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Původní práce

Úvod
Zvyšující se incidence a prevalence obe-
zity prakticky ve všech průmyslově vy-

spělých zemích představuje závažný
zdravotnický a v poslední době i so-
cioekonomický problém. Výskyt obe-

zity celosvětově v posledních dvou de-
setiletí prudce vzrůstá. Přibližně 1/3 po-
pulace trpí obezitou (BMI > 30 kg.m–2)
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Souhrn: Cílem práce bylo stanovit sérové koncentrace adiponektinu, jeho mRNA expresi a expresi adiponektinových receptorů Adi-
poR1 a AdipoR2 v subkutánní tukové tkáni (ST) žen s různým obsahem tuku v organizmu. Dalším cílem této práce bylo určit, do
jaké míry uvedené parametry korelují s obezitou charakterizovanou pomocí BMI (body mass index) a jak mohou být ovlivněny
nízkokalorickou dietou (VLCD). Soubor nemocných: Soubor 70 žen byl rozdělen do skupin podle BMI na pacientky s obezitou
3. stupně (BMI > 40 kg.m–2, n = 25), s obezitou 1. a 2. stupně (BMI 30–40 kg.m–2, n = 15), s nadváhou (BMI 25–30 kg.m–2, n = 10)
a na štíhlé zdravé kontroly (BMI 20–25 kg.m–2, n = 20). U 14 žen s obezitou 3. stupně byly parametry měřeny před a po 3týdenní
dietě s energetickým obsahem 2 200 kJ (550 kcal)/den (VLCD). Metodika: Sérové koncentrace adiponektinu byly měřeny ELISA ki-
tem (LINCO Research, USA). Subkutánní tuková tkáň byla odebrána biopsií. RNA byla izolována kitem MagNA Pure Compact
RNA Isolation Kit (Tissue), Roche, SRN. Genová exprese adiponektinu, AdipoR1 a AdipoR2 byla stanovena metodou real-time
PCR (RT-PCR) na přístroji ABI Real-Time PCR 7500 instrument (Applied Biosystems, USA) se specifickými hydrolyzačními son-
dami TaqMan® Gene Expression Assays. β-2-mikroglobulin (β2M) byl použit jako endogenní kontrola, ke které byla data normalizo-
vána. Výsledky: Cirkulující koncentrace adiponektinu, jeho mRNA exprese a mRNA exprese AdipoR1 v ST negativně korelovaly s BMI
(r = –0,524, p < 0,001; r = –0,460, p < 0,001; p = –0,354, p = 0,004). Exprese AdipoR2 v ST s BMI nekorelovala. VLCD vyvolala úby-
tek hmotnosti o 9 %, avšak neovlivnila sérové koncentrace adiponektinu ani míru jeho exprese, resp. exprese AdipoR1 a AdipoR2. Zá-
věr: Naše výsledky ukazují, že nejen cirkulující koncentrace adiponektinu, ale i jeho mRNA exprese a exprese AdipoR1 v ST jsou
u obézních žen významně snížené ve srovnání s kontrolní skupinou, a tím mohou přispívat k rozvoji metabolických komplikací obezity.
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The influence of obesity on the gene expression of adiponectin and its receptor in subcutaneous adipose tissue
Summary: The objective of the study was to measure the concentration of adiponectin in plasma, its mRNA expression and the
expression of the adiponectin receptors AdipoR1 and AdipoR2 in subcutaneous adpipose tissue (ST) of women with various lev-
els of fat in their organism. A further objective of the study was to determine to what extent the stated parameters correlate with
obesity as defined by BMI (body mass index) and how it can be affected by a very low calorie diet (VLCD). Patient sample: The sam-
ple of 70 women was divided into groups by BMI: patients with class 3 obesity (BMI > 40 kg.m–2, n = 25), patients with class 1 and
2 obesity (BMI 30–40 kg.m–2, n = 15), overweight patients (BMI 25–30 kg.m–2, n = 10) and a normal healthy control group (BMI
20–25 kg.m–2, n = 20). In the case of 14 women with class 3 obesity, the parameters were measured before and after a three-week
diet with an energy content of 2200 kJ (550 kcal)/day (VLCD). Method: Plasma concentrations of adiponectin were measured
using an  ELISA kit (LINCO Research, USA). Subcutaneous adipose tissue was taken using biopsy. RNA was isolated using
a MagNA Pure Compact RNA Isolation Kit (Tissue) (Roche, SRN). The gene expression of adiponectin, AdipoR1 and AdipoR2 was
determined using the real-time PCR (RT-PCR) method on a ABI Real-Time PCR 7500 instrument (Applied Biosystems, USA) with
TaqMan® Gene Expression Assays hydrolisation probes. β-2-mikroglobulin (β2M) was used as an endogenous control, to which
the data was normalised. Results: The circulatory concentration of adiponectin, its mRNA expression and the mRNA expression
of AdipoR1 in ST correlate negatively with BMI (r = –0.524, p < 0.001; r = –0.460, p < 0 001; p = –0.354, p = 0.004). The expression
of AdipoR2 in ST did not correlate with BMI. The VLCD reduced weight by 9% but did not affect the plasma concentration of
adiponectin or the rate of its expression, or the expression of AdipoR1 and AdipoR2. Conclusion: Our results show that not only the
circulatory concentration of adiponectin but also its mRNA expression and the expression of AdipoR1 in ST are significantly lower
in obese women compared to a control group and may contribute to the development of metabolic complications in obesity.
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a druhá 1/3 nadváhou (BMI 25 až
30 kg.m–2).

Obezita nejen zkracuje délku života
(asi o 8 let), ale snižuje i jeho kvalitu.
Hlavními příčinami obezity jsou pře-
vaha energetického příjmu nad výde-
jem, dědičné vlivy, nedostatek pohybu,
psychické vlivy a řada dalších. Obezita
je nejen rizikovým faktorem inzulinové
rezistence, diabetes mellitus 2. typu,
dyslipoproteinemie, hypertenze, ale i ná-
dorových onemocnění [1,2]. Je ozna-
čována za klíčový problém mortality
a morbidity tohoto století.

Endokrinní dysfunkce tukové tkáně
provázená kumulací tuku v adipocy-
tech vede na jedné straně ke zvýšené-
mu uvolňování prozánětlivých a inzu-
linovou rezistenci vyvolávajících adi-
pocytárních hormonů (TNFα, rezistin,
interleukin-6 a jiných) a na straně
druhé ke sníženému uvolňování ně-
kterých hormonů s inzulin-senzitizují-
cími účinky, jako je adiponektin [3–5].
Změny sekrece endokrinních a para-
krinních faktorů v tukové tkáni obéz-
ních shrnuje Coppack et al [6].

Adiponektin je kvantitativně nejvý-
znamnějším proteinem exprimovaným
tukovou tkání, jehož produkce je do
značné míry úměrná BMI. Na rozdíl
od leptinu však jde o vztah inverzní,
při němž s rostoucím množstvím tu-
kové tkáně jeho cirkulující koncentrace,
ale i mRNA exprese v adipocytech kle-
sají [7] a mohou se zvyšovat až po
dlouhodobé nízkokalorické dietě
(VLCD) [8,9]. Adiponektin zlepšuje in-
zulinovou senzitivitu tak, že ve svalu
stimuluje expresi molekul, které se
účastní transportu mastných kyselin
(např. CD36), podílí se na jejich oxi-
daci a využití jako energetického sub-
strátu. Tyto změny pak vedou ke snížení
triglyceridů (TG) a jejich metabolitů
ektopicky uložených v kosterním sval-
stvu, což následně zvyšuje inzulinovou
senzitivitu na postreceptorové úrovni.
Naopak zvýšené ektopické ukládání TG
ve tkáních interferuje s aktivací fosfa-
tidylinositol-3-kinázy inzulinem, což
vede ke snížené translokaci GLUT4 (glu-
cose transporter 4) k buněčné mem-

bráně a následně ke sníženému vy-
chytávání glukózy v důsledku výše po-
psané snížené citlivosti buněk k účin-
kům inzulinu [10]. Inzulin-senzitizující
efekt adiponektinu je na molekulární
úrovni zprostředkován aktivací 5’-AMP-
proteinkinázy (AMPK) a PPARα [11,12].

Protizánětlivé a antiaterogenní účinky
adiponektinu byly opakovaně podrob-
ně popsány [13,14]. Adiponektin po-
tlačuje na jedné straně expresi cytoad-
hezivních molekul, jako je ICAM-1,
VCAM-1 a E-selektin, a tím inhibuje
adhezi monocytů na cévní endotel a na
straně druhé tlumí produkci prozá-
nětlivých cytokinů z makrofágů, a tak
potlačuje zánětlivý proces, který je
doprovodným jevem jak obezity, tak
i časné fáze aterosklerózy. Haluzíková
et al shrnuje ve svém článku dosa-
vadní experimentální a klinické zkuše-
nosti o adiponektinu a jeho vztahu
k ateroskleróze [15].

Molekulární působení adiponektinu
v cílových buňkách je zprostředkováno
jeho receptory, které jsou exprimovány
v odlišných tkáních různou měrou. Adi-
ponektinový receptor 1 (AdipoR1) má
vyšší afinitu k adiponektinu než adi-
ponektinový receptor 2 (AdipoR2). Adi-
poR1 je hojně exprimován v kosterním
svalstvu na rozdíl od AdipoR2, který
je vysoce exprimován v játrech [16].
Oba typy receptorů jsou přítomny
v adipocytech, v nichž působí adipo-
nektin na adipocyty prostřednictvím
svých receptorů autokrinně [17] a pa-
rakrinně [18]. Receptory AdipoR1
a AdipoR2 jsou atypické membráno-
vé proteiny. Obsahují NH2 terminál
uvnitř buňky a COOH terminál vně
buňky, čímž se liší od všech receptorů
z rodiny G-proteinů. Adiponektin se
váže na C-terminál AdipoR1, zatímco
N-terminál interaguje s proteinem APPL
(adaptor protein containing pleck-
strin homology domain, phosphoty-
rosine binding domain and a leucine
zipper motif) [19].

Zdá se, že se receptory liší funkcí
v signální dráze adiponektinu. AdipoR1
spíše asociuje s aktivací AMPK, zatímco
AdipoR2 souvisí s aktivací PPARα.

Snížení exprese obou receptorů vede
k aktivaci zánětlivých procesů a akce-
leraci oxidačního stresu [20].

Míra exprese AdipoR1 a AdipoR2
v játrech a kosterním svalu je zvýšená
při hladovění, přičemž hodnoty jsou
rychle normalizovány po jeho ukončení
[10]. Oba receptory jsou negativně re-
gulovány inzulinem, jak bylo prokázáno
u myší, kterým byl navozen stav hypo-
inzulinemie, resp. hyperglykemie [10].
Snížení exprese receptorů adiponek-
tinu způsobené inzulinem je zpros-
tředkováno aktivací fosfatidylinositol-
3-kinázou a Foxo1 (Forkhead box,
class O), což následně vede ke snížení
vazby adiponektinu k buněčným mem-
bránám, a tím se sníží aktivace AMPK
a dochází ke zhoršení inzulinové rezi-
stence [11].

Původně se předpokládalo, že adi-
ponektin je exprimován výlučně v adi-
pocytech, v nedávné době byla exprese
prokázána v placentě [21], ve svalo-
vých buňkách myších experimentálních
modelů [22]. Hladiny adiponektinu
jsou významně ovlivňovány nutričním
stavem organizmu, a to nejen u obéz-
ních jedinců, ale také u pacientek s pod-
výživou. U pacientek s mentální ano-
rexií byly zjištěny paradoxně zvýšené
hodnoty cirkulujícího adiponektinu
a snížené exprese v subkutánní tuko-
vé tkáni [23], což může znamenat, že
za určitých okolností se aktivuje ex-
prese adiponektinu v jiných buňkách
než v adipocytech.

Exprese adiponektinu v adipocytech
může být stimulována i působením
syntetických látek. Glitazony nebo
thiazolidindiony (TZD) jsou využívá-
ny jako inzulin-senzitizující léky u pa-
cientů s diabetes mellitus 2. typu, které
zlepšují inzulinovou senzitivitu tak, že
se váží na molekulární receptory PPARγ
v tukové tkáni. Tím podpoří diferen-
ciaci adipocytů a zvyšují jejich počet.
V adipocytech se působením TZD mimo
jiné zvyšuje exprese a sekrece adipo-
nektinu a stoupají tak i jeho sérové kon-
centrace. Naopak PPARα agonisté
stimulují expresi adiponektinu a jeho
receptoru AdipoR2 ve svalu, což rov-
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něž vede ke zvýšení cirkulujících kon-
centrací adiponektinu, jak bylo proká-
záno u experimentálních modelů myší
[22].

Obezita snižuje nejen hodnoty adi-
ponektinu, ale i expresi jeho receptorů,
což má za následek snížení účinků adi-
ponektinu a vznik inzulinové resistence
[5]. Důsledky chronického snížení ex-
prese adiponektinu v tukové tkáni
u obézních pacientů jsou stále nejasné.
Redukce hmotnosti vede ke zlepšení
některých komplikací obezity včetně
inzulinové rezistence [24], přesto klí-
čové faktory, které jsou zahrnuty v re-
gulaci adiponektinu a jeho receptorů
vedoucí ke zlepšení komplikací obéz-
ních, však zůstávají neznámé.

Cílem práce bylo ověřit vliv obezity
na sérové koncentrace a mRNA exprese
adiponektinu a jeho receptorů v pod-
kožní tukové tkáni. Dalším cílem stu-
die bylo zjistit, do jaké míry adipo-
nektin a jeho receptory korelují s BMI
a jak mohou být ovlivněny krátkodo-
bou nízkokalorickou dietou (VLCD).

Soubor nemocných
Soubor 70 žen byl rozdělen do skupin
podle hodnoty BMI na obézní 3. stupně
(BMI > 40 kg.m–2, n = 25), na obézní
1. a 2. stupně (BMI 30–40 kg.m–2, n =
= 15), s nadváhou (BMI 25–30 kg.m–2,
n = 10) a neobézní zdravé kontroly
(BMI 20–25 kg.m–2, n = 20).

14 obézních žen 3. stupně podstou-
pilo 3týdenní nízkokalorickou dietu.
Ženy byly hospitalizovány na III. in-
terní klinice VFN Praha. Energetický
obsah diety byl 2 200 kJ (550 kcal)/
den.

Žádná z žen neměla prokázaný dia-
betes mellitus 2. typu či jiné akutní one-
mocnění ovlivňující příjem potravy či
energetický výdej.

Všem ženám byla po celonočním
hladovění odebrána krev, byly zváženy,
změřeny, byl vypočítán BMI a byla
provedena biopsie podkožního tuku
v lokální anestezii, při které bylo ode-
bráno asi 100 mg tukové tkáně do sta-
bilizačního činidla RNAlateru (QIA-
GEN GmbH, SRN). Vzorek tuku byl

poté skladován při –70 °C do doby
analýzy.

Ženy, které podstoupily VLCD, byly
zváženy a změřeny, byla jim odebrána
krev a provedena biopsie podkožního
tuku před začátkem diety a po jejím
ukončení.

Ženy byly před zákrokem informo-
vány o cílech studie a podepsaly in-
formovaný souhlas.

Metody
Hormonální a biochemické 
stanovení
Adiponektin v séru byl stanoven ko-
merčním RIA kitem (Linco Research,
USA, kat. č. EZHADP-61K). Citlivost
stanovení byla 1,0 ng/ml. Intra- a in-
terassay variabilita kitů byla < 5 %,
resp. < 9,0 %.

Koncentrace inzulinu v séru byla
měřena RIA kitem (Cis Bio Interna-
tional, Francie). Citlivost stanovení
byla 2,0 μU/ml. Intra- a interassay
variabilita kitů < 4,2 %, resp. 8,8 %.

Biochemické parametry jako glyke-
mie, triglyceridy byly měřeny v Ústavu
klinické biochemie VFN Praha.

HOMA-IR byl vypočítán pomocí ná-
sledujícího vzorce: koncentrace inzu-
linu v séru (mU/l) × koncentrace glu-
kózy (mmol/l)/22,5 [25].

Stanovení mRNA exprese 
adiponektinu a jeho receptorů
metodou real-time PCR
Celková RNA byla izolována ze vzorku
subkutánní tukové tkáně po její ho-
mogenizaci pomocí přístroje MagNA
Lyser (Roche Diagnostics GmbH,
SRN). Z homogenizátu byla RNA ex-
trahována kitem MagNA Pure Com-
pact RNA Isolation (Tissue) na auto-
matickém izolátoru MagNA Pure Com-
pact Instrument (Roche Diagnostics
GmbH, SRN). Postup izolace RNA byl
optimalizován, jak bylo uvedeno
v naší práci [26].

0,1–1 μg RNA bylo použito pro pří-
pravu cDNA. Syntéza byla provedena
soupravou RevertAid First Strand
cDNA Synthesis Kit (Fermentas Life

Sciences, Litva) s oligo(dT)18 primery
podle doporučení výrobce.

Měření mRNA exprese adiponektinu
a jeho receptorů bylo provedeno na
přístroji ABI 7500 Real-Time PCR in-
strument (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). V reakční směsi byla
cDNA (1 μg), TaqMan® Universal Mas-
ter Mix, No AmpErase® UNG (12,5 μl)
a specifická hydrolyzační sonda Taq
Man® Gene Expression Assay (1,25 μl).
Celkový objem reakční směsi byl 25 μl.
Podmínky reakce byly následující: po
iniciační denaturaci při 95 °C, 10 min
následovalo 40 cyklů, v nichž annea-
ling probíhal při 60 °C, 1 min a hy-
drolýza při 95 °C, 15 s. Geny byly am-
plifikovány odděleně. Všechny vzorky
byly stanoveny nejméně v duplikátu.
Kontrola bez cDNA templátu byla za-
řazena ke každému měření.

Data byla vyjádřena jako Ct hod-
noty, tj. jako nejmenší změna fluo-
rescence v závislosti na počtu cyklů.
β-2-mikroglobulin (β2M) byl použit
jako vnitřní endogenní standard pro
kompenzaci použitého množství RNA
v reakci a pro korekci účinnosti re-
verzní transkripce cDNA a PCR. Míra
exprese byla vyjádřena jako relativní
genová exprese a byla vypočítaná po-
mocí vzorce 2–ΔΔ(Ctadipokiny–Ctβ2M).

Statistická analýza
Statistická analýza byla provedena po-
mocí programu SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Výsledky jsou vyjád-
řeny jako průměry ± střední chyba
průměru (SEM). Významnost rozdílu
mezi skupinami byla stanovena nepá-
rovým t-testem, Mann-Whitney Rank
Sum testem, resp. ANOVA Student-
Newman-Keuls testem. Parametry
u obézních žen před dietou a po 3tý-
denní VLCD byly hodnoceny pomocí
párového t-testu. Spearmanův test byl
použit k vyhodnocení korelací mezi
jednotlivými parametry.

Výsledky
Základní charakteristika souboru
Základní charakteristika souboru je
uvedena v tab. 1 a 2.



V tab. 1 jsou uvedeny klinické a me-
tabolické parametry žen, které se lišily
v BMI. Při porovnání kontrolní skupiny
se skupinou s nadváhou, resp. s obe-
zitou 1. a 2. stupně či 3. stupně byl
rozdíl v BMI mezi skupinami signifi-
kantní (p < 0,01). Hodnota glykemie
byla signifikantně zvýšená u pacien-
tek s obezitou 3. stupně v porovnání
s kontrolní skupinou (p < 0,05), u os-
tatních subjektů se koncentrace gly-
kemie pohybovala od 4,0 do 5,3 mmol/l
a statisticky se nelišila. Koncentrace
inzulinu a HOMA-IR byly signifi-
kantně vyšší u obezity 3. stupně, resp.
1. a 2. stupně v porovnání s kontrolní
skupinou (p < 0,01). U žen s nadvá-
hou byla zaznamenána tendence ke
zvýšeným hladinám inzulinu, která ne-
dosáhla statistické významnosti. Jed-
notlivé skupiny se významně nelišily
v sérových koncentracích triglyceridů
a HDL-cholesterolu.

14 morbidně obézních žen podstou-
pilo restrikční dietu, jejich základní
údaje jsou shrnuty v tab. 2. VLCD vedla

k redukci hmotnosti o 9 %, současně
s poklesem BMI klesala také koncent-
race glukózy, HDL-cholesterolu i inzu-
linu (p < 0,05). Došlo ke zlepšení in-
zulinové senzitivity vyjádřené pomocí
HOMA-IR (p < 0,05). Koncentrace
triglyceridů se vlivem VLCD významně
nezměnila.

Změny cirkulující koncentrace 
adiponektinu a jeho mRNA 
exprese ve vztahu k BMI
Změny sérových koncentrací adiponek-
tinu a míra jeho exprese mRNA v zá-
vislosti na BMI jsou uvedeny v grafu 1.
Je zřejmé, že s rostoucím BMI cirkulující
hladiny adiponektinu i míra jeho ex-
prese v subkutánní tukové tkáni klesají.

U všech skupin obézních byla zjištěna
snížená sérová koncentrace adiponek-
tinu ve srovnání s kontrolní skupinou
(nadváha vs kontroly 16,81 ± 2,64 vs
30,04 ± 3,59, p = 0,01; obezita
1. a 2. stupně vs kontroly 15,83 ±
± 1,71 vs 30,04 ± 3,59, p = 0,002;
obezita 3. stupně vs kontroly 13,06 ±

± 1,03 vs 30,04 ± 3,59, p < 0,001; data
jsou vyjádřená jako průměr v μg/ml
± střední chyba průměru).

Exprese mRNA adiponektinu byla
u pacientek s obezitou 1. a 2. stupně,
resp. 3. stupně snížená v porovnání
s kontrolní skupinou (p = 0,025,
p < 0,001). Míra exprese mRNA adi-
ponektinu u žen s nadváhou měla
tendenci k nižším hodnotám v porov-
nání s kontrolní skupinou.

Vliv restrikční diety u morbidně obéz-
ních na cirkulující koncentrace adipo-
nektinu a na míru exprese je uveden
v tab. 3. Cirkulující koncentrace měly
tendenci se zvyšovat po VLCD, ale
změny nedosáhly statistické význam-
nosti. Exprese mRNA adiponektinu
po VLCD se nezměnila.

AdipoR1 a AdipoR2 mRNA 
exprese v subkutánní tukové tkáni
Hodnoty exprese AdipoR1 a AdipoR2
klesají s rostoucím BMI, jak je uvedeno
v grafu 2. Exprese AdipoR1 u pacien-
tek s obezitou 3. stupně byla signifi-
kantně nižší v porovnání s kontrolní
skupinou (p = 0,013). Míra exprese
mRNA AdipoR2 měla rovněž tendenci
klesat s rostoucím BMI, rozdíly však ne-
dosáhly statistické významnosti.

Redukční dieta u morbidně obéz-
ních žen neměla vliv na zvýšení exprese
obou receptorů, jak je uvedeno v tab. 3.

Vztah adiponektinu, AdipoR1
a AdipoR2 k BMI a biochemickým
parametrům
Vztah adiponektinu, AdipoR1 a Adi-
poR2 ke klinickým a biochemickým
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Tab. 1. Základní charakteristika souboru sledovaných žen.

skupina kontrolní nadváha obezita 1. a 2. stupně obezita 3. stupně

počet 20 10 15 25
BMI (kg.m–2) 22,9 ± 0,32 26,7 ± 0,35* 37,0 ± 0,80* 47,0 ± 0,86*
glykemie (mmol/l) 4,38 ± 0,24 4,33 ± 0,30 5,02 ± 0,29 5,99 ± 0,47°
triglyceridy (mmol/l) 1,33 ± 0,24 1,44 ± 0,20 1,36 ± 0,07 1,73 ± 0,28
inzulin (mU/l) 11,5 ± 1,46 15,7 ± 2,30 26,6 ± 4,17* 30,3 ± 5,11*
HOMA-IR 2,20 ± 0,35 2,24 ± 0,24 6,01 ± 0,96* 6,51 ± 0,87*
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,14 ± 0,07 1,15 ± 0,06 1,17 ± 0,13 1,10 ± 0,07

Data jsou vyjádřená jako průměr ± střední chyba průměru (SEM). *p < 0,01 vs kontrolní skupina; °p < 0,05 vs kontrolní skupina

Tab. 2. Základní charakteristika skupiny žen s obezitou 3. stupně před
a po VLCD.
skupina kontrolní před VLCD po VLCD
Počet 20 14 14
BMI (kg.m–2) 22,9 ± 0,32 50,1 ± 5,92* 47,5 ± 5,26
glykemie (mmol/l) 4,38 ± 0,24 6,24 ± 0,50° 5,11 ± 0,25•
triglyceridy (mmol/l) 1,33 ± 0,24 1,5 ± 0,10 1,3 ± 0,10
inzulin (mU/l) 11,5 ± 1,46 38,6 ± 5,10* 25,7 ± 2,82•
HOMA-IR 2,20 ± 0,35 10,8 ± 2,03* 5,7 ± 0,78•
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,14 ± 0,07 1,22 ± 0,06 1,08 ± 0,05•

Data jsou vyjádřena jako průměr ± střední chyba průměru (SEM). *p < 0,01 vs kontrolní
skupina; °p < 0,05 vs kontrolní skupina; •p < 0,05 vs obézní před a po VLCD



1194 Vnitř Lék 2007; 53(11): 1190–1197

Vliv obezity na genovou expresi adiponektinu a jeho receptorů v subkutánní tukové tkáni

resp. cirkulující koncentrace adiponek-
tinu ovlivněna různou mírou obezity.
Naše práce je jednou z prvních publi-
kací zaměřených na podrobnou kvan-
tifikaci změn adiponektinu a jeho re-
ceptorů u žen s nadváhou, respektive
s obezitou 1. a 2. stupně.

Řada autorů již popsala, že nejen
cirkulující koncentrace adiponektinu,
ale i míra jeho exprese v tukové tkáni
je významně ovlivněna obezitou [3,8,
27]. Na rozdíl od většiny adipocytár-
ních hormonů jako je leptin a některé
cytokiny, jejichž exprese v tukové tkáni

u obézních stoupá, se exprese adipo-
nektinu naopak snižuje.

Rovněž v našem souboru žen séro-
vé koncentrace i míra exprese adipo-
nektinu negativně korelovaly s BMI.
Významným zjištěním bylo, že ženy
s nadváhou měly snížené cirkulující
koncentrace adiponektinu v porovnání
s kontrolní skupinou a míra jeho mRNA
exprese v subkutánní tukové tkáni měla
tendenci se snižovat, ale rozdíl nedo-
sáhl statistické významnosti. Výsledky
dokazují, že ke kvantitativním změnám
adiponektinu v subkutánní tukové

parametrům byl studován v celém vy-
šetřovaném souboru – skupiny byly
analyzovány společně (tab. 4). Séro-
vé koncentrace adiponektinu nega-
tivně korelovaly s BMI, inzulinem
a HOMA-IR, resp. pozitivně s expresí
adiponektinu v subkutánní tukové
tkáni a nekorelovaly s expresí AdipoR1
a AdipoR2. Obdobné korelace byly
zjištěny pro mRNA expresi adipo-
nektinu, tj. negativní korelace s BMI,
inzulinem a HOMA-IR. Navíc byla zjiš-
těna pozitivní korelace s expresí AdipoR1
(p < 0,001) a AdipoR2 (p = 0,01). Ex-
prese AdipoR1 v subkutánní tukové
tkáni negativně korelovala s BMI a in-
zulinem na rozdíl od AdipoR2, který
s těmito parametry nekoreloval. Exprese
AdipoR1 pozitivně korelovala s AdipoR2
(p < 0,001). Hladiny, resp. exprese adi-
ponektinu a ani exprese jeho receptorů
nekorelovaly s hladinami glykemie,
triglyceridů či HDL-cholesterolu.

Diskuse
Cílem této práce bylo stanovení exprese
mRNA adiponektinu a jeho receptorů
v subkutánní tukové tkáni a určení do
jaké míry může být exprese mRNA,

Tab. 3. Sérové koncentrace adiponektinu a míra jeho mRNA exprese
v tukové tkáni včetně expresí receptoru AdipoR1 a AdipoR2 u žen
s obezitou 3. stupně před a po redukci hmotnosti.

parametr skupina
kontrolní obézní

před VLCD po VLCD

adiponektin (μg/ml) 27,1 ± 1,92 13,60 ± 1,40* 15,28 ± 1,34*
adiponektin mRNA 0,414 ± 0,049 0,221 ± 0,039* 0,221 ± 0,026*
AdipoR1 mRNA 0,0199 ± 0,0015 0,018 ± 0,0027* 0,014 ± 0,0017*
AdipoR2 mRNA 0,0123 ± 0,0025 0,0119 ± 0,0030 0,0093 ± 0,0014

Data jsou vyjádřená jako průměr ± střední chyba průměru (SEM). 
* p < 0,01 vs kontrolní skupina

Tab. 4. Vztah adiponektinu a jeho receptorů k antropometrickým a biochemickým parametrům hodnoceným
v kombinaci všech čtyř skupin (kontrolní, nadváha, obézní 1., 2. a 3. stupně).

adiponektin adiponektin AdipoR1 AdipoR2
sérum mRNA exprese mRNA exprese mRNA exprese

BMI (kg.m–2) r = –0,524 r = –0,460 r = –0,354 NS
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,004

glykemie (mmol/l) NS NS NS NS

triglyceridy (mmol/l) NS NS NS NS

inzulin (mU/l) r = –0,372 r = –0,311 r = –0,261
p = 0,017 p = 0,015 p = 0,044 NS

HOMA-IR r = –0,375 r = –0,394 NS NS
p = 0,015 p = 0,003

HDL-cholesterol (mmol/l) NS NS NS NS

adiponektin sérum (μg/ml) – r = 0,317 NS NS
p = 0,04

adiponektin mRNA exprese r = 0,317 – r = 0,589 r = 0,372
p = 0,04 p < 0,001 p = 0,014

AdipoR1 mRNA exprese NS r = 0,589 – r = 0,488
p < 0,001 p < 0,001

AdipoR2 mRNA exprese NS r = 0,372 r = 0,488 –
p = 0,014 p < 0,001



tkáni dochází již u žen s nadváhou.
Exprese mRNA pro adiponektin u obe-
zity 1. a 2. stupně byla navíc signifi-
kantně snížená v porovnání s ženami
s nadváhou (p = 0,046). V našem
souboru se sérové koncentrace adipo-
nektinu u žen s BMI < 25 pohybovaly
v rozmezí 15,3–51,6 μg/ml. Otázkou
je, zda nízká koncentrace adiponektinu
v séru dosud štíhlých jedinců není rizi-
kovým faktorem pro vznik obezity, resp.
inzulinové rezistence, jak také uvádí

Sighnal et al [28]. Jsou diskutovány
různé hypotézy, podle kterých příčinou
nízké koncentrace adiponektinu u štíh-
lých žen je kombinace vlivů genetic-
kých (jednonukleotidové polymorfiz-
my a mutace genu pro adiponektin)
[29] a faktorů vnějšího prostředí sou-
visejících s obezitou, jako je sedavý způ-
sob života a strava bohatá na tuky.

Poměrně málo informací je známo
o působení AdipoR1 a AdipoR2 v or-
ganizmu, a navíc jsou tyto údaje roz-

poruplné. Kadowaki et al [10] uvádí,
že obezita snižuje mRNA expresi jak
AdipoR1, tak AdipoR2, čímž se sni-
žuje účinek adiponektinu v cílových
buňkách a dojde k zvýšení koncentrace
TG v tkáních, k oxidačnímu stresu a zá-
nětu a výsledkem těchto změn je rozvoj
inzulinové rezistence [30]. AdipoR1
a AdipoR2 jsou dominantní receptory
pro adiponektin, a proto mají význam-
nou úlohu v regulaci těchto procesů
in vivo.
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Graf 2. Exprese mRNA AdipoR1 (a) a AdipoR2 (b) v subkutánním tukové tkáni.
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Graf 1. Sérové koncentrace adiponektinu (a) a exprese mRNA adiponektinu v subkutánní tukové tkáni (b).
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Exprese mRNA pro AdipoR1 v našem
souboru byla snížená u žen s nadvá-
hou, resp. s obezitou 1. a 2. stupně asi
o 15 %. U žen s obezitou 3. stupně bylo
nalezeno snížení exprese o 25 %. Sní-
žení mRNA exprese AdipoR1 v sub-
kutánní tukové tkáni způsobené obe-
zitou je tedy dalším faktorem, nega-
tivně ovlivňujícím účinek adiponektinu
v cílových buňkách. Exprese AdipoR2
v subkutánním tuku má tendenci se
snižovat při prvních známkách kumu-
lace tuku v buňkách (u žen s nadvá-
hou), tato tendence však v naší studii
nedosáhla statistické významnosti. Do-
mníváme se proto, že tento receptor
přímo nesouvisí s obezitou, jak bylo
také prokázáno i korelační analýzou
mezi BMI a AdipoR2. Rasmussen et
al [31] studovali genovou expresi adi-
ponektinových receptorů u obézních
a zjistili redukci mRNA exprese Adi-
poR1, resp. AdipoR2 v ST o 60 %
a 30 %. Do této studie však bylo zařa-
zeno pouze 11 žen a autoři také ne-
uvádějí, o jaký stupeň obezity se jedná.

Obezita je ve většině případů spojena
s rozvojem inzulinové rezistence. Ně-
které studie uvádějí přímou souvislost
mezi adiponektinem a inzulinovou
rezistencí. Zou et al uvádějí, že adipo-
nektin má protektivní úlohu a snižuje
riziko inzulinové rezistence [32].

V našem souboru s hladinami inzu-
linu negativně korelovaly nejen sérové
koncentrace adiponektinu, ale i jeho
mRNA exprese a mRNA exprese Adi-
poR1. O AdipoR1 je známo, že kore-
luje nejen s hladinami inzulinu, ale
i s koncentrací C-peptidu, triglyceridů
a cholesterolu v séru. Exprese AdipoR2
souvisí hlavně s koncentrací triglyceridů
v séru [30]. V našem souboru tato
korelace prokázána nebyla. AdipoR1
a AdipoR2 mohou mít proto odliš-
nou úlohu v metabolizmu. Capeau et
al uvádějí, že receptory mají dokonce
opačné působení za stavu nadměrného
příjmu stravy bohaté na tuky [19].

V další části naší studie jsme se za-
měřili na možné ovlivnění adiponekti-
nu a jeho receptorů dietní intervencí.
VLCD u morbidně obézních žen vedla

ke zlepšení antropometrických a bio-
chemických parametrů, tj. BMI, gly-
kemie a inzulinu, a tím přispěla ke zlep-
šení HOMA-IR. VLCD neměla vý-
znamný vliv na cirkulující koncentrace
adiponektinu, na změnu jeho exprese
a expresi AdipoR1, resp. AdipoR2.
Podobné skutečnosti popsali i jiní au-
toři [9,24,33–35]. Naopak Rasmussen
et al uvádí, že mRNA exprese AdipoR1
v subkutánní tukové tkáni u obézních
se po redukci hmotnosti o 12 kg zvý-
šila o 80 %. Energetická hodnota re-
dukční diety ve studii Rasmussena byla
3 400 kJ/den a studie trvala 8 týdnů
[31], tedy podstatně déle než v naší
studii. V našem souboru se u žen po
VLCD významně snížila hmotnost a zlep-
šila se jejich inzulinová senzitivita,
z hlediska klasifikace obezity zůstaly
však i po VLCD v pásmu obezity 3.
stupně. To je spolu s relativně krátkým
trváním diety jedním z důvodů, proč
nedochází k normalizaci mRNA ex-
prese adiponektinu, AdipoR1, resp.
AdipoR2. Rovněž cirkulující koncent-
race adiponektinu se nezměnily. Naše
výsledky tedy nesvědčí pro úlohu adi-
ponektinu při zlepšení inzulinové rezi-
stence po krátkodobé VLCD [35].

Pro správnou interpretaci změn
cirkulujících hladin adiponektinu je
navíc nutné uvést fakt, že tento hormon
je v cirkulaci přítomen v řadě izofo-
rem o různé molekulové hmotnosti.
Bylo popsáno, že sérové koncentrace
multimerických izoforem adiponektinu
tzv. HMW (high molecular weight)
frakce korelují s inzulinovou senzitivi-
tou lépe, než jeho hladiny celkové [36].
Vzhledem k tomu, že jsme v této stu-
dii změny jednotlivých izoforem adipo-
nektinu neměřili, není vyloučeno, že
VLCD mohla ovlivnit hladiny HMW
izoformy, resp. jiné izoformy, aniž by
se změnily celkové sérové koncentrace
adiponektinu. Celkově se však nezdá,
že zlepšení inzulinové rezistence u na-
šeho studovaného souboru žen bylo
zásadním způsobem zprostředkováno
změnami cirkulujícího adiponektinu
nebo jeho receptorů v subkutánní tu-
kové tkáni.

Závěr
Hlavním zjištěním naší práce je, že již
vzestup BMI v mezích nadváhy vede
ke snížení sérových hladin adiponek-
tinu. S dalším vzestupem BMI klesá
i jeho exprese v subkutánní tukové tkáni
zároveň s expresí mRNA pro AdipoR1.
Úlohu AdipoR2 v metabolických po-
chodech je třeba dále podrobněji sta-
novit, lze však říci, že obezita pravdě-
podobně nemá přímý vliv na změny
jeho exprese v podkožní tukové tkáni.

Podpořeno VZ MŠM 0021620814 a IGA
MZ ČR 8302-5.
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