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Úvod
Biomarker je charakteristika objektívne meraná a hod-
notená ako indikátor normálnych biologických proce-
sov, patologických procesov, alebo farmakologickej od-
povede na liečebné intervencie [1]. Má teda dôležitú 
úlohu pri celkovom hodnotení ochorenia, ako aj pri hod-
notení vplyvu liečby [2]. Rastový diferenciačný faktor 15 
(GDF15 – Growth Differentiation Factor 15) je tiež známy 
ako inhibičný cytokín makrofágov 1 (MIC-1 – Macrophage 
Inhibitory Cytokine 1), nesteroidovým protizápalovým 
liekom indukovaný gén (NAG-1 – Non-steroidal anti-in-
flammatory drug Activated Gene), placentový trans-
formačný rastový faktor beta (pTGFB – placental Trans-

forming Growth Factor Beta), prostatický derivovaný 
faktor (PDF  – Prostate Derived Factor) a  placentový 
kostný morfogenetický proteín (PLAB – PLAcental bone 
morphogenetic Protein). Je divergentnou látkou celej 
skupiny transformačného rastového faktora β (TGFβ – 
Transforming Growth Factor Beta). GDF15  mRNA má 
veľmi širokú distribúciu v  tkanivách. Vysoká expresia 
je v placente a prostate, ale je prítomný aj v orgánoch, 
ako sú pankreas, pečeň, srdce, obličky, tenké a hrubé 
črevo či pľúca [3]. Zvýšené hladiny GDF15 potom kore-
lujú s  rôznymi ochoreniami kardiovaskulárnymi (srd-
cové zlyhanie, koronárna choroba srdca, alebo fibri-
lácia predsiení), onkologickými (karcinóm), anorexiou, 
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Súhrn
Rastový diferenciačný faktor 15 (GDF15), ktorý patrí do skupiny transformačných rastových faktorov β (TGFβ), 
je exprimovaný vo viacerých tkanivách človeka. Bol identifikovaný už pred viac než 20 rokmi, avšak iba v posled-
ných rokoch sa rozpoznala jeho užitočnosť ako cenný biomarker predikcie. Jeho hladiny je možné v cirkulácii 
pomerne jednoducho stanovovať. GDF15 je lokalizovaný na chromozóme 19p13.1–13.2 (dĺžka 35 kDa) a je aso-
ciovaný s viacerými ochoreniami ako zápal, kardiovaskulárne ochorenia, karcinóm či obezita. Jednou z jeho po-
zitívnych asociácií v rámci porúch metabolizmu je aj diabetes mellitus 2. typu.
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Summary
Growth differentiation factor 15  (GDF15) is a member of the transforming growth factor β  (TGFβ) and is ex-
pressed in multiple tissues in man. It was identified more than 20 years ago, however its utility as valuable 
biomarker was known just recently. It can be easily determined in the circulation. The human GDF-15 gene is 
located on chromosome 19p13.1–13.2 (35 kDa length form) and is associated with many diseases, including in-
flammation, cardiovascular diseases, cancer, or obesity. One of these associations are also metabolic disorders 
and type 2 diabetes mellitus.
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kognitívnymi poruchami a v neposlednom rade aj me-
tabolickými (diabetes mellitus, metabolický syndróm).

Klinické implikácie

Vzťahy medzi GDF15 a metabolizmom
Prvé tieto doklady, ktoré poukázali na vzťah medzi 
GDF15 a telesnej hmotnosti na zvieracích modeloch, 
sa datujú ešte pred desaťročím [4]. Jeho zvýšená ex-
presia viedla ku zníženiu telesnej hmotnosti a  tuko-
vej hmoty. V  experimente viedla ku zníženiu príjmu 
potravy a energetického výdaja a následnou zmenou 
metabolického stavu s  poklesom hladín cytokínov 
a  predĺžením prežívania experimentálnych zvierat. 
U GDF15 deficitných zvierat je vyššie ukladanie lipidov 
do pečene a  rozvoja do nealkoholového stukovania 
pečene. Keďže GDF15 je dôležitým regulátorom teles-
nej hmotnosti u človeka [5], ukazuje sa teda, že vplyv 
GDF15 na príjem stravy a telesnú hmotnosť je fyzio-
logicky uzatvorený systém pri metabolickej kontrole.

Vysoká prediktívna hodnota GDF15 ako biomarkera 
je daná svojou imunomodulačnou funkciou. U  zdra-
vých osôb ku expresii GDF15 dochádza predovšetkým 
v placente a až potom v prostate, v ktorej GDF15 re-
gulujú androgény a kalcitriol (prekurzor vitamínu D). 
Nízka expresia je v orgánoch, ako sú močový mechúr, 
obličky, hrubé črevo, žalúdok, pečeň, žlčník, pankreas 
a  endometrium. Z  buniek, v  ktorých dochádza k  ex-
presii, sú to kardiomyocyty, makrofágy, bunky endo-
telu a  hladké svalové bunky (za podmienok zdravia 
aj choroby). GDF15  ako stresový cytokín je upregu-
lovaný viacerými zápalovými proteínmi a  stresovými 
proteínmi ako interleukín 1β (IL1β), tumor nekroti-
zujúci faktor alfa (TNFα), IL2 a makrofágový kolónio-
vo-stimulačný faktor (MCSF1  – Macrophage Colo-
ny-Stimulating Factor). Ide teda celkove o komplexnú 
reguláciu, ktorá je tkanivovo špecifická. Medikamen-
tózna liečba, bunkový stress a lokálne prerušenie krv-
ného prietoku vedú ku indukcii GDF15  pri chirurgic-
kých operáciách [6]. U zdravých osôb sú fyziologické 
hladiny GDF15 z expresie z väčšiny tkanív veľmi nízke, 
alebo dokonca celkom žiadne [7]. Pri autoimúnnych 
ochoreniach ide často o  chronickú aberantnú imu-
nologickú odpoveď na vlastné antigény imúnnymi 
bunkami, ktoré sú namierené proti vlastným tkani-
vám. Aj pre autoimúnne ochorenie – diabetes mellitus 
1. typu sú charakteristicky prítomné zvýšené hladiny 
GDF15 v  B-bunkách, preto je tento užitočný biomar-
ker aj u pacientov s diabetes mellitus 1. typu [8]. V ex-
perimente funkčne GDF15 chráni B-bunky pankreasu 
pred zápalom.

Je dokázaná asociácia jeho zvýšených hladín aj u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu [9]. Aj u osôb bez do-

kázaného manifestného kardiovaskulárneho ochore-
nia je popísaná asociácia medzi jeho hladinami a vekom, 
diabetes mellitus, artériovou hypertenziou, renálnou 
dysfunkciou a  hladinami NT-proBNP (N-Terminal frag-
ment of pro-Brain Natriuretic Peptide) [10,11]. Toto viedlo 
k tomu, že sa zamerala pozornosť aj smerom ku kostro-
vému svalu. Rozvoj metabolických ochorení totiž nie je 
spojený iba s diétnymi faktormi a príjmom energie, ale 
aj telesnou aktivitou (ako dôležitou súčasťou energe-
tického výdaja). Výsledkom je kardiorespiračná zdat-
nosť, ktorá má svoj odraz v  biomarkeroch. Kostrový 
sval predstavuje veľmi dynamický orgán, ktorý je ná-
chylný na adaptačnú remodeláciu pri starnutí, hlado-
vaní, poruchách metabolizmu a  zvlášť pri telesnom 
zaťažení. Akútne fyzické zaťaženie vedie ku fyziologic-
kému stresu a aktivácii špecifických signalizačných dráh, 
génovej expresii a syntéze bielkovín. Tréning a následná 
adaptácia kostrového svalu vedú ku opakovanej nárazo-
vej expresii mRNA počas každého začatia záťaže, čo má 
kumulatívny vplyv a vedie ku zvýšeniu transkripcie jad-
rových a  mitochondriami kódovaných bielkovín. Veľmi 
intenzívna záťaž môže viesť ku stresu endoplazmatic-
kého retikula a bielkovinovej odpovede, čo má výsledný 
vplyv na svalovú hmotu. GDF15 ako indukovaný cyto
kín (bunkový a nutričný stres) má teda zrejme svoju fy-
ziologickú úlohu pri životných aktivitách a záťaži. Jeho 
zvýšené hladiny tak predstavujú dôležitý prediktor 
budúceho rozvoja aj diabetes mellitus 2. typu [9,12] 
a zrejme aj jeho závažnosti [8,13] a hrá dôležitú úlohu 
v oddialení začiatku manifestácie tohto ochorenia u ri-
zikových pacientov [13].

Iba nedávno bolo zistené, že GDF15  signalizuje 
gliový bunkový derivovaný neutrofilný faktor (GDNF). 
Tento faktor je vo vzťahu ku skupine TGFβ, ktorý je neu
rónovým receptorom pre GDF15  s  vysokou afinitou. 
GFRAL (GDNF Family Receptor Alpha Like) sa expri-
muje výlučne v mozgovom kmeni, a preto zodpovedá 
za anorexiu, ktorá je mediovaná GDF15. Aj za ďalších 
patologických stavov, ako sú metabolické ochorenia, 
tkanivové poškodenia, zápal, či karcinómy, tieto všetky 
sú závislé od GFRAL. Interakcie medzi GDF15 a ďalšími 
receptorovými systémami sú dôležité pri regulácii chuti 
do jedla, bunkovým metabolizmom a prežívaním tkanív 
a  taktiež imunolologickej tolerancii. Na priamy vzťah 
medzi sérovými hladinami GDF15 a anorexiou alebo ka-
chexiou poukázalo viacero prác [14,15]. Anorexia a ka-
chexia sú metabolické syndrómy, ktoré sú charakteri-
zované stratou chuti do jedla, progredujúcou stratou 
telesnej hmotnosti, znížením tukového tkaniva a úbyt-
kom kostrového svalstva. Tento stav je mediovaný via-
cerými sekréčnymi faktormi z tkanív, alebo aj z malíg-
nych buniek. Je zaujímavé, že tvorba GDF15 sa zvyšuje pri 
liečbe metformínom. Z tohto dôvodu GDF15 a GFRAL sú 
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možné liečebné miesta aj pre klinickú prax pre ich úlohu 
v regulácii telesnej hmotnosti a energetického výdaja.

Vzťahy medzi GDF15 a rizikovými faktormi
Rizikovým faktorom pre diabetes mellitus i  kardio-
vaskulárnym ochoreniam je obezita. Podieľa sa aj na 
zvýšení morbidity a  mortality [16]. GDF15  sa uvoľ-
ňuje z makrofágov, pečene a bieleho adipózneho tka-
niva a spolupôsobí ako metabolický regulátor. Pôsobí 
ako adiponektín a leptín [17], a preto sa označuje ako 
kardiokín [9,17]. Vo všeobecnosti adipokíny regulujú 
metabolizmus lipidov a  glycidov, zvyšujú citlivosť in-
zulínu, regulujú príjem stravy a  telesnú hmotnosť 
a  chránia tukové tkanivo pred chronickým zápalom 
[17]. GDF15  znižujú príjem stravy, telesnú hmotnosť 
a  adipozitu, zlepšujú toleranciu glukózy pri normál-
nej diéte i obezogenickej diéte [18]. Zvýšené hladiny 
u diabetičiek 2. typu hladiny GDF15 korelujú s BMI, te-
lesným tukom, glykémiou a CRP [19]. Medián rozsahu 
medzi kvartilmi GDF15 v plazme je u obéznych pacien-
tov 427 (344–626 ng/ml) v porovnaní s kontrolami 309 
(275–411 ng/ml).

Silná asociácia je s pomerom pás/výška, vek, krvný 
tlak, triacylglyceroly kreatinín, glykémia, inzulinémia, 
glykovaný hemoglobín (HbA1c) a C-peptid [20]. U obéz-
nych pacientov sú nezávislými prediktormi GDF15 vek, 
inzulínová rezistencia a  kreatininémia [21]. GDF15  je 
teraz novým terapeutickým cieľom v prevencii a liečbe 
obezity a inzulínovej rezistencie moduláciou metabo-
lickej aktivity cestou zvýšenia expresie kľúčových ter-
mogénnych a lipolytických génov v hnedom a bielom 
tukovom tkanive [22].

Jedným z hlavných chronických symptómov pri dia-
betes mellitus je hyperglykémia. Pri hyperglykémii je 
zvýšená tvorba voľných kyslíkových radikálov, ktorá 
vedie ku poškodeniu buniek a ich smrti [23]. Hyperglyk
émia zvyšuje expresiu a sekréciu GDF15, ktoré modu-
lujú apoptózu buniek negatívnou spätnou väzbou [24]. 
GDF15 je exprimovaný v  tukovom tkanive prostredníc-
tvom transkripčného faktora p53, ktorý je v  priamom 
vzťahu s obezitou a  inzulínovou rezistenciou. Expresia 
GDF15 je kontrolovaná na p53  závislými i  nezávislými 
mechanizmami [25,26]. Obezita vedie ku aktivácii p53 
v  tukovom tkanive a  vedie potom ku zvýšeniu tvorby 
prozápalových cytokínov, k inzulínovej rezistencii a k dia-
betes mellitus. Prozápalové cytokíny okamžite vedú ku 
expresii GDF15, a  tak tento môže slúžiť ako užitočný 
marker zápalu v tukovom tkanive [19,27,28]. Zvýšená 
hladina GDF15 a inzulínová rezistencia vedú k endote-
lovej dysfunkcii. Táto potom vedie ku poruche meta
bolizmu, zápalu a  poškodeniu ciev a  výsledkom sú 
kardiovaskulárne komplikácie [22]. U pacientov s dia-
betes mellitus sú hladiny GDF15 zvýšené, avšak hla-

diny NT-proBNP zvýšené nie sú, pritom diabetes mel-
litus ovplyvňuje hladiny GDF15 celkom nezávisle [29]. 
Štúdia XENDOS ukázala, že hladiny GDF15  v  plazme 
pozitívne asociujú s HOMA indexom inzulínovej rezis-
tencie (Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance) [9].

Aktivované makrofágy secernujú prozápalové chemo
taktické cytokíny, ktoré zhoršujú funkciu B-buniek a in-
zulínovú senzitivitu a infiltráciu monocytov do tkanív 
[29,30]. U pacientov s diabetes mellitus sa zvyšuje počet 
makrofágov v  ostrovčekoch pankreasu [29]. Pritom 
zvýšené plazmatické koncentrácie GDF15 sú prítomné 
u pacientov už vo včasných štádiách diabetes mellitus 
2. typu. Jeho koncentrácie v  sére sú zvýšené až 2-ná-
sobne u obéznych a žien diabetičiek v porovnaní s kon-
trolami. Hladiny pozitívne korelujú s  telesnou hmot-
nosťou, telesným tukom, triacylglycerolmi, glykémiou, 
HbA1c a CRP [30]. Diskutuje sa tiež, či to nie je skôr od-
razom zápalovej odpovede na začiatku manifestácie 
diabetes mellitus [31]. Akokoľvek však je v  literatúre 
zhoda v  tom, že sérové hladiny GDF15 sú potenciál-
nym biomarkerom na identifikáciu osôb, ktoré majú 
riziko manifestácie ochorenia pre obezitu a diabetes 
mellitus. V súčasnosti prebiehajú štúdie, či má poda-
nie GDF15 vplyv na potlačenie zápalu vo včasnej pato-
fyziológii u diabetes mellitus a obezity [32,33].

Dôležitou súčasťou v patofyziológii je aj vzťah medzi 
GDF15 a diabetickou nefropatiou. Diabetická nefropa-
tia je progredujúce ochorenie obličiek a je chronickou 
komplikáciou diabetes mellitus [34,35] s  následnou 
proteinúriou a  fokálnou glomerulosklerózou [36,37]. 
U  týchto pacientov sú zistiteľné zvýšené hladiny cir-
kulujúcich troponínov s  následnou zhoršenou pro
gnózou [38]. Tieto odrážajú viac poškodenie obličiek 
než pokles renálnych funkcií [39]. Incidenciu chro-
nického poškodenia obličiek a  pokles ich funkcie na 
druhej strane odrážajú zvýšené hladiny GDF15, ktoré 
sú teda dôležitým prediktívnym ukazovateľom [40]. 
Ku zvýšeniu hladín GDF15  dochádza jednak pre zní-
žený klírens z  cirkulácie a  jednak pre jeho zvýšenú 
syntézu pri poškodení obličiek [41,42]. Pri takomto 
obličkovom poškodení dochádza aj ku zvýšeniu hladín 
GDF15 v moči ako následok poškodenia proximálnych 
tubulov [43]. Expresia GDF15  v  obličke je upregulo-
vaná následkom metabolickej acidózy a  poškodenia 
obličiek [44]. Preto sú zvýšené hladiny GDF15  nezá-
vislým biomarkerom pre kardiovaskulárnu mortalitu 
u pacientov s diabetickou nefropatiou (podobne ako 
NT-proBNP, GFR alebo mikroalbuminúria) [33,35].

Záver
Hladiny GDF15  je možné dnes stratifikovať do 3  ka-
tegórií: normálne (< 1 200  pg/ml), mierne zvýšené 
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(1 200–1 800 pg/ml) a veľmi zvýšené (> 1 800 pg/ml) 
[45,46].

Zvýšené hladiny GDF15 sú spojené so znížením na 
endotele závislej vazodilatácii v rezistentných cievach 
[47]. Je dôležitým faktorom pre uvoľňovanie oxidu 
dusnatého (NO) z  endotelových buniek. Na druhej 
strane je NO zodpovedná za zvýšenú expresiu génu 
GDF15 [43].

Endotelová dysfunkcia a poškodenie pri diabete, ale 
aj fajčení vedie k  zápalu a oxidačnému stresu vnútri 
cievy. Oxidačný stres a  prozápalové cytokíny vedú 
k  expresii GDF15  v  makrofágoch, ale aj ďalších bun-
kách. Týmto mechanizmom sa vysvetľuje vzťah medzi 
zvýšením hladiny GDF15 a oxidačným stresom, zápa-
lom a endotelovou dysfunkciou. Preto sa v súčasnosti 
ukazuje byť užitočným biomarkerom a na jeho pres-
ných významoch, či už ako jednotlivý marker, alebo 
s viacerými markermi si už nachádza svoje miesto aj 
v klinickej praxi.
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