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Nase poznanie o biologickych funk-
ciach tukového tkaniva, kde sa dlho-
dobo akcentovala jeho skladovacia ka-
pacita pre triacylglyceroly, sa vyznamne
rozsirilo objavenim leptinu v roku 1994
[1], po ktorom nasledoval priam ex-
plozivny rozmach dal$ich vedomosti.
V sicasnosti sa tukové tkanivo po-
klada za dynamicky endokrinny orgén,
ktory uvolfiuje nielen vofné mastné
kyseliny, ale Sirokd paletu biologicky
aktivnych molekul, ktoré sa oznacuju
stiborne ako adipokiny. Medzi naj-
znamejsie patria tumor nekrotizujdci
faktor-a. (TNFa), interleukiny, inhibi-
tor aktivatora plazminogénu-1 (PAI-1),
leptin, rezistin a adiponektin. Tieto
adipokiny prispievaju k reguldcii mno-
hych fyziologickych procesov ako je
apetit, inzulinovd senzitivita, zapal
a aterogenéza, pricom pdsobia nielen
na drovni centrdlnej nervovej stistavy,
ale aj periférne v tkanivach resp. or-
ganoch, ako su svalstvo, pecen ¢i
cievne rieciste [2]. Dynamicky sa roz-
vijajuce stidium adipokinov signifi-
kantne prispieva k odhalovaniu dote-
raz novych a nepoznanych zikoni-
tosti v reguldcii roznych fyziologickych
a patofyziologickych funkcii fudského
organizmu.
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Adiponektin je kvantitativne najvyz-
namnej$im produktom tukového tka-
niva, ktory v plazme tvori 0,01 % zo
vietkych proteinov. Cirkuluje v réznych
multimerickych izoforméch, tzv. HMW
(vysokomolekulova frakcia, tvoria ju
prevazne 12-18méry) a LMW (nizko
molekulova frakcia, tvorend trimérmi
a hexamérmi) [3]. Multimerizacia adi-
ponektinu ma dolezitd dlohu v meta-
bolickych procesoch, ¢o sa dokazalo
okrem iného aj pozorovanim vyraz-
nejsej asocidcie HMW formy s biolo-
gickym tcinkom inzulinu ako s celko-
vou hladinou adiponektinu v plazme

[4].

Na rozdiel od ostatnych adipokinov,
je koncentrécia adiponektinu v plaz-
me i jeho expresia v tukovom tkanive
paradoxne znizena vo vztahu k obezite
[10,20]. Toto zniZzenie moéze nazna-
¢ovat na pritomnost spatnovazobného
inhibicného mechanizmu vo zvacsu-
jucej sa tukovej mase ako aj na inhi-
bi¢né vplyvy inych adipokinov, kto-
rych tvorba a sekrécia sa v expanduju-
com tukovom tkanive zvySuje (napr.
TNFo zniZuje sekréciu adiponektinu
v adipocytoch) [5]. Inou moznostou
moze byt znizenie metabolickej fun-

kcie adipocytov vplyvom veku alebo
hypertrofie [6].

Vztah medzi inzulinorezistenciou
a znizenymi plazmatickymi hladinami
adiponektinu sa pozoroval v mnohych
stidiach ako u zvierat, tak aj u fudf.
Tato asocidcia ostdva nemenna aj po
adjustacii na obezitu [7], pricom zni-
zené hladiny adiponektinu predchad-
zaju rozvoju zjavného diabetu aj u zvie-
rat [8], aj u mladych dospelych
nediabetikov (znizené hladiny adipo-
nektinu v plazme jedincov so zvyse-
nou glykémiou nalacno a zvySenym
HOMA indexom) [9]. Toto zistenie sig-
nifikantne podporuje prica autorov
Lacinova et al, ktori pozorovali znize-
nie hladin adiponektinu u Zien uz s nad-
hmotnostou, u ktorych sa HOMA in-
dex este nemenil. ZniZenie (aj na drovni
expresie génu pre adiponektin) sa este
viac prehlbovalo u Zien s vy$8im stup-
fom obezity (1. a 2. stupria), u kto-
rych sa dokdzala zmena aj v HOMA
indexe. Je mozné, ze k celkovému zni-
Zeniu adiponektinu v cirkuldcii u Zien
s nadhmotnostou (bez zmenenej ex-
presie adiponektinu v tukovom tkanive)
moZe prispievat aj produkcia adipo-
nektinu v myocytoch, ktora sa nedavno
pozorovala u zvierat [10].
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Podobne iné stidie pozorovali vztah
medzi zvySenim adiponektinu a znize-
nym rizikom rozvoja DM (diabetes
mellitus) 2. typu v réznych etnickych
skupindch [10,20]. Gestaény diabe-
tes je tieZ stav spdjany nielen s inzuli-
novou rezistenciou, ale aj so znizenymi
hladinami adiponektinu [11]. Tieto
vsetky ndlezy poukazuju na to, Ze adi-
ponektin by sa mohol povaZovat za
isty prediktor inzulinorezistencie u ludf.

Nizke hladiny adiponektinu sa aso-
ciuju aj s kardiovaskularnymi ochore-
niami. V $tddii ,,Health Professionals
Follow-up Study“ jedinci s vy33imi hla-
dinami adiponektinu mali aj po ad-
justécii na hladiny LDL- a HDL-cho-
lesterolu, BMI a anamnézu diabetu
a hypertenzie vyrazne znizené riziko
infarktu myokardu [12]. Mnohi au-
tori Studovali aj vztah medzi adipo-
nektinom a kardiovaskuldrnymi rizi-
kovymi faktormi. Plazmatické hladiny
adiponektinu sa pozitivne asociovali
s hladinou HDL-cholesterolu u pacien-
tov s cukrovkou 2. typu, a negativne
korelovali s hladinami triacylglycero-
lov, CRP a PAI-1 [13]. Tieto nalezy
podporuju déleZitd dlohu adiponek-
tinu nielen v regulacii biologického
tcinku inzulinu, ale aj v aterosklero-
tickych kardiovaskuldrnych ochore-
niach. Vzhladom na hore uvedené by
bolo preto zaujimavé poznat vztah
medzi koncentraciou CRP a koncen-
traciou a/alebo expresiou adiponek-
tinu a jeho receptorov u Zien s nad-
hmotnostou bez inzulinorezistencie, ¢o
by mohlo naznacovat na pritomnost
vcasného stadia kardiovaskularneho
ochorenia. V praci Lacinovd et al sa
paradoxne nenasiel vztah medzi me-
ranymi parametrami a hladinou tria-
cylglycerolov, rovnako sa nepopisuje
vztah adiponektinu a jeho receptorov
k hladindm HDL- alebo LDL-choles-
terolu, ani u Zien s nadhmotnostou
a/alebo s obezitou 1. a 2. stupria, ¢o
evokuje otdzku terapie pripadnej dys-
lipidémie a/alebo hypertenzie u obéz-
nych Zien bez diabetu.

Aky je mechanizmus t¢inku adipo-
nektinu? Posobenie adiponektinu je
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sprostredkované jeho receptormi,
ktoré sa exprimuju rozli¢nou mierou
v réznych tkanivach. Adiponektinovy
receptor 1 (AdipoR1) md vyssiu afi-
nitu k adiponektinu nez adiponekti-
novy receptor 2 (Adipo R2). Adipo R1
sa nachadza v kostrovom svalstve, na
rozdiel od Adipo R2, ktorého mies-
tom posobenia je hlavne pecer [14].
Oba typy receptorov su pritomné aj
v adipocytoch, st regulované inzuli-
nom, pricom pri obezite a/alebo
diabete 2. typu je expresia oboch re-
ceptorovych typov znizena [15,16].
V préci Lacinova et al sa pozorovalo
signifikantné zniZenie expresie génu
pre AdipoR1 u Zien s morbidnou obe-
zitou. Pozoruhodny je aj negativny
vztah medzi HOMA indexom, la¢nou
inzulinémiou a expresiou AdipoR1, ¢o
naznacuje na moznu délezitd dlohu
AdipoR1 pri obezite. Adiponektin na-
sledne po naviazani sa na svoje recep-
tory aktivuje AMP kindzu a PPARo,
¢im stimuluje oxidaciu mastnych kyse-
lin a zniZzuje obsah triacylglycerolov,
so vSetkymi pozitivnymi dosledkami.
Bunkové a zvieracie Stidie potvrdili
tedriu benefitu terapie adiponekti-
nom v réznych situdcidch. Napriklad
podanie celkového (,full lenght®)
adiponektinu mysiam s diabetom
1. alebo 2. typu viedlo k redukcii hla-
din glukdzy v cirkulacii [ 17]. Podobné
vysledky sa ziskali po podanf globu-
larnej domény aj na my3acich mode-
loch obezity, diabetu a lipoatrofie.
Na druhej strane, aplikdcia celkového
adiponektinu neviedla k Ziadnemu
efektu [18]. Za poviimnutie stoji aj
skuto¢nost, Ze globuldrna doména
moze chranit pred rozvojom ateroskle-
rézy, ako sa pozorovalo na apoE defi-
cientnych mysiach (model ateroskle-
rézy), krizenych s transgénnymi gAd
mysami [19]. Podobne sa dokézalo,
ze adiponektin potlaca adhéziu mono-
cytov k endotelu (potlacenim adhe-
zivnych molekdl ICAM-1, VCAM-1
a E-selektinu), diferencidciu myeloi-
du, produkciu cytokinov makrofagmi
ako aj fagocytézu - vietko dolezité
prvky pri rozvoji aterosklerézy [10].
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Aj ked priame podanie adiponektinu
vykazuje hore uvedené benefity v zvie-
racich modeloch, poutzitie v klinickej
praxi nie je jednoduché vzhfadom na
velkd Struktdru proteinu (otdzka typu
multimerickej izoformy), ako aj po-
trebu post-translacnej modifikdcie.
Preto sa doteraz terapeutické ciele za-
merali skor na pozitivau reguldciu se-
krécie adiponektinu pomocou nepria-
mych metdd, ako je napr. poddvanie
thiazolidindiénov (zvy3uju hladinu
adiponektinu - najma HMW formy -
pravdepodobne prostrednictvom pria-
meho Gcinku na jeho expresiu navia-
zanim sa na DNA - PPARa. response
elementy) [20], ubytok hmotnosti
(signifikantné zniZenie hladin adipo-
nektinu sa dokdzalo pri zniZeni teles-
nej hmotnosti o viac ako 10 %) [20]
alebo diétnou intervenciou napr. po-
mocou VLCD (Very Low Calory Diet)
diéty [21]. V praci Lacinova et al sa
nepozorovala zmena na drovni adi-
ponektinu ani jeho receptorov po
VLCD diéte. Toto pozorovanie bolo
mozno doésledkom nedostato¢ného
znizenia hmotnosti o menej ako 10 %,
takZe nezmenené hladiny/expresia
adiponektinu a jeho receptorov nie je
prekvapivé.

Na druhej strane, dalsie teoretické
terapeutické moznosti by sa mohli skry-
vat prave v reguldcii receptorov pre
adiponektin alebo vo vyuziti recepto-
rovych agonistov. Sttdium vztahov
medzi jednotlivymi produktmi tuko-
vého tkaniva a inzulinovou citlivostou
nadobuda extrémny vyznam prave v su-
boroch jedincov s nadhmotnostou bez
rozvinutej inzulinorezistencie a/alebo
diabetu, u ktorych sa identifikdciou
v€asnych zmien na drovni metabo-
lizmu tukového tkaniva moze prispiet
k preventivnym terapeutickym opatre-
niam na zabrdnenie rozvinutia ocho-
renf spojenych s nadmernym mnozs-
tvom tukového tkaniva.
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