different periods of gestation in both 

studies (approx. week 32 in Akahori’s study vs. week 37 for PE and week 40 for non-PE 

cases in our study). More research into the dynamics of CNTF levels in physiological as well 

as pathological pregnancy seems to be necessary as well in order to elucidate the source of 

circulating CNTF both in maternal and umbilical cord blood. 

It is well known that maternal disease or pathological condition can affect fetaldevelopment 

and neurogenesis. In this study, we investigated possible relationship between BDNF/CNTF 

levels in maternal plasma and umbilical cord blood and observed certain associations between 

BDNF/CNTF levels in maternal peripheral blood and umbilical cord blood from the 

physiological and pre-eclamptic pregnancies. To conclude, more research is necessary into the 

role of BNDF/CNTF in dramatic metabolic changes in maternal as well as fetal organism in 

the peripartum period. 
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Figure 1 - Relationship between the BDNF circulating levels in maternal peripheral blood and 

umbilical cord blood in physiological pregnancies and pre-eclampsia 

 

 

Figure 2 - Relationship between the CNTF circulating levels in maternal peripheral blood and 

umbilical cord blood in physiological pregnancies and pre-eclampsia 
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Table I. Baseline characteristics of the pre-eclamptic subjects and the control subjects with 

physiological conception, pregnancy and delivery 

 
 

Cases (n = 12) Controls (n = 34) p 

Maternal age (yrs) 32.6  4.0 29.3  4.9 0.0128
+
 

HELLP/early/late pre-

eclampsia* 

0/1/11 0 NA 

Pre-conception BMI (kg/m
2
) 26.7  6.5 24.9  4.0 0.5820

+
 

BMI at the time of delivery 

(kg/m
2
) 

28.4 5.7 28.2  9.0 0.3731+ 

Pregnancy weight gain (kg) 12.3  5.0 15.2  7.0 0.063+ 

Birth weight (g) 2075  435 3687  337 0.000008
+
 

Week of gestation at delivery 36.4  1.9 40.4  1.0 0.000000002
+
 

IUGR (n) 3 0 0.0145
+++

 

    

BMI, body mass index; IUGR, intrauterine growth restriction; NS, not significant, results are 

given as mean ± SD, * early/late pre-eclampsia defined as onset of disease ≤ 34th week of 

gestation / > 34th week of gestation 
+
 Mann-Whitney test  

++
chi-squared test  

+++
Fisher’s exact test 
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3.6. COMPARISON OF AGOUTI-RELATED PEPTIDE LEVELS IN 

PERIPHERALBLOOD OF POSTPARTUM PRE-ECLAMPTIC AND NON 

PRE-ECLAMPTICWOMEN AND IN UMBILICAL CORD BLOOD 

FROM THEIR PREGNANCIES 

 
Resumé 

 

Fyziologická úloha agouti-related peptidu (AgRP) v regulaci apetitu a energetické rovnováhy 

organismu zprostředkovávaná zejména melanokortinovou signalizační drahou je známa už 

řadu let. Kromě svých dobře prozkoumaných účinků na úrovni CNS má AgRP ovšem svoje 

účinky i v periferii – patofyziologický podklad těchto regulací je však zatím nejasný. Cílem 

této studie bylo prozkoumat hladinu AgRP v umbilikální krvi a periferní krvi matek 

s fyziologickým těhotenstvím a s preklampsií.  

Do studie bylo zařazeno 12 matek s preeklampsií a 32 náhodně vybraných zdravých matek 

s fyziologickým těhotenstvím a porodem. Vzorek krve matky byl získán během dvou hodin 

před porodem a po porodu dítěte byl získán vzorek pupečníkové krve dítěte.  

Průměrná hladina AgRP v pupečníkové krvi přesahovala nejvyšší hodnoty udávané u 

obézních dospělých více než 200krát, což může naznačovat extrémně robustní peripartální 

potravní „drive“ u novorozenců. Tento trend byl podobný u novorozenců z preeklamptických 

i fyziologických těhotenství. 

Tato studie ovšem dále ukazuje, že plazmatická hladina AgRP v periferní nebo pupečníkové 

krvi je významně odlišná při srovnání matek s placentální dysfunkcí, konkrétně preeklampsií, 

a zdravých kontrolních žen.  

AgRP může hrát významnou úlohu v anomálním metabolickém a nutričním programování 

potomstva z preeklamptických těhotenství, což by alespoň z části vysvětlovalo „thrifty“ 

fenotyp pozorovaný u těchto dětí. 
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Článek 
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3.7. B–CELL ACTIVATING FACTOR (BAFF) IS PRESENT IN 

UMBILICAL CORD BLOOD IN HEALTHY AND PRE-ECLAMPTIC 

PREGNANCIES AS WELL AS IN HUMAN BREAST MILK WITH 

SPECIFIC DYNAMICS DURING 180D LACTATION 

 

Resumé 

 

Aktivační faktor B-buněk (B-cell activating factor, BAFF) je členem TNF super rodiny 

membránových proteinů – jedná se o nedávno definovanou molekulu ovlivňující přežití, 

maturaci a diferenciaci periferních B buněk. Nedávno byla ovšem publikována i práce 

popisující uvolňování BAFF z adipocytů, což naznačuje, že se může jednat o molekulu, u 

které se kříží endokrinní regulace adiposity a imunitní regulace v rámci specifické imunity. 

Cílem této studie bylo prozkoumat hladinu BAFF v mateřském séru a pupečníkové krvi u 

preeklamptických a fyziologických těhotenství a stanovit, zda se BAFF secernuje do 

mateřského mléka a jaká je dynamika jeho hladin během šestiměsíčního období po porodu. 

Do části studie zkoumající hladiny BAFF v umbilikální krvi a mateřské periferní krvi bylo 

zařazeno 12 žen s preeklampsií a 34 žen s fyziologickým těhotenstvím a byly od nich 

peripartálně získány dvojice vzorků mateřská periferní krev / pupečníková krev. Dále byla do 

studie zařazena kohorta 10 laktujících žen, které byly sledovány po dobu 180 dnů po porodu a 

ve stanovených časových intervalech (den porodu, den 1-3, den 12-14, den 28-30, den 88-90 a 

den 178-180) od nich byly odebírány dvojice vzorků periferní krev / mateřské mléko. 

Pozorovali jsme významné rozdíly v hladinách BAFF v séru z periferní krve matky mezi 

preeklamptickou a kontrolní kohortou; hladiny BAFF v pupečníkové krvi přitom byly výrazně 

vyšší než v mateřském séru. Jako první ve světové literatuře jsme prokázali, že BAFF se 

konzistentně secernuje do mateřského mléka během celého sledovaného období, přičemž 

hladiny v kolostru byly extrémní, s tendencí k rychlému poklesu v  období následujícím po 

porodu. 
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Jedná se o vůbec první studii zkoumající cirkulující hladiny BAFF u preeklampsie. Navíc 

v této studii vůbec poprvé podáváme zprávu o přítomnosti BAFF v mateřském mléce. 

Vzhledem k výrazným pleiotropním efektům BAFF lze očekávat, že BAFF může hrát 

významnou úlohu při stimulaci imunitní maturace novorozence v časném poporodním období. 

Zároveň je pravděpodobné, že umožňuje efektivní komunikaci mezi mateřským organismem 

a imunitním systémem novorozence. 
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Abstract 
 

Background, aims: The TNF family member protein B-cell-activating factor (BAFF) is a 

recently defined molecule influencing peripheral B-cell survival, B-cell maturation and 

immunoglobulin class-switch recombination. The aim of this study was to investigate role of 

BAFF in maternal serum and umbilical cord blood in pre-eclampsia and physiological 

pregnancy, to establish whether BAFF is secreted into breast milk and to determine the 

dynamics of BAFF levels in maternal serum and in breast milk during the six-month-long 

period of full breastfeeding.  

 

Study design, subjects, outcome measures:Pairs of maternal peripheral blood and umbilical 

cord blood samples were obtained from 12 pre-eclamptic and 34 physiological pregnancies in 

order to analyze circulating BAFF levels. A second cohort of 10 healthy lactating women was 

recruited for analyses of BAFF levels in breast milk and maternal serum who were followed-

up for 180 d following delivery.  

 

Results: BAFF levels in maternal serum differedsignificantly between pre-eclamptic and 

healthy mothers. BAFF levels in umbilical cord blood significantly exceeded those of 

maternal serum. The analysis of BAFF levels in breast milk throughout the entire study period 

revealed a consistent presence of BAFF in breast milk, whereas levels in the colostrum were 

extreme and subsequently dropped.  

 

Conclusion: This is the first study to investigate the circulating levels of BAFF in pre-

eclampsia thus far. This is also the first study to report the presence of BAFF in human breast 

milk;BAFF may be helpful in the maturation of an infant’s immune system in 

GALT throughout the 180d period following delivery. 
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Introduction 
The B-cell-activating factor (BAFF), also known as BLyS, TNFSF13B, TALL-1, 

zTNF4 and THANK, is a member of the tumor necrosis factor (TNF) superfamily which 

influences peripheral B-cell survival, selection of autoreactive B-cells, maturation and 

immunoglobulin class-switch recombination and which therefore has a wide range of 

potential clinical implications
1
. Overexpression of BAFF in animal models leads to B-cell 

hyperplasia, lymphoproliferation, hypergammaglobulinemia and symptoms of autoimmunity 
2 

while BAFF-deficient animals show defects in peripheral B-cell maturation as well as 

decreased levels of circulating immunoglobulins
3
. As the signaling through the BCR and B 

cell activating factor receptor (BAFF-R or BR3) differentially regulates apoptosis within early 

transitional (T1) and late transitional (T2; CD21int-T2) B-cells during selection processes to 

create mature B lymphocytes
4
, the BAFF-cascade could be an elegant therapeutic target in 

numerous pathophysiological conditions including B-lineage neoplasms, autoimmunity, 

allergy or infections. 

Apoptosis, i.e. “programmed cell death”, is a cellular suicide mechanism which plays 

a crucial role in the maintenance of homeostasis and self-tolerance
5
. Apoptosis also plays a 

central part in the trophoblast life cycle of the placenta
6
. Normal trophoblast development 

begins with the proliferation and differentiation of a mononucleated cytotrophoblast
7
, 

followed by its fusion into an overlying multinucleated syncytiotrophoblast, and finally 

resulting in the formation of syncytial knots, whereas the initiation of apoptosis in the 

cytotrophoblast is tightly associated with the described process of syncytiogenesis and often 

referred to as trophoblast turnover
8
.  
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To date, three members of TNFSFs have been identified in human placenta
9-10

. The 

BAFF/BAFF-R signaling system is typically anti-apoptotic via induction of nuclear factor 

kappaB and Bcl-2, acting at the transition stage of B-lymphocyte development and inducing 

the Bcell differentiation markers CD21 and CD23
11

. It has been suggested that BAFF 

signaling through BAFF-R regulates the primary B-cell pool whereas BAFF and/or APRIL 

acting via the TACI receptor affects short-lived, proliferating B cells
11

. 

The sensitivity of immune cells in peripheral blood (i.e. lymphocytes, neutrophils, 

etc.) to undergo or evade apoptosis oscillates and the mechanism of apoptosis in these cells 

has been widely studied
12

. However, there is only one study of BAFF expression in B-cells 

from umbilical cord blood, reporting an increased in vitro rate of apoptosis of cultured B-cells 

from cord blood
13

.  

Pre-eclampsia is a severe pregnancy-associated condition, representing one of the 

major causes of mortality and morbidity worldwide
14

. Several studies reported an increase in 

placental apoptosis and formation of syncytial knots in pre-eclamptic pregnancies
15-18

. 

independently on Fas-Fas ligand expression
19

. 

So far, nothing is known about BAFF secretion and its possibledynamics of changes in 

human breast milk. Therefore, the objectives of this study included i) an investigation of 

BAFF levels in umbilical cord blood from physiological and pre-eclamptic pregnancies, ii) an 

investigation of maternal serum levels sampled the same time when the umbilical cord blood 

was withdrawn and iii) an investigation into whether BAFF is present in maternal milk and 

the examination of the dynamics of possible trends in BAFF secretion into milk. 

 

Material and methods 

Subjects 

Preeclampsia-physiological pregnancy cohort 
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A total of 12 pre-eclampsia cases and 34 randomly recruited healthy mothers with 

physiological conceptions, pregnancies and deliveries, all with a Caucasian Central-European 

background, who delivered at the Clinic of Gynecology and Obstetrics of the University 

Hospital Brno, Brno, Czech Republic, were enrolled in the study. The pairs of maternal 

peripheral blood samples obtained during 2 h pre-partum and umbilical cord blood samples 

obtained immediately after childbirth were collected. Pre-eclampsia was defined according to 

the consensual criteria specified by the International Society for the Study of Hypertension in 

Pregnancy (blood-pressure values exceeding 140/90 mmHg after the 20
th

 week of gestation, 

confirmed by two consecutive readings at least six hours apart and the concomitant onset of 

proteinuria (> 300 mg of urinary protein/L over 24 h). The inclusion criteria for normal 

pregnancy cohort were: 1) spontaneous conception, 2) singleton pregnancy, 3) delivery of a 

term neonate with a birth weight above the 10
th

 percentile and 4) normal oral 75-g glucose 

tolerance test between weeks 24 and 28 of gestation based on the criteria specified by the 

World Health Organization (WHO). Exclusion criteria for the study were: 1) multiple 

pregnancy, 2) in vitro-assisted reproduction, 3) pre-existing hypertension disease, 4) 

gestational diabetes. 

 

Lactation cohort 

Breast milk and venous blood samples were obtained from another 10 healthy lactating 

women of Caucasian origin [mean age ± SD: 29.6 ± 3.4 y; mean preconceptional BMI ± SD: 

23.2 ± 3.9 kg/m2] with uncomplicated, physiological pregnancies and appropriate-for-

gestational age (AGA) neonates. The serum-milk sample pairs were collected at the time of 

birth and at days 1–3, 12–14, 28–30, 88–90 and 178–180 postpartum, with full lactation 

maintained during the entire 180-d period of the study (women who did not complete the 180-

d duration of full lactation or introduced solid food before day 180 were excluded from the 
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study). These subjects were also enrolled at the Clinic of Gynecology and Obstetrics of the 

University Hospital Brno, Brno, Czech Republic. Inclusion criteria for the lactation cohort 

included (1) spontaneous conception; (2) uneventful, singleton pregnancy, (3) spontaneous, 

uncomplicated delivery and (4) a normal oral 75-g oral glucose tolerance test (OGTT) 

between 24 and 28 weeks of gestation based on the World Health Organization (WHO) 

criteria and (5) their children were appropriate-for-gestational age neonates. The study was 

approved by the Committee for Ethics of Medical Experiments on Human Subjects of 

Masaryk University, Brno, Czech Republic, and was performed in adherence to the 

Declaration of Helsinki Guidelines. 

 

Biochemistry 

Umbilical cord blood and maternal venous blood sampling in pre-eclampsia cohort 

Umbilical cord blood (5 ml) was withdrawn from the placenta immediately after 

childbirth;following clotting at room temperature and centrifugation, a serum specimen was 

collected into a plastic microtube and aliquots were stored at −80°C until analysis. Maternal 

venous blood (5 ml) was withdrawn duringthe two-hour pre-partum period and stored using 

the same procedure. 

Breast milk  

Milk samples were collected by manual expression from both breasts by the study subjects at 

given time points, always 2 h after previous breastfeeding or manual expression of 

milk;a total of 5 ml of milk was collected whenever possible (at timepoints 1 and 2, as much 

milk was sampled as possible). Samples were vortexed, divided into 200 µl aliquots and 

frozen at −80°C until analysis.  
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BAFF measurement  

Concentrations of BAFF were measured in duplicate using a commercially available 

sandwich ELISA (R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA) according to the manufacturer’s 

instructions. Serum samples were diluted twice before assay using a calibrator diluent. 

Thawed milk samples were first delipidated by centrifugation at 12000g for 15 min at 0 ºC 

and then diluted up to 40-fold in duplicate to assay range (62.5–4000 pg/ml) with calibrator 

diluent. Intra- and inter-assay coefficients of variation stood at < 6.0% and < 9.0%, 

respectively, with a detection limit of 3.38 pg/ml. The plates were read using a microplate 

reader (Spectra MAX 340PC, Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA), and the data were 

analyzed using Softmax Pro software.  

 

Statistics 

All statistical analyses were carried out using Statistica 8.0. Data were tested for normality 

using the Kolmogorov-Smirnov test and log-transformed where necessary. Pearson’s 

correlation coefficient was used to determine whether linear associations were present and 

multivariate linear regression modeling was used to determine significant predictors of breast 

milk or serum BAFF concentration. Changes in BAFF serum and milk levels during the entire 

period of 180 days of lactation were examined by one-way ANOVA followed by Tukey’s 

pairwise multiple comparison method. Differences in log values of whole milk or serum 

BAFF concentrations and their changes with the lactation periods were examined by one-way 

ANOVA followed by Tukey’s pairwise multiple comparison method, with the assumption of 

homoscedasticity verified using Bartlett’s test.  

 

Results 
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Umbilical cord blood levels of BAFF in pre-eclamptic and physiological pregnancies 

The basic characteristics of mothers with pre-eclampsia and physiological pregnancies 

arepresented in Table 1. While pre-eclampsia cases were significantly older than controls 

(p = 0.01), there were no differences in pre-conceptional BMI or BMI at the time of birth, the 

weight gain in pregnancy was significantly higher in PE cases (p < 0.001).  

 

Comparison of BAFF circulating levels between pre-eclampsia cases and controls 

There were significant differences in BAFF levels in maternal peripheral blood between 

physiological and pre-eclamptic pregnancies (p = 0.03) while BAFF levels were higher in 

physiological pregnancies than in pre-eclamptic pregnancies. No differences in BAFF cord 

blood levels were observed between the cohorts (p = 0.91). When comparing maternal serum 

levels and umbilical cord blood levels, highly significant results were observed both in the 

pre-eclamptic (p < 0.002) and physiological (p < 0.001) cohorts, in favor of higher serum 

levels in umbilical cord blood. The individual relationships between BAFF levels in maternal 

serum and umbilical cord blood serum duos in pre-eclampsia and the controls are summarized 

in Figure 1. When using linear regression modeling, no significant correlation of BAFF 

concentration in maternal blood and umbilical cord blood was observed either in pre-

eclampsia cases (r = 0.44, p = 0.15) or in the controls (r = 0.22, p = 0.20).  

 

BAFF levels in breast milk 

The demographic and clinical characteristics of the lactation cohort are reported in Table 2. 

BAFF was consistently present in all evaluated milk samples in the study throughout the 

entire study period of 180 days; there was a continuous tendency towards a decrease of BAFF 

levels in milk and significant differences between investigated timepoints were also observed 

[F(5;42) = 33.06, p < 0.001], BAFF levels in breast milk throughout the study period are 
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given in Fig2. There were no significant differences in BAFF serum concentrations between 

the given time points [F(5;38) = 3.09, p = 0.68] Fig3. Furthermore, no correlation between 

BAFF levels in maternal serum and breast milk was observed either during the entire study 

period or when analyzing the individual timepoints. BAFF levels in breast milk exceeded 

those in maternal serum more than 25times (time point 1); during the 180-d duration of the 

study, the milk-serum concentrations equalized.  

 

Discussion 

The physiological role of BAFF in pregnancy and lactation is unknown. Apoptosis-inducing 

tumor necrosis factor (TNF) ligands and receptors have been reported in human placentas, 

including BAFF which was present primarily in villous cytotrophoblast cells
9
. The important 

role of BAFF in apoptosis has been previously defined in a study on B survival and selection 

through the BAFF/BAFF-R pathway, in addition to BCR-initiated signals
20

. BAFF/BAFF-R 

interaction activates the alternative NF-κB pathway through IKKα-mediated phosphorylation 

of p100 (NF-κB2) and results in its conversion to p52
21

which is capable of binding to the NF-

κB family member c-Rel which has been previously shown to regulate Bcl-xL and A1 gene 

expression in B cells
22

. c-Rel, the prototype member of the NF-kB family, is expressed in 

numerous tissues in both adult and fetal hematopoietic organs, and is essential for the normal 

function of B and T cells, macrophages and dendritic cells
23

. 

To date, two studies focusing on BAFF levels in umbilical cord blood
13,24

have been 

performed – with contradictory results. In the study by Kessel et al.
13

, BAFF serum levels in 

cord blood were reported to be lower than in peripheral blood of adult subjects, which the 

authors attribute to reported functional immaturity of cord blood macrophages (the expected 

source of the main proportion of BAFF). In the study by Kreuzaler et al.
24

, sera from cord 

blood contained more BAFF (2.1 ng/ml; range, 0.6–4.5 ng/ml) than sera from the blood of the 
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corresponding mothers (0.6 ng/ml; range, 0.3–2.25 ng/ml), suggesting that BAFF 

concentrations are higher in individuals when the immune system and the B cell repertoire are 

not yet fully developed.  

In this study, higher serum levels in umbilical cord blood were observed than in maternal 

peripheral blood from the respective pregnancy, independently of case-control status; average 

values of BAFF in maternal peripheral blood observed in the study (mean BAFF in maternal 

plasma 1.0 ± 0.3 ng/ml for the physiological cohort) were lower than those observed by 

Kessel et al. for non-pregnant subjects (mean BAFF 1.8 ± 0.5 ng/ml); moreover, there were 

largedifferences in BAFF levels in cord blood between our study (mean BAFF in cord blood 

2.2 ± 0.7 ng/ml for the physiological cohort) and the study performed by Kessel et al. (mean 

BAFF in cord blood 0.68 ± 0.13 ng/ml). It must be mentioned that the study by Kessel et al. 

did not involve complete pairs of umbilical cord blood and maternal peripheral blood 

samples; the peripheral blood levels of BAFF were measured in 15 unrelated non-pregnant 

females and 15 males in their study, which could introduce a significant selection bias that 

was avoided in ourstudy. 

The observed BAFF levels in maternal serum in this study were consistent with the 

circulating BAFF levels observed in non-pregnant non-obese women originating from the 

same population in another study of ours
25

;this might indicate that pregnancy doesnot 

substantially increase maternal circulating levels of BAFF. The results of our study are highly 

concordant with the results of the study carried out by Kreuzaler et al.
24

 as the observed 

concentrations of BAFF are almost identical between these two studies, possibly also due to 

the similar geographic origin of both study cohorts.  

It has been recently suggested that the BAFF locus could act as a potential novel pre-

eclampsia susceptibility gene
26

in Australian/New Zealand families, however, these results 
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were not replicated in Norwegian case/control cohort, however no physiological role for 

BAFF has been suggested so far. 

This study has observed extremely high BAFF levels in maternal milk at the beginning of a 

180-d study period starting with the day of birth; it may thus be hypothesized that extremely 

high BAFF levels in the colostrum could provide a strong B-cell maturation boost for the 

infant at the point of birth. As BAFF is involved in IgG, IgA and IgE isotype switching in B 

cells, which is a biological mechanism by which B cells change their antibody production 

from one isotype to another, the release of BAFF in maternal milk could influence the B cells 

of the mucosal lymfoid tissue (MALT) of the gut (GALT) of the newborns. It could 

contribute to the accumulation and maturation of B lymphocytes in the newborn as well as to 

the increase of intestinal production of secretory IgA antibodies in GALT. 

To date, this study is the first to demonstrate that BAFF levels are significantly lower in 

maternal peripheral blood in pre-eclampsia compared to physiological pregnancy. Moreover, 

we are the first to demonstrate that BAFF is secreted into human breast milkand we show 

thatBAFF concentrations show a consistent decreasing tendency during the 6 months of full 

breastfeeding after birth. Although the population size of our study is limited, we report 

highly significant results which might provide a basis for further investigation of the role of 

BAFF in the stimulation of neonate/infant immunity/adiposity. 
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Figure 1. Individual relationships between BAFF levels in maternal serum and umbilical 

cord blood in PE and the control cohort  
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Figure 2: BAFF in breast milk at given timepoints of the study – individual trends 
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Figure 3: BAFF in maternal serum at given time points after birth  
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Table 1. Baseline characteristics of pre-eclamptic (PE) subjects and control subjects 

with physiological conception, pregnancy and delivery 

 
 

PE cases (n = 12) Controls (n = 34) p 

Maternal age (yrs) 32.6 ± 4.0 29.3 ± 4.9 0.0128
+
 

Pre-conception BMI (kg/m
2
) 23.9 ± 6.5 24.9 ± 4.0 0.5820

+
 

BMI at the time of delivery 

(kg/m
2
) 

28.4 ± 5.7 28.2 ± 9.0 0.3731
+
 

Pregnancy weight gain (kg) 12.3 ± 5.0 5.2 ± 7.0 0.000063
+
 

Birth weight (g) 2075 ± 435 3687 ± 337 0.000008
+
 

Week of gestation at delivery 36.4 ± 1.9 40.4 ± 1.0 0.000000002
+
 

IUGR (n) 3 0 0.0145
+++

 

Primiparity/multiparity 2/10 22/12 0.0042
++

 

 

BAFF level in maternal serum 

 

843.4 ± 314.3 1021.4 ± 327.4 0.03
+
 

BAFF level in umbilical cord 

blood serum 

 

2453.3 ± 1352.1 2186.3 ± 698.4 0.91
+
 

 

BMI, body mass index; IUGR, intrauterine growth restriction; NS, not significant, results are 

given as mean ± SD, * early/late pre-eclampsia defined as onset of disease ≤ 34th week of 

gestation / > 34th week of gestation 

 
+
 Mann-Whitney test  

++
 chi-squared test  

+++
 Fisher’s exact test 
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Table 2. Basic demographic and clinical findings in the lactation cohort (n = 10) 

 

 Mean ± SD Min Max 

 
 

   

Maternal age [y] 31.1 ± 3.7 26.4 36.6 

Preconceptional BMI [kg/m
2
] 23.9 ± 4.9 19.1 33.4 

BMI before the birth [kg/m
2
] 28.9 ± 5.2 22.0 38.9 

Pregnancy weight gain [kg] 13.8 ± 4.2 7 19 

Birth length of the infant [cm] 51.1 ± 2.0 48 55 

Birth weight of the infant [g] 3645 ± 547 3060 4640 

Menarche [y] 13.1 ± 1.1 11 14 
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3.8. VISFATIN IS SECRETED INTO THE BREAST MILK AND IS 

CORRELATED WITH WEIGHT CHANGES OF THE INFANT AFTER 

THE BIRTH 

 

Resumé 

 

Visfatin je velmi zajímavým adipokinem s mnoha metabolickými a imunoregulačními efekty. 

Předpokládá se, že díky svému inzulinomimetickému působení hraje významnou úlohu 

v regulaci pochodů v bílé tukové tkáni. Významné oscilace cirkulujících hladin visfatinu byly 

hlášeny i v období těhotenství. Dosud nebyly publikovány žádné zprávy o tom, zda se visfatin 

secernuje i do mateřského mléka.  

Cílem této studie bylo prozkoumat, zda se visfatin u člověka uvolňuje do mateřského mléka, 

eventuálně prozkoumat dynamiku hladin visfatinu v mléce v 180denním poporodním období 

a dále prozkoumat korelaci hladin visfatinu v mléce s plazmatickými hladinami u matky. Do  

studie byly zařazeny dvojice vzorků mateřské mléko/sérum ve stanovených časových bodech: 

den porodu, den 1-3, den 12-14, den 28-30, den 88-90 a den 178-180 po porodu. 

Naše výsledky ukazují, že: I. Visfatin je v hojném množství uvolňován do mateřského mléka 

během celého sledovaného poporodního období, II. Koncentrace visfatinu v mateřském mléce 

v různých časových bodech se značně liší, III. Koncentrace visfatinu v kolostru může být 

použita pro následnou predikci hmotnostního přírůstku novorozence (více či méně vyjádřený 

hmotnostní úbytek během prvních tří dnů po porodu). Naše data naznačují, že visfatin může 

hrát významnou roli v regulaci adipozity kojence po porodu prostřednictvím mateřského 

mléka. 
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4. OREXIGENNÍ/ANOREXIGENNÍ PEPTIDY/ADIPOKINY A 

JEJICH ÚLOHA PRO RIZIKO KOMPLEXNÍCH CHOROB 

POZDĚJI V DOSPĚLOSTI 

V následujících podkapitolách jsou uvedeny práce z oblasti civilizačních onemocnění. Jsou 

rozděleny do dvou skupin na práce s kardiologickou a obezitologickou tématikou. 

 

Práce s kardiologickou tématikou: 

 

I. Are common leptin promoter polymorphisms associated with restenosis after 

coronary stenting? 

II. Association between variants in the genes for leptin, leptin receptor and 

proopiomelanocortin with chronic heart failure in the Czech population. 

III. Common polymorphism +45T/G in adiponectin gene as potential modulator 

of in-stent restenosis development. 

 

Práce s obezitologickou tématikou: 

 

IV. Relation between adiponectin 45 T/G polymorphism and dietary 

composition in the Czech population. 

V. Genotype vs. nutrient association of common polymorphisms in obesity-

related genes with food preferences and time structure of energy intake. 

VI. Genotype vs. Nutrient association of common polymorphisms in obesity-

related genes with food preferences and time structure of energy intake 

association of genetic variability in selected regions in visfatin (Nampt) gene 

with anthropometric parameters and dietary composition in obese and non-

obese central-european population. 

VII. Visfatin and its role in obesity development. 

VIII. B-cell activating factor (BAFF) – a new factor linking immunity to diet? 
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IX. Variability in CNR1 locus influences protein intake and smoking status in 

the Central-European population. 
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4.1. ARE COMMON LEPTIN PROMOTER POLYMORPHISMS 

ASSOCIATED WITH RESTENOSIS AFTER CORONARY STENTING? 

 
Resumé 

 

Z hlediska cévního modelování hrají zásadní úlohu hypertrofie hladkých svalových buněk cév 

a neoptimální proliferace. Jeden z nejvýznamnějších adipokinů, leptin, má kromě četných 

endokrinních efektů i parakrinní účinky na úrovni periferie. Cílem této studie bylo 

prozkoumat, zda možné asociace dvou v populaci častých jednonukleotidových polymorfismů 

v genu pro leptin (LEP -2548 G/A a LEP -188C/A) souvisejí s restenózou po perkutánní 

koronární intervenci (PCI).  

Do studie bylo zařazeno celkem 98 pacientů s implantací čistého kovového stentu, kteří 

podstoupili stentování do malých koronárních arterií (<3 mm). Při rekoronarografii po 6 

měsících byla stanovena míra výskytu restenózy ve stentu, přičemž restenóza >50 % se 

objevila u 33,3 % nosičů A alely a 31,4 % nosičů CC polymorfismu LEP-188C/A a u 25 % 

pacientů s AA alelami, 32,7 % pacientů s AG genotypem a 30,4 % pacientů s GG alelami 

polymorfismu LEP-2548G/A.  

Heterozygotní genotyp AG v LEP-2548G/A představoval vysoce významné riziko 

onemocnění více koronárních tepen oproti oběma homozygotním genotypům AA a GG (odds 

ratio = 4,038, 95% konfideční interval 1,732 – 9,465; p = 0,0001). 

Na základě naší studie lze sledované polymorfismy považovat za určité markery vnímavosti 

vůči výskytu restenózy ve stentu u ischemické koronarografované populace. 
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4.2. ASSOCIATION BETWEEN VARIANTS IN THE GENES FOR LEPTIN, 

LEPTIN RECEPTOR AND PROOPIOMELANOCORTIN WITH 

CHRONIC HEART FAILURE IN THE CZECH POPULATION 

 
Resumé 

 

Pacienti s chronickým srdečním selháním (CHF) vykazují znaky metabolického onemocnění 

typu progresivního úbytku svalového hmoty a akcelerované lipolýzy, tedy typické znaky 

terminální kachexie. Cílem této studie bylo zkoumat možné asociace definované variability 

v genech pro leptin (dbSNP ID rs7799039), proopiomelanokortin (dbSNP ID rs3754860 a 

dbSNP ID rs1009388) a leptinový receptor (dbSNP rs1137101) s CHF a vyhodnotit jejich 

potenciál jako genů vnímavosti pro CHF. Tato studie zahrnovala 372 pacientů s chronickým 

srdečním selháním (NYHA funkční třída II-IV, ejekční frakce < 40%), s ischemickou 

etiologií nebo dilatační kardiomyopatií.  

Nebyly pozorovány case-control rozdíly ve frekvenci genotypů ani alel mezi pacienty s CHF 

a kontrolami. Jako další krok jsme konstruovali POMC haplotypy – nenalezli jsme 

významnou souvislost s body mass indexem (BMI), ejekční frakcí levé komory (LVEF), 

hypetrofií levé komory (LVH) ani současným výskytem diabetu mellitu. Vícerozměrné 

modelování ukázalo přibližně dvakrát vyšší riziko NYHA IV u Gln223Arg polymorfismu 

v genu pro leptinový receptor (odds ratio [OR] = 2,10, 95% konfidenční interval [CI] = 1,56–

2,84), který také vykazoval nezávislou predikční úlohu pro LVEF u srdečního selhání všech 

etiologií dohromady (p = 0,002, OR = 4,05, 95% CI = 1,36–10,06). Role v populaci četných 

polymorfismů v patofyziologii CHF je nejasná. Na základě našich pozorování, lze Gln223Arg 

polymorfismus v genu pro leptinový receptor považovat za genetický marker CHF modulující 

průběh onemocnění jak u pacientů s ischemickou chorobou srdeční, tak u pacientů s dilatační 

kardiomyopatií. 

 



119 

 

Článek 

 

 



120 

 



121 

 



122 

 



123 

 



124 

 



125 

 

 



126 

 

4.3. COMMON POLYMORPHISM +45T/G IN ADIPONECTIN GENE AS 

POTENTIAL MODULATOR OF IN-STENT RESTENOSIS 

DEVELOPMENT 

 

Resumé 

 

Je zjevné, že existuje různá individuální vnímavost vůči rozvoji  nejrůznějších komplexních 

onemocnění typu ischemické choroby srdeční i jejich komplikací či komplikací jejich léčby, 

např. restenózy ve stentu. Tato vnímavost je bezesporu částečně determinovaná geneticky. 

Nedávno byly publikovány zajímavé závěry naznačující, že nízké hladiny adiponektinu u 

pacientů při terapeutické koronarografii mají velkou predikční hodnotu pro pozdní rozvoj 

restenózy ve stentu. To je zjištění s potenciálně závažným terapeutickým dopadem. Daná 

studie se ovšem zaměřovala pouze na fenotyp onemocnění a neodlišovala, zda jsou nízké 

hladiny adiponektinu způsobeny konstitutivně nižší expresí adiponektinového proteinu, nebo 

zda jsou výsledkem samotného patofyziologického procesu. V naší studii jsme zkoumali 

možnou souvislost mezi polymorfismem +45T/G (rs2241766) v lokusu ADIPOQ s rizikem 

restenózy ve stentu u české populace pacientů s ischemickou chorobou srdeční podstupujících 

stentování malých koronárních tepen s použitím čistě kovového stentu. Alelické frekvence i 

frekvence genotypů byly srovnány s frekvencemi u zdravé české populace podobného věku a 

to ve stejném zastoupení obou pohlaví. Morfologie lézí byla hodnocena podle ACC/AHA. Ve 

vícerozměrné regresní analýze sloužil sledovaný polymorfismus jako nezávislý prediktor 

minimálního průměru lumen okamžitě po PCI – nezávisle na věku, pohlaví, BMI i 

minimálním průměru lumen byla alela T spojena s přítomností menšího luminálního průměru 

než alela G (beta = 0,34, p = 0,02). 

Již dříve bylo prokázáno, že ač synonymní, polymorfismus +45T/G významně ovlivňuje 

hladiny adiponektinu v plazmě, což lze vysvětlit tím, že je v úzké vazbě s jiným, funkčním 

nesynonymním polymorfismem. Bylo přitom popsáno, že nosičství alely T predisponuje 
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k nízkým hladinám adiponektinu. To je v souladu s našimi pozorováními, že nosiči T alely, ať 

již v homozygotní nebo v heterozygotní formě, mají závažnější stenózy a častější výskyt 

restenózy ve stentu.  

Naše studie tedy naznačuje, že adiponektin, respektive jeho genetická variabilita, může hrát 

důležitou úlohu při regulaci místních dějů v ischemické oblasti a může ovlivňovat i rychlost 

nástupu a případnou závažnost restenózy ve stentu. 
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4.4. RELATION BETWEEN ADIPONECTIN 45 T/G POLYMORPHISM 

AND DIETARY COMPOSITION IN THE CZECH POPULATION 

 
Resumé 

 

Preference určitých typů potravy mohou přispět ke vzniku obezity a zdá se, že zastoupení 

jednotlivých makronutrientů ve volně preferované stravě má alespoň z části dědičnou 

komponentu. Excesivní příjem tuku ve stravě je úzce spojen s rizikem obezity a několik studií 

naznačuje, že preference tuků oproti jiným makronutrientům je zčásti dědičná. Tuková tkáň 

přitom sama produkuje řadu působků s parakrinně-endokrinními efekty, tzv. adipokinů, které 

mohou samy modulovat nativní potravní preference. Adiponektin představuje jeden 

z nedávno identifikovaných adipokinů – polymorfismus 45T/G (rs2241766) v exonu 2 genu 

ADIPOQ má podle literatury souvislost s plazmatickou hladinou adiponektinu i se zvýšeným 

rizikem obezity, inzulinovou rezistencí a diabetem 2. typu.  

V této studii jsme zkoumali možný vliv tohoto polymorfismu na nemodifikované, nativní 

složení potravy u české štíhlé, obézní a extrémně obézní populace.  

Ve vícerozměrném regresním modelování měl polymorfismus ADIPOQ 45T/G významnou 

predikční roli pro celkovou tukovou masu (ß = - 0,98, p = 0,02) u morbidně obézních jedinců.  

T alela sloužila také jako nezávislý prediktor vysokého příjmu proteinů ve stravě (beta = 1,87, 

p = 0,04) a tuků (ß = 2,75, p = 0,04), kdy homozygotní genotyp TT byl spojen s nejvyšším 

příjmem vlákniny v potravě (beta = 0,45, p = 0,04). 

Vzhledem k tomu, že polymorfismus 45T/G v ADIPOQ genu byl již v minulosti asociován 

s funkčními efekty na úrovni plazmatické hladiny adiponektinu, lze očekávat, že exprese T 

alely může být spojena  s různými odchylkami na úrovni intermediárního metabolismu, které 

ve výsledku vedou k určitým rizikovým potravním preferencím. 
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4.5. GENOTYPE VS. NUTRIENT ASSOCIATION OF COMMON 

POLYMORPHISMS IN OBESITY-RELATEDGENES WITH FOOD 

PREFERENCES AND TIME STRUCTURE OF ENERGY INTAKE 

 
Resumé 

 

Nativní stravovací preference a stravovací vzorce jsou v podmínkách okolního dostatku 

potravy klíčové při rozvoji excesivní akumulace tělesného tuku, tj. obezity. Ačkoli genetické 

pozadí obezity bylo již v mnoha studiích rozsáhle zkoumáno, o genetickém pozadí 

stravovacích vzorců a preferencí toho dosud víme velmi málo. V této studii se proto 

zaměřujeme na složení potravy jako na specifický znak související s obezitou; zejména 

sledujeme, zda definované jednonukleotidové polymorfismy v genech pro leptin (LEP), 

leptinový receptor (LEPR), adiponektin (ADIPOQ), interleukin-6 (IL6) a 

proopiomelanokortin (POMC) souvisejí s přirozenými, nemodifikovanými stravovacími 

preferencemi a antropometrickými znaky spojenými s obezitou u české populace 409 jedinců. 

SNP byly určeny na základě odpovídajících RFLP metod na bázi PCR. Potravní preference a 

stravovací vzorce u subjektů byly stanoveny pomocí sedmidenní záznamové metody. U části 

subjektů byly dále měřeny plazmatické hladiny adiponektinu, leptinu a solubilního 

leptinového receptoru. 

Ve studii jsme pozorovali, že nezávisle na BMI jedinců souvisejí časté polymorfismy 

v genech LEP a LEPR se specifickými vzorci příjmu potravy, a to hlavně s ohledem na 

časovou strukturu stravování. Polymorfismus 19 A/G v genu pro leptin se dále projevil jako 

významný nezávislý prediktor celkového BMI, procenta tělesného tuku a součtu tloušťky 

kožních řas. Významně ovlivňoval i časovou strukturu denního příjmu energie. 

Polymorfismus RsaI v genu pro POMC byl asociován s procentem tělesného tuku. 

Polymorfismus +45T/G v genu ADIPOQ souvisel s tloušťkou kožních řas. S mnoha 

sledovanými parametry byl asociován i polymorfismus Gln223Arg v genu pro LEPR, který 
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byl významně asociován s diastolickým krevním tlakem, velikostí porcí jídla i plazmatickou 

hladinou adiponektinu. 

V této studii jsme tedy pozorovali velký počet asociací mezi definovanou variabilitou 

v genech pro konkrétní adipokiny a antropometrickými i behaviorálními charakteristikami 

provázejími obezitu, a to zejména s ohledem na nemodifikované nutriční preference. 
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4.6. ASSOCIATION OF GENETIC VARIABILITY IN SELECTED 

REGIONS IN VISFATIN (NAMPT) GENE WITH 

ANTHROPOMETRIC PARAMETERS AND DIETARY COMPOSITION 

IN OBESE AND NON-OBESE CENTRAL-EUROPEAN POPULATION 

Resumé 

 

Visfatin je významným adipokinem s inzulinomimetickým působením, který má řadu účinků 

na úrovni intracelulárního i intermediárního metabolismu. V této studii jsme zkoumali, zda a 

případně jak souvisí genetická variabilita v genu pro visfatin s antropometrickými 

determinantami obezity a složením potravy. Analyzovali jsme celkem 6 exonů v genu pro 

visfatin u 20 extrémně obézních jedinců (průměrný BMI 52,2 ± 5 kg/m
2
) a frekvenci 

sledovaných SNP jsme dále ověřili na validační kohortě 605 jedinců. Identifikovali jsme 

přítomnost tří častých SNP – dvou v nekódujících oblastech přiléhajících ke sledovaným 

exonům (rs78411774 A/C, rs71564769 A/C) a jednoho synonymního SNP v exonu 7 

(rs2302559 A/G). Poslední zmíněný polymorfismus byl významně korelován s hladinou 

visfatinu v celé populaci, včetně rozsáhlé validační kohorty s různým BMI (p<0,001). Navíc 

byla pozorována významná inverzní korelace hladin visfatinu a leptinu. Nebyla naopak 

pozorována asociace mezi zkoumanými SNP a sledovanými antropometrickými či nutričními 

parametry. 

Jedná se o první studii, která popisuje, že polymorfismus rs2302559 má přímý vliv na 

cirkulující hladinu visfatinu. 
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Abstract: Visfatin (NAMPT/PBEF) is a recently identified adipocytokine which 

harbors strong insulin-mimetic activity and was reported to be associated with 

obesity. However,nothing is known about whether visfatin is related to specific 

nutritional behavior which may result in obesity development. This is the first 

study focusing on genetic variability of the visfatin gene and its association with 

circulating visfatin, anthropometric parameters and dietary composition.We 
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analyzed a total of 6 exons and adjacent non-coding regions of the NAMPT gene 

in 20 extremely obese Czech individuals (mean BMI 52.2 ± 5.0 SD) using direct 

sequencing and a frequency of rs2302559 was established in the validation cohort 

of another 605 individuals with completed 7-day food records and complex 

anthropometric measurements. Serum levels of visfatin, leptin and leptin-receptor 

were measured in all sequenced individuals and in part of the validation 

cohort.Three common polymorphisms were identified, two in non-coding regions 

(rs78411774 A/C, rs71564769 A/C) and one synonymous SNP in exon 7 

(rs2302559 A/G). The rs2302559 showed significant correlation with visfatin 

serum level throughout the entire study cohort (p < 0.001); there was a significant 

tendency towards higher visfatin levels in G allele carriers with GG homozygotes 

having the highest visfatin serum levels. Furthermore, a negative correlation was 

observed between visfatin and leptin serum level (p = 0.01). No association 

between investigated SNPs and anthropometric parameters or native dietary 

composition was observed.This is the first study to demonstrate that the 

rs2302559 polymorphism in the PBEF gene is related to circulating levels of 

visfatin. As the SNP is synonymous, we hypothesize it might be linked to another 

SNP in the PBEF gene which controls visfatin serum levels. 

Keywords: Visfatin, NAMPT, SNP, dietary composition, anthropometric 

parameters, extreme obesity 

 

1. Introduction 

Visfatin is a recently identified adipokine [1] associated with obesity development, insulin-

resistance, plasma lipids profile, atherosclerosis, inflammation and many other conditions. 

The visfatin/NAMPT gene is located on the 7q22.3 complement strand , contains 11 exons 

and spans a region of 34.7kb. The product of the gene was originally recognized by Samal et 

al. [2] in 1994 as a pre-B-cell colony-enhancing factor which was identified in peripheral 

blood lymphocytes and which induced lymphocyte maturation and inhibited apoptosis of 

neutrophils [3]. Subsequently, the same protein was identified as an intracellular enzyme 

further characterized as the nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt), which is a key 

limiting step in the nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) biosynthesis pathway [4]. 

Furthermore, it was demonstrated that the extracellular visfatin also harbors a strong 

enzymatic activity and that it participates in the regulation of insulin secretion from pancreatic 

beta-cells [5]. 

In 2005, Fukuhara et al. [1] reported increased expression of the NAMPT gene product 

within visceral adipose tissue and named it accordingly: visfatin. In his observation of 101 

males and females, a significant positive correlation between visfatin plasma levels and the 

amount of visceral adipose tissue was observed. On the other hand, only a mild association 
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between the circulating visfatin and subcutaneous adipose tissue was demonstrated in the 

study. The authors also observed an increase in visfatin plasma levels during obesity 

development. However, the most important finding of the study was the insulin-mimetic 

activity of visfatin via the insulin receptor. Similarly to insulin, visfatin induces 

phosphorylation of the insulin receptor (IR) and also IRS1 and IRS2 (insulin receptor 

substrate). Moreover, visfatin binds to PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) and induces 

phosphorylation of Akt (protein kinase B) and MAPK (mitogen-activated protein kinase). An 

interesting finding, making visfatin signaling an attractive therapeutic target in insulin 

resistance and T2DM, is the ability of visfatin to bind to IR on a different site than insulin. 

The importance of visfatin in metabolic pathways is supported by the fact that homozygous 

mice with visfatin deficiency die during early embryogenesis. Insulin-mimetic activity of 

visfatin was also observed in experiments on heterozygous mice with mutated NAMPT gene. 

Heterozygous mice had slightly increased plasma glucose levels in comparison with the wild 

type individuals. When the authors focused on visfatin effects in cultured cells, effects similar 

to insulin were observed. Not only had visfatin influenced the glucose uptake into 3T3-L1 

adipocytes and L6 myocytes, it also suppressed glucose release from H4IIEC3 hepatocytes. 

Furthermore, visfatin stimulated the accumulation and synthesis of triglycerides in cultured 

mice preadipocytes, and thus is likely to influence the differentiation of adipose tissue in 

much the same ways as insulin does [1]. Visfatin is not exclusively expressed by adipocytes, 

there are others sources of visfatin in circulation [6]. In addition to adipocytes and leukocytes, 

visfatin is also expressed in hepatocytes [7] and skeletal muscles [8]. When a person is 

becoming obese, the amount of adipose tissue macrophages (ATM) in visceral fat increases 

and these macrophages become a major source of visfatin in circulation [9]. Obesity and its 

associated accumulation of white adipose tissue (WAT) is linked to a low-grade inflammation 

and it is associated with tissue hypoxia [10]. One of the possible explanations of increased 

visfatin expression under these conditions is a regulation of its expression through a hypoxia-

inducible factor 1α (HIF1α), which is a transcription factor accumulated during hypoxia and 

plays a key role in adaptation to hypoxia. HIF1α is binding to two hypoxia responsive 

elements (HREs) of visfatin promoters in mice and promotes visfatin expression [11]. 

As mentioned above, there is a considerable amount of evidence that visfatin has 

pleiotropic endocrine, paracrine and autocrine effects. As visfatin harbors certain insulin-

mimicking effects, it could influence specific nutritional behavior which may further result in 

obesity development. This is the first study to evaluate the association of visfatin 

concentration in relation to the genetic variability of the NAMPT gene, adipokines and 

anthropometric parameters related to obesity and native, unmodified, dietary composition in 

the Central-European population. 

2. Material and Methods 

2.1. Subjects 
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A total of 10 women and 10 men (mean age 47.8 y ± 11.6 [SD]) with extremely high BMI 

(mean BMI 52.2 [kg/m2] ± 5.0 [SD]) were selected from a large population cohort of 673 

volunteers of Central-European Caucasian origin, more information on recruitment of the 

subjects is provided elsewhere [12]. Of the original cohort of 673 individuals, a total of 605 

subjects were available for genotyping of the rs2302559 A/G polymorphism in the NAMPT 

gene to validate the population genotype and allele frequencies of this polymorphism. The 

complete native nutritional profiles (food frequency questionnaire (FFQ), 7-day food records) 

were obtained from all the study subjects along with anthropometric information (BMI, body 

fat percentage, skin fold thickness, waist and hip circumference, W-H ratio). Food intake data 

were obtained from the study subjects and further analyzed, whereas the percentage of daily 

energy intake from carbohydrates, fat and protein as well as total energy and macronutrient 

intake was calculated using the Nutrimaster Diet Analysis software modified for the Czech 

population (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Special attention was paid to 

extreme snacking behavior (defined as higher daily energy intake from snacks than 25 %), 

eventual dieting, extreme portion sizes and irregularity in eating. All phenotypic 

measurements were performed by the same specialists and included weight, height, BMI, lean 

body mass, fat mass, body fat, waist and hip circumferences, waist-to-hip ratio (WHR) and 

skin fold thickness. Body composition was assessed by means of bioelectrical impedance 

analysis, using a single frequency bioimpedance analyzer (BodyStat Ltd, Douglas, Isle of 

Man, UK) with the subject lying in a supine position. The measurement of height was 

performed with a calibrated stadiometer and weight (in light indoor clothes and without 

shoes) was measured on a precisely calibrated set of scales.  

2.2. Biochemistry 

The number of adipokines was measured in the serum samples of the study subjects using 

ELISA (leptin, leptin receptor, adiponectin, adipsin, agouti-related peptide) and visfatin 

circulation levels were determined in all sequenced individuals and in a subset of 128 

individuals from the validation cohort, consisting of the sixty-four obese subjects and sixty-

four subjects from the non-obese cohort matched by age and sex. 

Blood samples for the serum analyses were collected following overnight fasting and were 

immediately centrifuged at 1700 g for 20 min and then stored at -80 °C until analysis. Serum 

levels of the respective adipokines were measured by commercially available sandwich 

ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), where intra-assay variability did not exceed 

10 %. 

2.3. DNA Analysis 

Principally, the appropriate pairs of primers were designed using the ExonPrimer program 

for exons 3 to 8 based on the gene sequence obtained from the Ensembl database 

(www.ensembl.org); exon 1 and 3 were not analyzed. PCR reaction for the amplification of 
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the exons was carried out using the TouchDown PCR reaction 

(www.pcrlinks.com/variants/touchdown.htm).  

The total of 6 exons were used for direct sequencing using the ABI PRISM 3130 sequencer 

with the BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, used as per the manufacturer’s 

instructions. The sequenced regions were further analyzed and compared with the database 

sequence (www.ensembl.org) using the SeqScape Software v. 2.5 from Applied Biosystems.  

Genotyping of rs2302559 A/G was performed using the XP BIOER Cycler (Bioer 

Technology Co. Ltd, Hangzhou, China); overall genotyping success was 100 %. In order to 

assess genotyping reliability, double sampling in over 20 % of all samples was performed; no 

differences were found. Quality control and negative controls were always used in order to 

identify possible false-positives. PCR products were digested using the TaqI exonuclease and 

set on 2% agarose gel to visualize the respective fragments. 

2.4. Statistics 

All statistical analyses were carried out using Statistica 8.0. Data were tested for normality 

using the Kolmogorov-Smirnov test and log-transformed where necessary. Pearson’s 

correlation coefficient was used to determine whether linear associations were present and 

multivariate linear regression modeling was used to determine significant predictors of 

visfatin concentration. Differences in the log values of serum visfatin concentrations and their 

association with dietary and anthropometric findings were examined with one-way ANOVA 

followed by Tukey’s pairwise multiple comparison method, with the assumption of 

homoscedasticity verified using Bartlett’s test.  

In order to identify genetic as well as non-genetic variables which may contribute to 

predicting the anthropometric or nutritional phenotype, we carried out a forward stepwise 

logistic regression, a sequential procedure of adding one input variable at a time to build up a 

regression model in which the dependent variable (i.e. the presence or absence of obesity) is 

represented as the linear combination of independent variables (anthropometric and 

nutritional parameters and genotypes of three investigated SNPs). In this analysis, the codes 

of genotypes were used as quantitative variables (AA = 0, AB = 1, BB = 2).  

Unless otherwise indicated, data are given as mean ± standard deviation (Std); p values 

less than 0.05 were considered significant in all tests. 

3. Results 

The basic descriptive statistic of the patients’ baseline characteristics of the morbidly obese 

sequenced individuals are given in Table 1, descriptive characteristics of the validation cohort 

is provided in Table 2.  
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Table 1.Descriptive statistics of the patients’ baseline characteristics (mean values 

and standard deviations)—the sequenced individuals. 

 Morbidly Obese  

 Females Males p 

Subjects (N) 10 10  

Age (years) 48.60 ± 10.38 46.92 ± 13.20 0,706 

Body composition    

BMI 54.80 ± 4.06 49.66 ± 4.58 0.013 

Body fat (%) 56.60 ± 2.29 43.33 ± 2.82 < 0.001 

Dietary intake    

Energy (kJ/day) 7501 ± 2302 9005 ± 3435 0.364 

Proteins (% energy) 16.35 ± 4.09 15.20 ± 3.16 0.345 

Carbohydrates (% energy) 49.81 ± 6.87 50.69 ± 4.31 0.427 

Fat (% energy) 34.00 ± 5.97 33.86 ± 5.21 0.762 

Fluids intake (ml/day) 1982 ± 1080 1393 ± 792 0.186 

Cholesterol (mg/day) 237.32 ± 93.19 210.79 ± 105.64 0.564 

Biochemistry    

Visfatin (ng/mL) 1.80 ± 0.97 1.50 ± 0.89 0.289 

Leptin (ng/mL) 62.66 ± 29.72 45.45 ± 18.63 0.253 

Leptin receptor (ng/mL) 17.87 ± 2.44 17.70 ± 2.90 0.704 

Adiponectin (µg/mL) 8.10 ± 5.04 9.36 ± 7.08 1 

AgRP (ng/mL) 75.71 ± 14.24 80.28 ± 12.69 0.762 

Adipsin (pg/mL) 3669 ± 1085 3363 ± 747 0.594 

Anthropometry    

Waist circumference (cm) 136.35 ± 11.17 145.90 ± 11.99 0.096 

Hip circumference (cm) 151.65 ± 13.67 142.00 ± 7.04 0.112 

Waist-to-hip ratio 0.91 ± 0.10 1.03 ± 0.08 0.006 

Skinfold thickness (mm)    

Supraspinal skinfold 39.71 ± 7.80 38.00 ± 9.12 0.816 

Table 1. Cont. 

Subscapular skinfold 43.22 ± 9.92 36.00 ± 5.13 0.111 

Biceptal skinfold 35.78 ± 9.55 24.70 ± 6.72 0.022 

Triceptal skinfold 37.44 ± 6.78 28.30 ± 7.60 0.008 

Sum of skinfold thickness 155.86 ± 21.74 131.14 ± 16.07 0.025 

Blood pressure    

Systolic blood pressure (mmHg) 147.25 ± 18.81 138.90 ± 18.31 0.450 

Diastolic blood pressure (mmHg) 100.75 ± 10.98 93.50 ± 12.98 0.307 
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Table 2.Descriptive statistics of the patients’ baseline characteristics (mean values 

and standard deviations)—the validation cohort. 

 Non-Obese Obese  

 Females Males Females Males p 

Subjects (N) 172 63 264 106  

Age (years) 39.96 ± 13.61 42.29 ± 14.84 51.25 ± 11.67 50.20 ± 12.57 < 0.001 

Body composition      

BMI 24.88 ± 3.46 26.10 ± 2.42 37.08 ± 6.18 36.79 ± 5.70 < 0.001 

Body fat (%) 31.28 ± 7.30 21.45 ± 6.07 45.85 ± 5.94 33.88 ± 6.72 < 0.001 

Dietary intake      

Energy (kJ/day) 6203 ± 673 7862 ± 1265 6735 ± 764 9003 ± 1156 < 0.001 

Proteins (% energy) 14.07 ± 2.55 13.53 ± 2.00 15.48 ± 3.37 14.91 ± 2.66 < 0.001 

Carbohydrates (% energy) 51.46 ± 5.37 51.29 ± 5.87 49.24 ± 5.55 49.09 ± 4.84 < 0.001 

Fat (% energy) 34.51 ± 4.80 34.98 ± 5.64 35.16 ± 5.04 35.96 ± 4.75 0.107 

Fluids intake (ml/day) 1607 ± 688 1579 ± 764 1473 ± 628 1561 ± 690 0.911 

Cholesterol (mg/day) 180.80 ± 83.69 261.86 ± 118.02 205.28 ± 91.16 278.53 ± 131.66 0.003 

Biochemistry†      

Visfatin (ng/mL) 6.29 ± 21.90 3.34 ± 4.10 1.71 ± 1.73 15.02 ± 56.74 0.283 

Leptin (ng/mL) 29.61 ± 28.10 23.25 ± 18.17 46.21 ± 26.33 37.26 ± 17.74 0.014 

Leptin receptor (ng/mL) 27.68 ± 5.25 26.40 ± 3.11 20.15 ± 4.17 16.80 ± 4.05 < 0.001 

Adiponectin (µg/mL) 9.24 ± 5.81 5.31 ± 2.50 9.01 ± 6.39 8.55 ± 7.41 0.996 

AgRP (ng/mL) 89.05 ± 24.92 99.24 ± 24.03 77.48 ± 20 78.61 ± 11.99 0.003 

Adipsin (pg/mL) 2196 ± 255 2325 ± 530 3191 ± 788 3148 ± 719 < 0.001 

Anthropometry      

Waist circumference (cm) 81.08 ± 10.04 92.31 ± 9.56 109.17 ± 12.88 120.74 ± 14.08 < 0.001 

Hip circumference (cm) 101.88 ± 7.64 101.24 ± 4.88 123.40 ± 12.65 118.20 ± 11.05 < 0.001 

Waist-to-hip ratio 0.79 ± 0.07 0.91 ± 0.08 0.89 ± 0.07 1.02 ± 0.07 < 0.001 

Skinfold thickness (mm)      

Supraspinal skinfold 16.61 ± 5.94 15.11 ± 6.36 27.24 ± 8.60 24.93 ± 9.43 < 0.001 

Subscapular skinfold 18.03 ± 6.26 17.91 ± 7.02 30.61 ± 8.33 29.42 ± 9.60 < 0.001 

Biceptal skinfold 13.92 ± 5.24 10.65 ± 6.06 23.13 ± 7.03 18.05 ± 7.09 < 0.001 

Triceptal skinfold 20.83 ± 5.67 16.13 ± 6.53 30.33 ± 5.91 24.01 ± 7.59 < 0.001 

Sum of skinfold thickness 69.39 ± 19.25 61.13 ± 20.31 110.55 ± 23.38 94.76 ± 25.95 < 0.001 

Blood pressure      

Systolic blood pressure (mmHg) 120.06 ± 18.46 128.62 ± 13.16 136.95 ± 18.49 141.44 ± 21.62 < 0.001 

Diastolic blood pressure (mmHg) 80.21 ± 11.71 80.57 ± 9.84 89.4 ± 11.54 90.95 ± 14.14 < 0.001 

† Analysed in a subset of individuals, consisting of the sixty-four obese subjects and sixty-four subjects from the non-obese cohort matched 

by age and sex. 

p value refers to the comparison between the lean and obese subject (males and females pooled together).  

 

No novel unreported mutations were identified in our study. When analyzing the coding 

sequence of the NAMPT gene, three common single-nucleotide polymorphisms (SNPs) were 

identified: two in adjacent non-coding regions (rs78411774 T/G, rs71564769 A/C) and one 

synonymous SNP in exon 7 (rs2302559 A/G).  
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The rs78411774 located in the non-coding region adjacent to exon 2 presented as two T/T 

and five T/G individuals. Another SNP identified in the non-coding region of PBEF gene 

(rs71564769 A/C) showed a different sequence variation compared to the database sequence – 

C/G in two and G/G in 18 individuals (instead of the reported A/C).  

3.1. rs2302559 

In case of rs2302559, there were no differences in genotype distributions and allele 

frequencies of rs2302559 between obese and non-obese individuals, both cohorts were in 

HWE. In a total of 20 sequenced individuals, a significant association between rs2302559 and 

visfatin serum levels (p < 0.001) was observed. This initial observation that visfatin serum 

level is associated with rs2302559 was further confirmed on the larger population cohort of 

128 investigated individuals with rs2302559 genotypes and visfatin serum levels available for 

analysis (p = 0.01), whereas there was a significant tendency towards higher visfatin serum 

levels in G allele carriers, the male GG homozygotes having the highest visfatin levels (Fig. 

1).  

Figure 1.Association of genotypes of rs2302559 with visfatin serum levels (mean values). 

 

3.2. Association of Investigated SNPs with Anthropometric Characteristics 

For the rs2302559 polymorphism, no significant association with any of the investigated 

anthropometric parameters (weight, height, BMI, lean body mass, fat mass, body fat, waist 

and hip circumferences, WHR and skin fold thickness) was observed, the other two 

polymorphisms (rs78411774 T/G, rs71564769 A/C) were not investigated in the large cohort, 

hence they were excluded from the analysis. 

3.3. Association of Investigated SNPs with Nutritional Characteristics 

None of the investigated polymorphisms, rs78411774 A/C, rs71564769 A/C and 

rs2302559 A/G, showed – following BMI and gender adjustments – significant association 

with any of the investigated nutritional parameters based on the 7-day food records, including 

total energy intake, percentage of energy derived from the respective macronutrients, total 

intake of macronutrients in g, fluid intake, cholesterol intake and vitamin C intake. Lastly, 
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analysis of nutritional records of the studied individuals did not reveal any significant 

association of visfatin serum levels with dietary composition of these individuals. 

3.4. Association of Visfatin Serum Levels with other Adipokines 

Significant negative correlation was observed between visfatin and leptin serum levels (r = 

-0.61; p = 0.02) (Fig 2), but not between any of the remaining investigated adipokines.  

Figure 2.Correlation between circulating visfatin and leptin levels. 

 

4. Discussion 

Visfatin is an adipokine which is being studied extensively across various fields of 

medicine – from obesitology and endocrinology to rheumatology, cardiology, etc. Visfatin is 

capable of influencing numerous metabolic pathways at the intra- as well as extracellular 

levels, which makes it an elegant candidate for an obesity-related marker. 

In this study, we identified a synonymous SNP in exon 7 (rs2302559) which was 

significantly associated with visfatin serum levels in the examined extremely obese Central-

European population as well as in the large population cohort (n = 605). The homozygotes 

with the GG genotype presented the highest serum levels of visfatin, while the carriers of the 

AA genotype had the lowest visfatin levels; it may be therefore suggested that higher visfatin 

serum levels are associated with the presence of the G allele. The frequencies in our study 

were significantly different from the frequencies observed by Tokunaga et al. [13] in their 

cohort of 200 diabetic and 200 non-diabetic individuals (the observed frequencies were: GG 

83.5 %, AG 16.5 % and AA 0.0 % compared to ours: GG 30 %, AG 40 % and AA 30 %). The 

different frequencies between the Japanese and our Central-European population could be 

attributed to different ethnicity and BMI of the investigated subjects (52.2 ± 5.0 [kg/m2] in 

our population vs. 23.2 ± 3.5 [kg/m2] in the Japanese cohort).  

Another SNP (rs71564769 A/C) identified in our study showed a different sequence 

variation compared to the database sequence – C/G in two and G/G in 18 individuals (instead 

of the reported A/C). The possible explanation is that this site is polymorphic which hasn’t 

been reported so far. 
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It was reported previously that the visfatin serum level correlates with BMI (Berndt et al. 

2005). In our study, we did not observe such association, i.e. visfatin serum levels were not 

associated with BMI or other investigated anthropometric traits. When investigating 

associations of the rs2302559 with anthropometric traits, the AG genotype showed the highest 

BMI (54.2 ± 6.4 [kg/m2]) compared to the AA (50.8 ± 4.8 [kg/m2]) and the GG (51.1 ± 1.8 

[kg/m2]) genotypes. As rs2302559 is a synonymous SNP, its significant relationship with 

visfatin serum levels could be attributed to possible linkage with another SNP in the region 

that is functional. Our preliminary results obtained on the small cohort of sequenced 

individuals (n = 20) were confirmed on a larger population cohort, however, further studies on 

other populations with different ethnicity are necessary to elucidate the role of rs2302559 in 

influencing the visfatin plasma levels. 

The principal role of visfatin in the intermediate metabolism is unclear. The mechanism of 

visfatin action through the insulin receptor [1] and its physiological meaning remains elusive. 

Under physiological conditions, adipose tissue does not produce high levels of visfatin and 

visfatin plasma levels increase during obesity development. The association between higher 

visfatin levels in plasma and T2DM [14] and obesity [15] were observed but its mechanism 

thus far remains unclear. As Fukuhara et al. [1] showed, visfatin exerts insulin-mimetic 

activity within adipose tissue and hepatocytes and also leads to intense adipogenesis with a 

subsequent increase in fat deposits – circulus vitiosus. Large population studies on cohorts of 

different ethnicities are necessary to further clarify the underlying mechanisms of visfatin 

association with insulin metabolism as well as obesity development. 

So far, no information is available on the relationship between rs2302559 and anthropometric 

and/or dietary parameters. The pivotal study by Böttcher et al [16] reports that the ratio of 

visceral/sc visfatin mRNA expression is associated with three genetic polymorphisms in 

visfatin gene (p <0.05). No correlation between rs2302559 and anthropometric parameters 

(waist, hip circumference or WHR) was observed in our study. The relationship between the 

native dietary composition derived from the 7-day food records and the rs2302559 

polymorphism was also investigated in our study. Based on our results, examined SNP do not 

seem to be a determinant of the nutritional intake of the macronutrients or the total energy 

intake. 

The logistic modeling of investigated adipokines (leptin, leptin receptor, adiponektin, 

adipsin, agouti-related peptide, visfatin) showed a negative correlation between serum levels 

of visfatin and leptin. Leptin plays a key role in energy intake regulation and energy 

expenditure and correlates with the amount of body fat. This correlation between visfatin and 

leptin seems to be logical as there is an increase of visfatin expression in obesity. However, 

there is no evidence of visfatin effect as an appetite inhibitor, thus mimicking leptin action in 

nucleus arcuatus. In our study, visfatin reached the highest levels in obese males, while the 

levels in obese females were very low. Moreover, visfatin levels in obese males showed 

considerable variation, which was not due to a few outlying values in this cohort but rather 

due to homogenously wide distribution in this population. Therefore, it could be hypothesized 

that there two opposite trends in visfatin levels in relation to increasing BMI, whereas in 
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females the visfatin levels are inversely correlated with increasing BMI, while in males the 

visfatin levels significantly rise along with an increase in BMI. However, at this moment we 

are unable to explain the considerable interindividual variability in visfatin levels in these 

population extremes of distribution. Therefore we suggest that in the extremely obese 

population, visfatin levels are gender-dependent. The increase of visfatin in obese individuals 

may be due to higher visfatin expression by adipose tissue macrophages as a result of low-

inflammatory state [9], hypoxia [10] or simply as a correlate of a number of adipocytes [1]. 

The main strength of the present study is the use of state-of-the-art methodology including 

7-day food records for evaluating the subjects’ dietary intake in the context of the genetic 

variability of the PBEF gene and visfatin serum levels; a total of 605 individuals with 

available 7-day food records provide the necessary statistical power to our study. The 7-day 

food records provide quantitatively accurate information on food consumed during the 

recording period by recording food while it is consumed, the problem of reporting bias or 

omission is lessened, as subjects are not restricted to selecting from a predetermined list of 

foods included in a FFQ. Although confounding was appropriately controlled by means of 

standard statistical procedures, there is always a possibility of residual confounding by other 

serum adipokines, genetic factors or unmeasured and unknown factors which must be taken 

into consideration. On the other hand, the major limitation of our study are the significant 

differences in age between the cases and the controls that are due to the consecutive nature of 

the enrollment into the study (the subject were enrolled consecutively, not on the basis of their 

BMI or other anthropometric traits). The confirmation of the present results by future studies 

on different populations is warranted. 

 

Conclusion 

To the best of our knowledge, this is the first study to demonstrate that the rs2302559 

polymorphism in the NAMPT gene is associated with visfatin serum levels suggesting that 

this synonymous polymorphism is associated with significant expressional effect, possibly 

due to the linkage with another, nonsynonymous SNP. On the other hand, our study failed to 

demonstrate significant effects of visfatin circulating levels or variability in investigated 

regions in PBEF gene including rs2302559 with native dietary composition of the individuals. 

To conclude, further studies on the functional impact of this polymorphism and its possible 

associations with other loci are imperative. 
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4.7. VISFATIN AND ITS ROLE IN OBESITY DEVELOPMENT 

 

Resumé 

 

Visfatin, produkt NAMPT/PBEF genu, je adipokin se silnou inzulinomimetickou aktivitou 

realizovanou cestou inzulínového receptoru. Již v minulosti byl v některých studiích 

asociován s obezitou. Existují i důkazy o důležitých intracelulárních efektech visfatinu, který 

je homologní s nikotinamidfosforibosyltransferázou (NAMPT). Úkolem této práce je 

zhodnotit současný stav poznání na poli chápání patofyziologické úlohy visfatinu při vzniku 

excesivní akumulace bílé tukové tkáně. 

Původně se mělo za to, že visfatin je čistě produktem tukové tkáně, který koreluje s celkovou 

masou bílé tukové tkáně v organismu. Další studie ale prokázaly, že tomu tak není – visfatin 

je produkován v celé řadě tkání i buněk, a to hlavně buňkami imunitního systému, např. 

makrofágy. Zásadní otázkou je, která z tkání organismu je hlavním zdrojem visfatinu 

v konkrétní fázi života a jaké důsledky to má z hlediska patofyziologie obezity. Současný 

konsensus říká, že visfatin je produkován zejména adipocyty a makrofázy tukové tkáně. 

Wang et al. naznačují významnou negativní korelaci mezi visfatinem a triglyceridy v plazmě. 

Navrhují hypotézu, že vztah visfatinu k lipidovému profilu je výsledkem spíše 

intracelulárních metabolických aktivit visfatinu na úrovni NAD metabolismu než souvislosti 

s metabolismem viscerálního tuku nebo inzulinovou rezistencí. 

Zprávy týkající se hladin visfatinu u obézních populací tak i nadále zůstávají protichůdné a 

bude nutný další výzkum pro objasnění role visfatinu v regulaci excesivní akumulace bílé 

tukové tkáně u této populace. 
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4.8. B-CELL ACTIVATING FACTOR (BAFF) – A NEW FACTOR 

LINKING IMMUNITY TO DIET? 

 
Resumé 

 

Faktor aktivující B lymfocyty (BAFF) je nedávno objeveným členem superrodiny ligandů 

TNF, u nějž bylo prokázáno, že kromě rozmanitých členů myeloidní řady je produkován i 

adipocyty. Již v minulosti byl intenzivně zkoumán u lymfoproliferativních chorob. Cílem této 

studie bylo prozkoumat vztah mezi plazmatickými hladinami BAFF a nemodifikovaným 

nativním složením stravy u obézní a neobézní české populace.  

Vícerozměrné regresní modelování ukázálo, že hladiny BAFF slouží jako nezávislý prediktor 

celkové adipozity. Navíc byly korelovány i obvodem pasu a boků a také s celkovým 

zastoupením makronutrientů v nativní, nemodifikované stravě, kde hladiina BAFF korelovala 

s celkovým procentem energie odvozené ze sacharidů a tuků. Naše výsledky naznačují, že 

BAFF by mohl představovat elegantní molekulu spojující imunitní stav organismu s aktuální 

metabolickou odpovědí na stravu. 
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Článek 
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4.9. VARIABILITY IN CNR1 LOCUS INFLUENCES PROTEININTAKE 

AND SMOKING STATUS IN THE CENTRAL-EUROPEAN 

POPULATION 

 

Resumé 

 

Endokannabioidní receptor typu 1 (CB1) je kódován CNR1 genem. V nedávné době bylo 

zjištěno, že hraje důležitou úlohu při regulaci sytosti potravního chování – je schopen 

modulovat metabolickou odpověď i samotný příjem potravy.  

Cílem naší studie bylo prozkoumat potenciál tří jednonukleotidových polymorfismů v CNR1 

genu z hlediska nativních potravních preferencí ve vzorku typické středoevropské populace.  

Do studie bylo zařazeno celkem 258 jedinců ze středoevropské populace a byly u nich 

genotypizovány polymorfismy rs1049353, rs12720071 a rs806368 v CNR1 genu. U jedinců 

ve studii bylo dále bioimpedanční metodou hodnoceno tělesné složení a změřeny různé 

antropometrické parametry subjektů (obvod pasu, obvod boků, tloušťka kožních řas). Jejich 

nativní stravovací zvyklosti byly vyhodnoceny na základě 7denní záznamové metody i 

pomocí FFQ dotazníku, sledováno bylo i kouření. 

Alelické varianty a běžné haplotypy v CNR1 genu byly statisticky významně spojeny se 

zastoupením jednotlivých makronutrientů v nativní stravě jedinců, a to bez ohledu na jejich 

fyzickou aktivitu. 

Běžný haplotyp v genu pro CNR1 byl dále spojen s výskytem kouření, resp. množstvím 

vykouřených  cigaret za den i roky kouření. 

Naše výsledky ve studované středoevropské populaci naznačují, že specifické genetické 

varianty v CNR1 genu můžeme považovat za markery vnímavosti u specifického složení 

stravy i vnímavosti ke kouření. 
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