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Souhrn: Endokrinni produkty adipocytd (PPARY, A-FABP, E-FABP, leptin, adiponektin a dal3i) modulujf citlivost tkdni k déinkdim
inzulinu a podileji se tak na etiopatogenezi diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Osoby s DM2T charakterizuji typické zmény
lipidového spektra (nizsi koncentrace HDL-cholesterolu, vy33i koncentrace triacylgylcerol(i) a zménéna endokrinnf aktivita adipo-
cytl podkozni tukové tkané - adipocyty - produkuji vice A-FABP, E-FABP, PPARY a méné adiponektinu. Cil prdce: Stanovit u zdra-
vych jedinch a u diabetikdi s DM2T v séru a v abdomindlni podkozni tukové tkdni vybrané markery metabolického syndromu, zis-
kat zdkladni statistické charakteristiky kazdého z testovanych parametri a v rdmci diskuse prezentovanych ndlezi se pokusit
vymezit jejich pravdépodobnou udlohu pfi vzniku a rozvoji metabolického syndromu. Metodika: U kazdého z uGcastnikdl studie
(zdravi: 7 muzd, 8 Zen; diabetici: 18 muzd, 11 Zen) byly odebrany vzorky krve a abdomindlni subkutdnni tkan k vysetteni HDL,
TAG, inzulinu, C-peptidu, glykemie, A-FABP, E-FABP, leptinu, adiponektinu, rezistinu, PPARy a TNFa. Wyisledky: Ve vétsiné ptipadd
dosahovaly priimérné hodnoty testovanych parametr(l v séru vyssich hodnot u diabetikl nez u zdravych, a to bez ohledu na
pohlavi. Nizsi hodnotu v séru vykazoval pouze adiponektin. Obdobnd situace byla i v podkozni tukové tkdni - u diabetikd byly
signifikantné vy33i koncentrace A-FABP, E-FABP a PPARYy. Zjistili jsme také, Ze absolutni hodnota rozdilu sledovaného para-
metru u zdravych a diabetikd zavisi na pohlavi. U Zen diabeticek byla redlnd hodnota zvy3eni/snizeni urcitého parametru signifi-
kantné vy3si nez u muzd diabetik(. Zdvér: Vysoké koncentrace A-FABP, E-FABP v séru a v podkozni tukové tkani diabetikdl, pop¥i-
padé vysoké koncentrace PPARY v jejich podkozni tukové tkdni, naznacuji, Ze tyto parametry maji tésny vztah k obezité a metabo-
lickému syndromu. Lze proto predpokladat, Ze v blizké budoucnosti budou vyuzivany v klinické praxi k diagnostice tohoto
onemocnéni.
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Healthy persons versus pacients with diabetes mellitus type 2 — choosen parameters in serum
and subcutaneous abdominal adipose tissue

Summary: Endocrinal products of adipocytes (PPARY, A-FABP, E-FABP, leptin, adiponectin and others) modulate insulin tissue
sensitivity enabling them to participate in the ethiopathogenesis of diabetes mellitus type 2 (DM2T). Persons with DM2T are cha-
racterised by typical changes in lipid spectrum (lower HDL-cholesterol and higher TAG) and in the endocrinal function of subcu-
taneous adipose tissue; adipocytes produce more PPARY, A-FABP and E-FABP and less adiponectin. Aims of the study: To measure
chosen markers of metabolic syndrome (MS) in serum and in abdominal subcutaneous adipose tissue in healthy persons and pa-
tients with DMT2, to determine basic statistical characteristics of investigated parameters and to discus their role in the genesis
and progress of the MS. Methods: Samples of blood and abdominal subcutaneous adipose tissue were collected from each parti-
cipant (healthy: 7 men and 8 women; diabetics: 18 men, 11 women) to investigate the levels of HDL, TAG, insulin, C-peptide, gly-
caemia and the concentrations of A-FABP, E-FABP, leptin, adiponectin, resistin, PPARy and TNFa. Results: In most cases the ave-
rage concentration of investigated parameters in serum was higher in persons with DM 2 regardless of gender. Lower values we-
re only found for HDL and adiponectin. The same situation prevailed in the subcutaneous adipose tissue. Values of most other
parameters (A-FABP, E-FABP, and PPARY) were also higher in patients. The values of measured parameters not only differed in
healthy and in sick persons but depended on gender. The increase/decrease in concrete parameters was greater in diabetic wo-
men than diabetic men. Conclusion: Higher concentrations of A-FABP, E-FABP in serum and in subcutaneous adipose tissue in
diabetic persons also higher concentrations of PPARY in subcutaneous adipose tissue suggest that these investigated parameters
are closely associated with obesity and MS. We can assume that in the near future these parameters will be used in clinical work
for diagnosis of this syndrome.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) spo-
jeny s obezitou je povazovdn za jeden
z hlavnich symptom{ metabolického
syndromu, ktery pfedstavuje vyznam-
ny rizikovy faktor pro etiopatogenezi
aterosklerézy, jejimz dlsledkem je
rozvoj kardiovaskularnich komplika-
ci. Prevalence tohoto metabolického
onemocnéni v souvislosti s vy$§im vy-
skytem zvySené télesné hmotnosti
a inzulinové rezistence neustdle roste.
V Ceské dospélé populaci je nemoc-
nych s obezitou a nadvahou asi 70 %
a diabetikd asi 6 % [1]. Epidemiolo-
gické studie ukazuji alarmujici fakta
o vyskytu tohoto syndromu u stéle
nizsich vékovych skupin - nenf vyjim-
kou i jeho pFitomnost v détskych vé-
kovych kategoriich.

K dal$im ptiznakim metabolické-
ho syndromu pat# odchylky v tvorbé
adipocytokin(i (zvySené koncentrace
fatty acid binding proteins - FABPs,
PPARY, snizena koncentrace adiponek-
tinu) a urcity typ dyslipidemie (zvy3e-
né TAG, snizeny HDL-cholesterol).

Problematika vyznamu cytokin(
produkovanych tukovou tkdni v sou-
vislosti s rozvojem metabolického
syndromu je znac¢né sloZitd a je pred-
métem mnoha studif. Publikované
prace potvrzuji jejich podil na vzniku
tohoto onemocnéni, nicméné s roz-
poruplnymi vysledky, které vyzaduji
dal3i uptesnéni [2-5].

V tukové tkani jsou exprimovany
2 typy FABPs: adipose lipid binding
protein (ALBP) a keratinocyte lipid
binding protein (KLBP). Exprese ALBP
mRNA a pfislusnych proteind je sig-
nifikantné vy$si v subkutdnni nez
v omentdlni tukové tkani. Uvedené
muze pravdépodobné souviset s vy$si
urovni bazalnf lipolyzy v subkutannich
adipocytech nez v adipocytech omen-
talni tukové tkané. Exprese mRNA
KLBP nevykazuje regionalni rozdily.
U obéznich jedincli byly prokdziny
signifikantni negativni korelace mezi
sérovou koncentraci inzulinu a obsa-
hem ALBP/KLBP, a to jak v subku-
tanni, tak v omentalni tukové tkani.

Izoformy FABPs ovliviiuji senzitivitu
k inzulinu, lipidovy metabolizmus a li-
polyzu, a pfispivaji tak k rozvoji ate-
rosklerdzy. K rozvoji inzulinové rezi-
stence, k mnoZstvi intraceluldrnich
mastnych kyselin a ke vzniku péno-
vych bunék ma vztah také A-FABP
exprimovany mimo jiné i makrofdgy
[6,7].

Peroxisome proliferator-activated
receptors (PPARs), tj. receptory akti-
vované ldtkami zmnoZujici peroxizo-
my, jsou podskupinou superrodiny
jadernych hormonélnich receptord
transkripénich faktord [8,9]. V sou-
¢asné dobé jsou bézné popisovany tti
typy: PPARa, PPARS/B a PPARY. Kaz-
dy z uvedenych typd je kédovan sa-
mostatnym genem a vykazuje riiznou
tkdnovou distribuci [10]. PPARY pat-
i k nejlépe prozkoumanym recepto-
rim. Nejvice jsou zastoupeny v tuko-
vé tkdni, kde se vyskytuji obé jejich
izoformy - PPARy; a PPARY,. V men-
§im mnozZstvi jsou exprimovany ve sle-
ziné, v burikdch hematopoetického
systému a také v kosternich svalech,
kde je zastoupena zejména izoforma
PPARy; [11,12]. Informaéni RNA pro
PPARy byla zisténa také v jatrech,
ledvindch a tenkém strevé [13-16].

Receptory PPARY hraji vyznamnou
dlohu pfi adipogenezi, stimuluji dife-
renciaci adipocyttl, kterou doprovazi
zvySend exprese specifickych gend.
Jednd se napt. o geny adipocyte lipid-
binding proteinu (ALBP) [17-19],
acyl-CoA-syntazy (ACS) a fatty acid
transport proteinu-1 (FATP-1) [20],
které umoznuji transport endogen-
nich mastnych kyselin ptes plazma-
tickou membrdnu a jejich dalsi esteri-
fikaci. Ve hfe jsou také geny fosfoe-
nolpyruvdtkarboxykindazy (PEPCK)
a lipoproteinové lipazy (LPL). Meta-
bolické receptory PPARY ovlivriuji
pravdépodobné také tvorbu a buné¢-
ny zachyt vlastnich ligand a aktivato-
rG. Jejich syntetické ligandy se staly
acinnymi léky inzulinové rezistence
a DM2T. Ukazuje se, Ze se nuklearn{
receptory Ucastni transkripéni kon-
troly fady dal3ich bunéénych procest
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(bunécny cyklus, zanét, ateroskleréza
a imunomodulace) [21].

Adiponektin je neddvno objeveny
protein produkovany tukovou tkanf.
Ma protizdnétlivé, antiaterogenni
ucinky a celkové ovliviiuje metabo-
lizmus. U lidi bylo zji$téno, Ze obezita
a DM2T jsou asociovany s nizkou
koncentraci adiponektinu. U mysich
modeld obezity a lipodystrofie redu-
kovand exprese adiponektinu koreluje
s inzulinovou rezistenci. Pfedpokladd
se, e Fada faktord muize ovliviiovat
metabolizmus a dcinky inzulinu pravé
tim, Ze moduluji sekreci adiponekti-
nu [22-25], napt. TNFa, ktery snize-
nim exprese a sekrece adiponektinu
snizuje inzulinovou senzitivitu.

Vy3e uvedend fakta jednoznacéné
ukazujf, ze endokrinni produkty adi-
pocytl hraji ddlezitou tlohu p¥i vzni-
ku a rozvoji metabolického syndro-
mu. Metabolické receptory PPARY,
A-FABP, E-FABP, leptin, adiponektin
a dal$i moduluji citlivost tkanf k Gcin-
kim inzulinu, a podileji se tak na etio-
patogenezi DM2T. Osoby s DM2T
charakterizuji typické zmény lipidového
spektra (nizsi koncentrace HDL-cho-
lesterolu, vy33f koncentrace triacylgly-
ceroltl) a zménéna endokrinni aktivi-
ta adipocytt podkozni tukové tkané:
adipocyty produkuji vice A-FABP,
E-FABP, PPARy a méné adiponektinu.
Tak jednoznacny zavér vsak nenalez-
neme ve viech pracich zabyvajicich se
dlohou endokrinnich produktl adi-
pocytd p¥i vzniku a rozvoji metabo-
lického syndromu. Ve snaze ptispét
k FeSenf této problematiky jsme pro-
vedli studii, jejimz hlavnim cilem bylo:
1. Ziskat zakladnf statistické charak-

teristiky vybranych markerd meta-

bolického syndromu u kazdého

Gcastnika studie. Jednotlivé fakto-

ry byly stanovovdny ve vzorcich

séra a podkozni abdominalni tu-
kové tkané zdravych muzi a Zen

a také ve vzorcich ziskanych od

osob s DM2T.

2. Ziskand data zpracovat s ohledem
na zdravotni stav (zdravi vs ne-
mocnfi) a pohlavi déastnikd studie
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Tab. 1. Zakladnf statistické charakteristiky testovanych parametri v séru (S) a v podkozni abdominalni tukové
tkani (T) u zdravych muzd a u muzi s DM2T.

parametr jednotky
vék
BMI
S_A-FABP pg/ml
S_E-FABP ng/ml
S_adiponektin pg/ml
S_HDL mmol/I
S_TAG mmol/I
HOMA
T_A-FABP pg/mg pr
T_E-FABP ng/mg pr
T_adiponektin pg/mg pr
T_PPARY pg/mg pr

3

N N NN N N N N NN NN

muzi — zdravi

X S n
40,14 10,22 18
26,11 1,72 18
15,42 5,92 18

1,73 0,70 18

6,46 3,81 18

1,54 0,33 18

1,67 0,87 18

1,42 0,29 18
12,23 2,44 18

6,41 2,53 18

1,63 0,36 18

17,34 7,82 18

n — pocet osob, x — priimér, s — standardni odchylka, + — rozdil v priimérech je signifikantni, NS

muzi - diabetici p <0,05
X s
60,556 9,370 +
32,272 4,393 +
24,706 12,323 +
9,366 5,361 +
2,572 2,302 +
1,110 0,276 +
2,850 1,449 +
5,851 4,556 +
26,409 4131 +
10,117 2,743 +
1,348 0,360 NS
31,194 14,806 +

— statistickd vyznamnost nebyla prokdzdna

a posoudit, do jaké miry jsou po-

zorované rozdily mezi skupinami

statisticky vyznamné.

Ziskané vysledky prezentuje pted-
klddané sdélent.

Material a metodika

Vysledky, o nichz referujeme, byly zis-
kany vySetfenim vzork( krve a podkoz-
ni tukové tkané, které byly ziskdany od
25 muzl a 19 Zen. Testovanf jedinci
byli rozdéleni do dvou skupin. Prvni
skupinu tvofili jedinci zdravi (7 muzi
a 8 Zen), druhou osoby s diagnézou
DM2T (18 muzd a 11 Zen). Prdmérny
vék (tab. 1 a 2) skupiny zdravych mu-
20 byl 40 let, zdravych Zen 29 aZ
30 let. U skupiny muz(/Zen diabetik(
byl praimérny vék vyssi, nicméné roz-
dil ve véku muzil a Zen s DM2T nebyl
vyrazny (muzi 60 let, Zeny 61 let).

U kazdého dcastnika studie byly
nalacno odebrany vzorky krve a pod-
koznf tukové tkané k vySetreni plano-
vanych parametr(. Oddélenf klinické
biochemie Fakultni nemocnice v Olo-
mouci stanovovalo v dodanych vzor-
cich tyto parametry: cholesterol, HDL,
LDL, TAG, inzulin, C-peptid a hladi-
nu glykemie. Stanovovali jsme kon-
centrace A-FABP, E-FABP, koncentra-
ci leptinu a adiponektinu, a to jak

12

v séru, tak ve vzorcich podkozni tuko-
vé tkdné. Kromé toho jsme v homo-
gendtech vzorkd tukové tkané sta-
novovali koncentrace PPARYy, TNFo
a rezistinu.

K ziskani vzork(i podkozni abdomi-
nalni tukové tkdné byl pouZit tzv. Bard
Magnum System (Bard Magnum
Biopsy Instrument Lubrication Pack)
spole¢nosti Bard Limited a bioptickd
jehla (Magnum Biopsy zx needle
14 x 10) spole¢nosti AURA Medical,
kterd byla pfed odbérem pevné spo-
jena se systémem Bard Magnum. Do
2 minut po skonceni odbéru tukové
tkdné byl vzorek zmrazen v tekutém
dusiku a pak uloZzen do mraziciho
boxu udrzujiciho teplotu -80 °C.

K homogenizaci vzork(i tukové tka-
né byl pouZit proteinovy extrakt (Bug
Buster) spole¢nosti Novagen. Pfi zpra-
covani homogendtu byla nejdFive sta-
novena celkova koncentrace proteind
ve vzorku (BRADFORD metoda),
a poté byla detekovdna pfitomnost
markerd.

Koncentrace adiponektinu, A-FABP
a E-FABP v séru a v homogendtech
tukové tkané byly stanoveny pomocf
ELISA sendvicovych kitli spole¢nosti
Bio Vendor (Human A-FABP, E-FABP
a Adiponectin ELISA BioVendor La-

boratory Medicine, Inc, CR). K po-
souzeni pfitomnosti PPARY ve vzorku
byl pouzit Trans AM senzitivni kit od
firmy Aktive Motif; specidlni Gprava
softwaru pro vyhodnocovani dat ndm
umoznila vyuZit tento kit i ke kvan-
titativnimu stanoveni koncentrace
PPARY.

Vyhodnocovanf vysledkd bylo reali-
zovdno pomoci komplexu pfistrojd
(TECAN Multifunkéni modularni
Reader fy Sunrise vybaveny filtry pro
méreni - 405/595 nm a450/595 nm,
PC se specidlnim softwarem, tiskar-
na), ktery poskytl idaje charakterizu-
jicl kvantitativné testovany parametr.
U homogendtl z tukové tkané byla
zjisténa hodnota dodatec¢né prepoc-
tena na 1 mg proteint.

Zékladnf data ziskana od zdravych
osob i od diabetikd byla podrobena
statistické analyze. VSechny analyzy,
véetné grafického zpracovéni vysled-
kd, byly provedeny pomoci softwaru
americké provenience StatSoft Soft-
ware Package verze 6 (StaSoft, Tulsa,
OK). Kromé zékladnich statistickych
charakteristik byly u zdravych i u dia-
betikli vypocitdny hodnoty indexd
HOMA IR a QUICKI (charakterizuji
lépe momentalni stav sacharidového
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Tab. 2. Zakladni statistické charakteristiky testovanych parametri v séru (S) a v podkozni abdominalni tukové
tkani (T) u zdravych Zen a u Zen s DM2T.

parametr jednotky
n
vék 8
BMI 8
S_A-FABP ug/ml 8
S_E-FABP ng/ml 8
S_adiponektin pg/ml 8
S_HDL mmol/I 8
S_TAG mmol/I 8
HOMA 8
T_A-FABP pg/mg pr 8
T_E-FABP ng/mg pr 8
T_adiponektin pg/mg pr 8
T_PPARY pg/mg pr 8

muzi — zdravi

X S n
29,50 3,70 11
21,53 1,72 11
16,93 8,93 11

5,87 4,59 11
14,47 5,79 11

1,70 0,18 11

1,31 0,72 11

1,89 0,95 11
12,94 1,50 11

7,43 1,98 11

1,99 0,60 11

20,97 10,51 11

muzi - diabetici p <0,05
X s
61,455 11,852 +
29,527 3,403 +
30,982 18,914 +
6,126 3,104 NS
2,918 1,758
1,346 0,419
2,008 0,988 NS
7,376 5,774 +
28,897 4,255 +
11,827 2,576
1,102 0,404 +
24,657 11,908 NS

n — pocet osob, x — priimér, s — standardni odchylka, + — rozdil v priimérech je signifikantni, NS — statistickd vyznamnost nebyla prokdzdna

Tab. 3. Vicerozmérné testy vyznamnosti: vySetfované parametry v séru a v subkutanni abdominaln{

tukové tkani.

dekompozice efektivni hypotézy

Efekt

Test
absolutnf ¢len Wilksav
subjekt Z/D Wilkstiv
pohlavi Wilkstiv
subjekt Z/D x pohlavi Wilkstv

Tabulka v3ech efektii: zakladni data - sérum a tukova tkdn sigma omezend parametrizace

Hodnota F Efekt df  Chyba df P

0,000822 1158,266 21 20 0,000000
0,054997 16,365 21 20 0,000000
0,214354 3,491 21 20 0,003509
0,308834 2,131 21 20 0,048044

Subjekt Z/D — zdravi/diabetici, Efekt df — variabilita mezi skupinami, Chyba df — variabilita uvnitt skupin.

metabolizmu nez samotna hladina
glykemie) a hodnota BMI.

Vysledky

Tab. 1 a 2 shrnuji zdkladnf statistické
charakteristiky vySetfovanych para-
metrd v séru a v podkozni abdomi-
nalni tukové tkani u zdravych jedincd
(7 muzi a 8 Zen) a u osob s DM2T
(18 muzi a 11 Zzen). Mnohorozmérna
analyza vySetfovanych parametr(
vséru av tukové tkani (tab. 3) proka-
zala, Ze rozdily mezi nezavislymi pro-
ménnymi (zdravi vs nemocni, muzi vs
Zeny) jsou statisticky vyznamné. Kro-
mé toho vysledky odhalily existenci
vzajemnych interakei (p < 0,05) mezi
nezavislymi proménnymi (zdravotni

Vnit# Lék 2007; 53(1): 9-17

stav, pohlavi), tj. ukazaly, Ze hodnoty
vySetfovanych parametr( v séru a v tu-
kové tkdni zdravych a diabetik( ovliv-
nuje pohlavi testovanych osob.
Podrobnéjsi inspekce tab. 1 a 2 uka-
zuje, Ze skupinu zdravych muZd
a muzi diabetikd, a podobné je tomu
i u skupiny zdravych Zen a Zen diabe-
ticek, charakterizuji v séru odlisné
hodnoty téhoz parametru. Ve vétsiné
pfipadd jsou pramérné hodnoty
testovanych parametrd statisticky
signifikantné vy3si u diabetikd nez
u zdravych osob stejného pohlavi.
Absolutni hodnota sledovaného pa-
rametru u zdravych jedincil a u osob
s DM2T zavisi na jejich pohlavi (obr. 1).
Nejmarkantnéjsi rozdil mezi primér-

nou hodnotou urcitého parametru
u skupiny zdravych muzt/zen a téhoz
parametru u skupiny muzi/Zen
s DM2T vykazoval parametr A-FABP;
u skupiny muz(i diabetik( byl A-FABP
vy88i 0 9,283 pg/ml nez u zdravych
muzd, u Zen tento rozdil reprezento-

vvvvv

Stejné jako A-FABP se choval i index
HOMA IR. U muz& s DM2T vykazoval
navyseni oproti zdravym o 4,396 jed-
notek, u Zen o 5,487 jednotek. Na-
proti tomu niz8i byly primérné hod-
noty pro adiponektin a HDL-chole-
sterol v séru u diabetik{i nez u zdravych
jedincd, tj. uvedené parametry vyka-
zovaly opaény trend zmén nez A-FABP.
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Statisticky vyznamné dvojice priimérii (p < 0,05): U muzii v séru A-FABP, E-FABP a adiponectin (Z_S vs D_S), v tukové tkdni
A-FABP a E-FABP (Z_S vs. D_S). U Zen je situace podobnd, vyjimkou je jen adiponectin — diference (Z_S vs D_S) je vyznamnd.

Obr. 1. Vysledky vzajemnych interakci nezavislych proménnych (subjekt Z/D x pohlavi) s vybranymi parametry
v tukové tkdni (T) a v séru (S) u zdravych (Z) muzi a Zen a u diabetik( 2. typu (DM2T).
Stred obdélniku - priimér, obdélnik - stfredni chyba priiméru, ¢ary - smérodatnd odchylka.

Post hoc srovndvaci analyza, kterd
navdzala na vysledky mnohorozmér-
né analyzy zdkladnich dat, ukdzala, ze
testované parametry v podkozni ab-
dominalni tukové tkani, stejné jako
parametry v séru, vykazuji odlisnou dy-
namiku zmén u zdravych a u diabetikd.
Ve vétéing piipadii (A-FABP, E-FABP
a PPARY) jsou jejich primérné hod-
noty vyssi u diabetik(l nez u zdravych
osob (tab.1 a 2 a obr. 1). | v tukové
tkani, stejné jako v séru, se chovd opac-
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né adiponektin, jeho priimérnd hod-

nota je signifikantné nizsf u diabetikd.

Vliv zdravotniho stavu a pohlavi (ne-
zavislé proménné) na testované para-
metry v tukové tkdni byl podstatné
méné vyznacen nez u testovanych pa-
rametr v séru. Jednoznaéné vyssi ab-
solutni rozdil mezi prdmérnou hod-
notou u zdravych a diabetikli obou po-
hlavi vykazovaly jen parametry A-FABP
a E-FABP. Stejné se chovaly i primér-

né hodnoty PPARY - byly vy33i, ale jen
u muz( diabetik(, u Zen byl rozdil ne-
vyznamny. Naproti tomu primeérna
hodnota adiponektinu v tukové tkdni
byla nizsf u Zen diabeti¢ek nez jeho
pramérnd hodnota u Zen zdravych;
u muzd byly rozdily v primérech (zdra-
vi vs diabetici) nevyznamné.
Dodejme jesté, ze vysledky Wilco-
xonova parového testu jednoznacéné
prokdzaly existenci signifikantnich
rozdild (p = 0,028) mezi prdimérnymi
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hodnotami zvy3eni/snizeni testova-
nych parametrdl, a to bez ohledu na
jejich pavod - sérum nebo podkozni
tukova tkan. U Zen s DM2T, které
participovaly na nasi studii, byla redl-
na hodnota zvySeni/snizeni urcitého
parametru vzdy vétsi nez u muzd
diabetikd.

Diskuse

Vysledky prezentované v praci ukdza-
ly, Ze skupinu zdravych muzd a muzd
diabetikl, a podobné tomu bylo
i u skupiny zdravych Zen a Zen diabe-
ticek, charakterizovaly odlisné hod-
noty téhoz parametru v séru. Ve vétsi-
né piipadd dosahovaly priimérné
hodnoty testovanych parametr(i vys-
$ich hodnot u osob s DM2T, a to bez
ohledu na pohlavi. Nizsi priimérnou
hodnotu vykazovaly v séru pouze
HDL-cholesterol a adiponektin. K po-
dobnym zévérim dospél i Copola et
al [26]. Stejné jako my zjistili i oni
u skupiny 156 osob s diagndzou
DM2T nizsi hodnoty HDL-choleste-
rolu a vy$si hodnoty TAG a S-glukdzy
nez u skupiny 156 osob zdravych.
Uvadéji také, Ze u diabetikd vykazoval
vy$8i hodnoty v séru také CRP, fibri-
nogen a LDL-cholesterol. V souvislos-
ti s pravé uvedenym je viak tieba Fici,
Ze u nasich Uucastnikd studie byly
rozdily v plazmatickych hladinach
LDL-cholesterolu statisticky nevy-
znamné. Odhalenf skute¢nych pFicin
téchto neshod neni v dané chvili
snadné. Nabizi se viak predpoklad,
Ze by se na nich mohl podilet pod-
statné mensi pocet ucastnikl nasi
studie (jen 15 zdravych a 29 diabeti-
ki), a také pomérné velkd interindivi-
dudlni variabilita hodnot obou para-
metr(, kterou jsme pozorovali zejmé-
na u skupiny diabetikd.

K dal$im z testovanych parametr(,
které vykazuji v séru diabetikd vy3si
hodnoty, patfi koncentrace A-FABP
a E-FABP. Z naseho pohledu je cenné,
Ze Xu et al [27] zjistili také v séru diabe-
tikd vy88i koncentrace A-FABP. Pija-
telny je také jejich zavér, ze A-FABP
reprezentuje vyznamny marker Gzce
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spojeny s obezitou a metabolickym
syndromem, jenz by mohl byt vyuZi-
van v klinické praxi k diagnostice me-
tabolického syndromu. Neni proto pre-
kvapujici, Ze oba parametry (tj. A-FABP
a E-FABP) v nasi studii byly u diabeti-
ké signifikantné vy33i i v podkozni tu-
kové tkani.

Podrobnéjsi srovnavaci analyza,
kterou jsme p¥i vyhodnocovédni na-
Sich dat provedli, ukazala, Ze redlnd
hodnota rozdilu sledovaného para-
metru u zdravych osob a diabetikl
zavisi na jejich pohlavi, a to jak v séru,
tak i v podkozni tukové tkani. Avsak,
a to je pro nase dalsf Gvahy podstat-
né, redlnd hodnota zvy3eni nebo sni-
Zeni urcitého parametru byla u skupi-
ny Zen diabeticek signifikantné vyssi
nez redlnd hodnota pfirGistku nebo
ubytku téhoz parametru u skupiny
muzd diabetikd. Jinymi slovy, Zeny
s DM2T ve srovnani se zdravymi Ze-
nami vykazovaly podstatné vy3si na-
rast/pokles daného parametru, nez vy-
kazovali muzi diabetici oproti muzim
zdravym.

V souvislosti s uvedenym se nabizi
otdzka: pro¢ nase Zeny diabeticky vy-
kazuji podstatné vyssi kvantitativni
ndrast/pokles urcitého parametru
nez nadi muzi. V dostupné literatufe
jsme ptimou odpovéd nenalezli. Zda
se viak, Ze urcité vysvétleni by mohly
pFinést prace zabyvajici se rozlozenim
a funkei tukové tkdné u muzd a Zen.
Pfipomeneme proto nékteré z nich.
Gultekin et al [28] vyhodnotili sloze-
ni téla 332 chlapct a 269 divek ve vé-
ku od 8 do 11 let. Konstatovali, Ze
u chlapct je zastoupeni tuku (vyjad-
feno v procentech) mensi nez u divek
(chlapci 16,8 %, divky az 18,2 %).
Ukdzali také, Ze s ptibyvajicim vékem
se procento zastoupeni tuku v orga-
nizmu méni, u Zen je viak vzdy tuku
vice nez u muz( stejného véku. Ma-
chann et al [29] zjistili, Ze u Zen je ob-
jem subkutanni tukové tkané vétsi nez
u muzd (zeny 14,7 %, muzi 9,3 %),
u muzd naopak prevazuje tuk visce-
ralni (muzi 4,6 %, zeny 2,8 %). Zaji-
mavé je také konstatovdni [30], zZe
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tukova tkdn s ohledem na své rozlo-
Zeni i funkci hraje u Zen vyznamnéjsi
roli nez u muzd. Uvedené ndlezy s ur-
¢itymi limitacemi dovoluji vyslovit
predpoklad, ze podkozni tukova tkdn
u nasich Zen diabeticek (DM2T spo-
jeny s inzulinovou rezistenci, popfipa-
dé inzulinovou deficienci) byla mo-
hutnéji rozvinuta a vykazovala vyssi
aktivitu nez podkozni tukovd tkar
muzd diabetik(l. Z tohoto pohledu
nenf vy33i produkce nékterych cytoki-
nG a transportnich proteinii mast-
nych kyselin u Zen diabeti¢ek ni¢im
prekvapujicim.

Na zacatku nasi diskuse jsme kon-
statovali, Ze ve vétSiné pripadd dosa-
hovaly primérné hodnoty testovanych
parametr( vy3ich hodnot u osob
s DMZ2T, a to bez ohledu na pohlavi.
Adiponektin se choval opacné; jeho
hodnoty u diabetikd byly vzdy nizsi
nez u zdravych, a to jak v séru, tak
i v podkoZni tukové tkani. Nase zjisté-
ni je v pIné shodé s tidaji prezentova-
nymi v literatufe. Produkce adiponek-
tinu je do znaéné miry nepfimo Umér-
na obsahu tukové tkdné v organizmu.
V tomto kontextu neni prekvapujici
zjisténi Fady autor( [31-34], Ze u lidi,
a podobné je tomu i v experimental-
nich modelech na zvifatech, se nizsi
koncentrace adiponektinu vyskytuji
u lidi obéznich a u lidi s diagnézou
DM2T s inzulinovou rezistenc.

Kim et al [35] dokonce popsali z4-
vislost produkce adiponektinu na po-
hlavi; koncentrace adiponektinu v sé-
ru muzi s DM2T byla mensi nez
u zen. | my jsme zjistili, Zze koncentra-
ce adiponektinu v séru, a také v tuko-
vé tkdni zdvisi na pohlavi. Signifi-
kantné vy8si koncentrace adiponekti-
nu jsme nalezli v séru zdravych muzi
i v séru zdravych zen, v tukové tkdni
jen u zdravych Zen. Pro tplnost je tre-
ba jesté dodat, Ze redlna koncentrace
adiponektinu v séru zdravych Zen by-
la vzdy vy88i nez v séru zdravych mu-
20, naproti tomu v tukové tkdni byly
diference zanedbatelné. Uvedené né-
lezy nejsou v rozporu s vseobecné
akceptovanou predstavou o zdvislos-
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ti produkce adiponektinu na obsahu
tukové tkané v organizmu.

V3e nasvédcuje tomu, Ze sérové kon-
centrace adiponektinu jsou dobrymi
markery inzulinové rezistence [36,37]
a prostrednictvim receptort ADIPOR1
a ADIPOR?2 [38] hraji duleZitou roli
v rozvoji metabolického syndromu
a v etiopatogenezi DM2T. Svédci
o tom i vysledky posledné uvedenych
autord, ktefi pomoci PPARy-agonisty
(rosiglitazonu) zvysili u osob s DM2T
produkci adiponektinu a receptoru
ADIPOR2.

Rada tdajti v predchézejicich ¢astech
textu jednoznacné ukazuje, Ze i v pod-
koznf tukové tkani prdmérné hodno-
ty vybranych parametrd (A-FABP,
E-FABP) s vyjimkou adiponektinu by-
ly vZdy vy$si u skupiny diabetik(i nez
u skupiny zdravych osob. Uvedené je
treba doplnit jesté v tom smyslu, Ze
signifikantné vy$si hodnoty v podkoz-
ni tukové tkani diabetikd vykazoval
také PPARY. V souvislosti s pravé uva-
dénym je tfeba pfipomenout, ze sta-
tistickd analyza odhalila vzdjemnou
interakci nezavislé proménné (pohla-
vi) se zavislou proménnou (PPARY);
signifikantné vy3si hodnoty PPARy
byly prokdzény jen u muzd diabetikd.

V literatufe jsme nenalezli ddaje,
které by zdvislost koncentraci PPARy
na pohlavi potvrzovaly nebo vyvrace-
ly. Pricinou by mohly byt metodické
problémy souvisejici s kvantitativnim
stanovenim koncentrace tohoto pro-
duktu v tukové tkdni. Nas nalez, tj.
rozdilné chovani koncentraci PPARy
v tukové tkdni zdravych osob a osob
s DM2T, se ndm nebude jevit tak pro-
blematicky, pokud vezmeme v tvahu
Ucinky téchto nukledrnich receptort
na tukovou tkan. Zde pfipomeneme
pouze jejich vliv na diferenciaci adi-
pocytl, jejich vztah k tvorbé cytokind
a ke vzniku a rozvoji inzulinové rezi-
stence. Dame-li do vztahu pravé uve-
dené skutecnosti s nasim zjisténim,
Ze muZi diabetici ve srovnan('s Zenami
diabeti¢ckami produkuji mensi kon-
centrace adipocytarnich hormond, pak
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se zda logické, ze u muzd bude vy3si
koncentrace PPARYy v tukové tkani.

Zavérem je tfeba fici, Ze nase snaha
porovnat data prezentovana v praci
s dostupnymi literdrnimi tdaji se ne-
setkala vzdy s tspéchem. Odborn4 li-
teratura totiz neoplyva dostate¢nym
poctem praci, které by analyzovaly
a interpretovaly dynamiku zmén vel-
kého poctu proménnych, které byly
stanoveny soucasné v kazdém vzorku
séra nebo v podkozni tukové tkani
u kazdého uGcastnika dané studie.

Autofi dékuji pracovnikiim OKB FN v Olo-

mouci za provedené analyzy.
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