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Souhrn: Cilem prdce bylo stanovit sérové koncentrace adiponektinu, jeho mRNA expresi a expresi adiponektinovych receptori Adi-
poR1 a AdipoR2 v subkutanni tukové tkani (ST) Zen s rGznym obsahem tuku v organizmu. Dal$im cilem této prace bylo ur¢it, do
jaké miry uvedené parametry koreluji s obezitou charakterizovanou pomoci BMI (body mass index) a jak mohou byt ovlivnény
nizkokalorickou dietou (VLCD). Soubor nemocnych: Soubor 70 Zen byl rozdélen do skupin podle BMI na pacientky s obezitou
3. stupné (BMI > 40 kg.m?, n = 25), s obezitou 1. a 2. stupné (BMI 30-40 kg.m?, n = 15), s nadvdhou (BMI 25-30 kg.m?, n = 10)
a na 3tihlé zdravé kontroly (BMI 20-25 kg.m™, n = 20). U 14 Zen s obezitou 3. stupné byly parametry méreny pred a po 3tydenni
dieté s energetickym obsahem 2 200 kJ (550 kcal)/den (VLCD). Metodika: Sérové koncentrace adiponektinu byly méreny ELISA ki-
tem (LINCO Research, USA). Subkutanni tukovd tkari byla odebrana biopsii. RNA byla izolovana kitem MagNA Pure Compact
RNA Isolation Kit (Tissue), Roche, SRN. Genovd exprese adiponektinu, AdipoR1 a AdipoR2 byla stanovena metodou real-time
PCR (RT-PCR) na pfistroji ABI Real-Time PCR 7500 instrument (Applied Biosystems, USA) se specifickymi hydrolyza¢nimi son-
dami TagMan® Gene Expression Assays. -2-mikroglobulin (B2M) byl pouzit jako endogenni kontrola, ke které byla data normalizo-
vana. Vysledky: Cirkulujici koncentrace adiponektinu, jeho mRNA exprese a mRNA exprese AdipoR1 v ST negativné 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 tiby-
tek hmotnosti 0 9 %, avdak neovlivnila sérové koncentrace adiponektinu ani miru jeho exprese, resp. exprese AdipoR1 a AdipoR2. Zd-
vér: Nase vysledky ukazuji, Ze nejen cirkulujici koncentrace adiponektinu, ale i jeho mRNA exprese a exprese AdipoR1 v ST jsou
u obéznich Zen vyznamné snizené ve srovndni s kontrolni skupinou, a tim mohou ptispivat k rozvoji metabolickych komplikaci 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 mMRNA 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™, n = 25), patients with class 1 and
2 obesity (BMI 30-40 kg.m, n = 15), overweight patients (BMI 25-30 kg.m?, n = 10) and a normal healthy control group (BMI
20-25 kg.m?, 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
TagMan® Gene Expression Assays hydrolisation probes. §-2-mikroglobulin (B2M) was used as an endogenous control, to which
the data was normalised. Results: The circulatory concentration of adiponectin, its mMRNA 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 mMRNA 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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Uvod spélych zemich predstavuje zdvazny  zity celosvétové v poslednich dvou de-
Zvy3uijici se incidence a prevalence obe-  zdravotnicky a v posledni dobé i so-  setileti prudce vzristd. P¥iblizné 1/3 po-
zity prakticky ve viech primyslové vy-  cioekonomicky problém. Vyskyt obe-  pulace trpi obezitou (BMI > 30 kg.m™)
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a druhd 1/3 nadvdhou (BMI 25 az
30 kg.m™).

Obezita nejen zkracuje délku Zivota
(asi o 8 let), ale snizuje i jeho kvalitu.
Hlavnimi pFicinami obezity jsou pre-
vaha energetického p¥ijmu nad vyde-
jem, dédi¢né vlivy, nedostatek pohybu,
psychické vlivy a fada dal3ich. Obezita
je nejen rizikovym faktorem inzulinové
rezistence, diabetes mellitus 2. typu,
dyslipoproteinemie, hypertenze, ale i na-
dorovych onemocnéni [1,2]. Je ozna-
¢ovana za klicovy problém mortality
a morbidity tohoto stoleti.

Endokrinni dysfunkce tukové tkané
provazend kumulacf tuku v adipocy-
tech vede na jedné strané ke zvySené-
mu uvolriovan{ prozanétlivych a inzu-
linovou rezistenci vyvolavajicich adi-
pocytarnich hormont (TNFa, rezistin,
interleukin-6 a jinych) a na strané
druhé ke snizenému uvolfiovani né-
kterych hormond s inzulin-senzitizuji-
cfmi Gcinky, jako je adiponektin [3-5].
Zmény sekrece endokrinnich a para-
krinnich faktord v tukové tkani obéz-
nich shrnuje Coppack et al [6].

Adiponektin je kvantitativné nejvy-
znamnéjsim proteinem exprimovanym
tukovou tkdni, jehoz produkce je do
znaéné miry umérnd BMI. Na rozdil
od leptinu v3ak jde o vztah inverzni,
pF¥i némz s rostoucim mnoZzstvim tu-
kové tkdné jeho cirkulujici koncentrace,
ale i MRNA exprese v adipocytech kle-
saji [7] a mohou se zvySovat aZ po
dlouhodobé nizkokalorické dieté
(VLCD) [8,9]. Adiponektin zlep3uje in-
zulinovou senzitivitu tak, Ze ve svalu
stimuluje expresi molekul, které se
Ucastni transportu mastnych kyselin
(napt. CD36), podili se na jejich oxi-
daci a vyuziti jako energetického sub-
stratu. Tyto zmény pak vedou ke snizenf
triglyceridd (TG) a jejich metabolitli
ektopicky ulozenych v kosternim sval-
stvu, coz nasledné zvysuje inzulinovou
senzitivitu na postreceptorové trovni.
Naopak zvysené ektopické ukladani TG
ve tkdnich interferuje s aktivaci fosfa-
tidylinositol-3-kindzy inzulinem, coz
vede ke snizené translokaci GLUT4 (glu-
cose transporter 4) k bunééné mem-
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brané a nasledné ke snizenému vy-
chytavéni glukézy v diisledku vyse po-
psané snizené citlivosti bunék k Gcin-
kim inzulinu [10]. Inzulin-senzitizujici
efekt adiponektinu je na molekularni
trovni zprostredkovan aktivaci 5’-~AMP-
proteinkindzy (AMPK) a PPARo. [ 11,12].

Protizanétlivé a antiaterogenni tcinky
adiponektinu byly opakované podrob-
né popsany [13,14]. Adiponektin po-
tlacuje na jedné strané expresi cytoad-
hezivnich molekul, jako je ICAM-1,
VCAM-1 a E-selektin, a tim inhibuje
adhezi monocytll na cévni endotel a na
strané druhé tlumi produkci proza-
nétlivych cytokind z makrofagd, a tak
potlacuje zdnétlivy proces, ktery je
doprovodnym jevem jak obezity, tak
i asné faze aterosklerdzy. Haluzikova
et al shrnuje ve svém ¢lanku dosa-
vadni experimentélnf a klinické zkuge-
nosti o adiponektinu a jeho vztahu
k ateroskleréze [15].

Molekuldrni pasobeni adiponektinu
v cilovych burikdch je zprosttedkovdno
jeho receptory, které jsou exprimovany
v odlisnych tkdnich riznou mérou. Adi-
ponektinovy receptor 1 (AdipoR1) ma
vys8i afinitu k adiponektinu nez adi-
ponektinovy receptor 2 (AdipoR2). Adi-
poR1 je hojné exprimovén v kosternim
svalstvu na rozdil od AdipoR2, ktery
je vysoce exprimovan v jatrech [16].
Oba typy receptor(i jsou pfitomny
v adipocytech, v nichz plsobf adipo-
nektin na adipocyty prostfednictvim
svych receptor(l autokrinné [17] a pa-
rakrinné [18]. Receptory AdipoRT1
a AdipoR2 jsou atypické membrano-
vé proteiny. Obsahuji NH, termindl
uvnitt buriky a COOH termindl vné
buriky, ¢imz se li$i od v3ech receptort
z rodiny G-proteindl. Adiponektin se
vaze na C-termindl AdipoR1, zatimco
N-terminal interaguje s proteinem APPL
(adaptor protein containing pleck-
strin homology domain, phosphoty-
rosine binding domain and a leucine
zipper motif) [19].

Zda se, ze se receptory lisi funkei
v signdlni drdze adiponektinu. AdipoR1
spise asociuje s aktivacf AMPK, zatimco
AdipoR2 souvisi s aktivaci PPARo.
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Snizen{ exprese obou receptor(l vede
k aktivaci zanétlivych procesti a akce-
leraci oxida¢niho stresu [20].

Mira exprese AdipoR1 a AdipoR2
v jatrech a kosternim svalu je zvy3ena
pfi hladovéni, pficemz hodnoty jsou
rychle normalizovany po jeho ukoncenf
[10]. Oba receptory jsou negativné re-
gulovany inzulinem, jak bylo prokazano
u mysi, kterym byl navozen stav hypo-
inzulinemie, resp. hyperglykemie [10].
SniZeni exprese receptort adiponek-
tinu zplsobené inzulinem je zpros-
tredkovano aktivaci fosfatidylinositol-
3-kindzou a Foxol1 (Forkhead box,
class O), coz nasledné vede ke snizenf
vazby adiponektinu k buné¢nym mem-
brandm, a tim se snizi aktivace AMPK
a dochazi ke zhorSen( inzulinové rezi-
stence [11].

Plvodné se predpoklddalo, ze adi-
ponektin je exprimovdn vyluéné v adi-
pocytech, v nedavné dobé byla exprese
prokdzéna v placenté [21], ve svalo-
vych burikdch mysich experimentalnich
modeld [22]. Hladiny adiponektinu
jsou vyznamné ovliviiovany nutri¢nim
stavem organizmu, a to nejen u obéz-
nich jedinc(, ale také u pacientek s pod-
vyzivou. U pacientek s mentalni ano-
rexii byly zjiStény paradoxné zvySené
hodnoty cirkulujictho adiponektinu
a snizené exprese v subkutannf tuko-
vé tkani [23], coz mlZe znamenat, Ze
za urcitych okolnosti se aktivuje ex-
prese adiponektinu v jinych burikdch
nez v adipocytech.

Exprese adiponektinu v adipocytech
muze byt stimulovdna i plsobenim
syntetickych latek. Glitazony nebo
thiazolidindiony (TZD) jsou vyuzivé-
ny jako inzulin-senzitizujici Iéky u pa-
cientd s diabetes mellitus 2. typu, které
zlep3uji inzulinovou senzitivitu tak, Ze
se vazi na molekularnf receptory PPARY
v tukové tkdni. Tim podpofi diferen-
ciaci adipocytl a zvySuji jejich pocet.
V adipocytech se ptisobenim TZD mimo
jiné zvySuje exprese a sekrece adipo-
nektinu a stoupaji tak i jeho sérové kon-
centrace. Naopak PPARc. agonisté
stimuluji expresi adiponektinu a jeho
receptoru AdipoR2 ve svalu, coz rov-
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néz vede ke zvy3enf cirkulujicich kon-
centraci adiponektinu, jak bylo proka-
zdno u experimentalnich modeld mysi
[22].

Obezita snizuje nejen hodnoty adi-
ponektinu, ale i expresi jeho receptor(,
coz mé za nasledek snizeni d¢inkd adi-
ponektinu a vznik inzulinové resistence
[5]. Disledky chronického snizeni ex-
prese adiponektinu v tukové tkani
u obéznich pacient( jsou stéle nejasné.
Redukce hmotnosti vede ke zlepSeni
nékterych komplikaci obezity vcetné
inzulinové rezistence [24], presto kli-
¢ové faktory, které jsou zahrnuty v re-
gulaci adiponektinu a jeho receptorti
vedouci ke zlepseni komplikaci obéz-
nich, viak zGstavaji nezndmé.

Cilem prace bylo ovéfit vliv obezity
na sérové koncentrace a mRNA exprese
adiponektinu a jeho receptort v pod-
koznf tukové tkdni. Dal$im cilem stu-
die bylo zjistit, do jaké miry adipo-
nektin a jeho receptory koreluji s BMI
a jak mohou byt ovlivnény kratkodo-
bou nizkokalorickou dietou (VLCD).

Soubor nemocnych

Soubor 70 Zen byl rozdélen do skupin
podle hodnoty BMI na obézni 3. stupné
(BMI > 40 kg.m™, n = 25), na obézn{
1. a 2. stupné (BMI 30-40 kg.m?, n =
=15), s nadvédhou (BMI 25-30 kg.m?,
n = 10) a neobézni zdravé kontroly
(BMI 20-25 kg.m™, n = 20).

14 obéznich Zen 3. stupné podstou-
pilo 3tydenni nizkokalorickou dietu.
Zeny byly hospitalizovany na lll. in-
terni klinice VFN Praha. Energeticky
obsah diety byl 2 200 kJ (550 kcal)/
den.

Z4adna z 7en neméla prokazany dia-
betes mellitus 2. typu ¢i jiné akutni one-
mocnén{ ovliviujici pfijem potravy ¢i
energeticky vydej.

Vsem Zendm byla po celono¢nim
hladovéni odebréna krev, byly zvazeny,
zméreny, byl vypoéitdin BMI a byla
provedena biopsie podkozniho tuku
v lokdlnf anestezii, pfi které bylo ode-
bréno asi 100 mg tukové tkdné do sta-
biliza¢niho cinidla RNAlateru (QIA-
GEN GmbH, SRN). Vzorek tuku byl
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poté skladovan pfi -70 °C do doby
analyzy.

Zeny, které podstoupily VLCD, byly
zvazeny a zméreny, byla jim odebrana
krev a provedena biopsie podkozniho
tuku pred zacdtkem diety a po jejim
ukonéent.

Zeny byly pied zékrokem informo-
vany o cilech studie a podepsaly in-
formovany souhlas.

Metody

Hormondlni a biochemické
stanoveni

Adiponektin v séru byl stanoven ko-
merénim RIA kitem (Linco Research,
USA, kat. ¢. EZHADP-61K). Citlivost
stanoveni byla 1,0 ng/ml. Intra- a in-
terassay variabilita kitd byla < 5 %,
resp. < 9,0 %.

Koncentrace inzulinu v séru byla
mérena RIA kitem (Cis Bio Interna-
tional, Francie). Citlivost stanoveni
byla 2,0 pU/ml. Intra- a interassay
variabilita kitd < 4,2 %, resp. 8,8 %.

Biochemické parametry jako glyke-
mie, triglyceridy byly mé¥eny v Ustavu
klinické biochemie VFN Praha.

HOMA-IR byl vypocitan pomoci né-
sledujiciho vzorce: koncentrace inzu-
linu v séru (mU/l) x koncentrace glu-
kézy (mmol/1)/22,5 [25].

Stanoveni mRNA exprese
adiponektinu a jeho receptorii
metodou real-time PCR

Celkovd RNA byla izolovdna ze vzorku
subkutannf tukové tkané po jeji ho-
mogenizaci pomocf pristroje MagNA
Lyser (Roche Diagnostics GmbH,
SRN). Z homogenizdtu byla RNA ex-
trahovana kitem MagNA Pure Com-
pact RNA Isolation (Tissue) na auto-
matickém izolatoru MagNA Pure Com-
pact Instrument (Roche Diagnostics
GmbH, SRN). Postup izolace RNA byl
optimalizovan, jak bylo uvedeno
v nasi praci [26].

0,1-1 pg RNA bylo pouZzito pro pri-
pravu cDNA. Syntéza byla provedena
soupravou RevertAid First Strand
cDNA Synthesis Kit (Fermentas Life

Sciences, Litva) s oligo(dT)18 primery
podle doporuceni vyrobce.

Méreni mRNA exprese adiponektinu
a jeho receptor(i bylo provedeno na
pFistroji ABl 7500 Real-Time PCR in-
strument (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). V reakéni smési byla
cDNA (1 pg), TagMan® Universal Mas-
ter Mix, No AmpErase® UNG (12,5 pl)
a specifickd hydrolyza¢ni sonda Taq
Man® Gene Expression Assay (1,25 pl).
Celkovy objem reakéni smési byl 25 pl.
Podminky reakce byly nasledujici: po
iniciaénf denaturaci pti 95 °C, 10 min
nasledovalo 40 cykld, v nichZ annea-
ling probihal pti 60 °C, 1 min a hy-
drolyza p#i 95 °C, 15 s. Geny byly am-
plifikovany oddélené. VSechny vzorky
byly stanoveny nejméné v duplikatu.
Kontrola bez cDNA templatu byla za-
razena ke kazdému mérent.

Data byla vyjddfena jako Ct hod-
noty, tj. jako nejmensi zména fluo-
rescence v zavislosti na poctu cykld.
B-2-mikroglobulin (B2M) byl pouzit
jako vnitini endogennf( standard pro
kompenzaci pouzitého mnozstvi RNA
v reakci a pro korekci Ucinnosti re-
verzni transkripce cDNA a PCR. Mira
exprese byla vyjddrena jako relativnf
genova exprese a byla vypoditana po-

moci vzorce 2—AA(Ctadipokiny—Ctﬁ2M).

Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena po-
moci programu SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Vysledky jsou vyjad-
feny jako priméry * stfedni chyba
praméru (SEM). Vyznamnost rozdilu
mezi skupinami byla stanovena nepa-
rovym t-testem, Mann-Whitney Rank
Sum testem, resp. ANOVA Student-
Newman-Keuls testem. Parametry
u obéznich Zen pted dietou a po 3ty-
denni VLCD byly hodnoceny pomocf
parového t-testu. Spearman(yv test byl
pouzit k vyhodnoceni korelaci mezi
jednotlivymi parametry.

Vysledky

Zakladni charakteristika souboru
Zékladni charakteristika souboru je
uvedenavtab. 1a 2.
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru sledovanych Zen.

obezita 1. a 2. stupné

obezita 3. stupné

skupina kontrolni nadviha
pocet 20 10

BMI (kg.m™) 22,9 +0,32 26,7 +0,35*
glykemie (mmol/l) 4,38 + 0,24 4,33 +0,30
triglyceridy (mmol/I) 1,33 +0,24 1,44 + 0,20
inzulin (mUy/1) 11,5 + 1,46 15,7 £ 2,30
HOMA-IR 2,20 + 0,35 2,24 + 0,24
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,14 + 0,07 1,15+ 0,06

15 25
37,0 £ 0,80* 47,0 + 0,86*
5,02+0,29 5,99 + 0,47°
1,36 + 0,07 1,73 + 0,28

26,6 + 4,17* 30,3 £ 5,11*
6,01 + 0,96* 6,51 + 0,87*
1,17 £ 0,13 1,10 + 0,07

Data jsou vyjddrend jako primér + stredni chyba priiméru (SEM). *p < 0,01 vs kontrolni skupina; °p < 0,05 vs kontrolni skupina

Tab. 2. Zakladni charakteristika skupiny Zen s obezitou 3. stupné pred

a po VLCD.

skupina kontrolni pted VLCD po VLCD
Pocet 20 14 14

BMI (kg.m™) 22,9 +0,32 50,1 £ 5,92* 47,5+ 5,26
glykemie (mmol/l) 438 +0,24 6,24 + 0,50° 511+ 0,25
triglyceridy (mmol/I) 1,33 £ 0,24 1,5+0,10 1,3+0,10
inzulin (mU/1) 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/I) 1,14 + 0,07 1,22 + 0,06 1,08 £ 0,05

Data jsou vyjddrena jako priimér + stredni chyba priméru (SEM). *p < 0,01 vs kontrolni
skupina; °p < 0,05 vs kontrolni skupina; *p < 0,05 vs obézni pred a po VLCD

Vtab. 1 jsou uvedeny klinické a me-
tabolické parametry Zen, které se lisily
v BMI. Pfi porovnani kontrolni skupiny
se skupinou s nadvédhou, resp. s obe-
zitou 1. a 2. stupné ¢i 3. stupné byl
rozdil v BMI mezi skupinami signifi-
kantni (p < 0,01). Hodnota glykemie
byla signifikantné zvySend u pacien-
tek s obezitou 3. stupné v porovnan{
s kontrolni skupinou (p < 0,05), u os-
tatnich subjektd se koncentrace gly-
kemie pohybovala od 4,0 do 5,3 mmol/I
a statisticky se nelisila. Koncentrace
inzulinu a2 HOMA-IR byly signifi-
kantné vy$si u obezity 3. stupné, resp.
1. a 2. stupné v porovnani s kontrolni
skupinou (p < 0,01). U Zen s nadva-
hou byla zaznamendna tendence ke
zvySenym hladindm inzulinu, kterd ne-
dosdhla statistické vyznamnosti. Jed-
notlivé skupiny se vyznamné nelisily
v sérovych koncentracich triglycerid
a HDL-cholesterolu.

14 morbidné obéznich Zen podstou-
pilo restrikéni dietu, jejich zdkladni
tdaje jsou shrnuty v tab. 2. VLCD vedla
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k redukci hmotnosti 0 9 %, soucasné
s poklesem BMI klesala také koncent-
race glukdzy, HDL-cholesterolu i inzu-
linu (p < 0,05). Doslo ke zlep3eni in-
zulinové senzitivity vyjaddirené pomoci
HOMA-IR (p < 0,05). Koncentrace
triglyceriddi se vlivem VLCD vyznamné
nezménila.

Zmény cirkulujici koncentrace
adiponektinu a jeho mRNA
exprese ve vztahu k BMI
Zmény sérovych koncentraci adiponek-
tinu a mira jeho exprese mRNA v za-
vislosti na BMI jsou uvedeny v grafu 1.
Je ziejmé, Ze s rostoucim BMI cirkulujici
hladiny adiponektinu i mira jeho ex-
prese v subkutdnni tukové tkdni klesajf.
U vSech skupin obéznich byla zjisténa
snizend sérovd koncentrace adiponek-
tinu ve srovnani s kontrolni skupinou
(nadvéha vs kontroly 16,81 + 2,64 vs
30,04 + 3,59, p = 0,01; obezita
1.a 2.stupné vs kontroly 15,83 *
+ 1,71 vs 30,04 + 3,59, p = 0,002;
obezita 3. stupné vs kontroly 13,06 +

+ 1,03 vs 30,04 £ 3,59, p < 0,007; data
jsou vyjadrend jako promér v pg/ml
+ stfedni chyba praméru).

Exprese mRNA adiponektinu byla
u pacientek s obezitou 1. a 2. stupné,
resp. 3. stupné sniZzend v porovnani
s kontrolni skupinou (p = 0,025,
p < 0,001). Mira exprese mRNA adi-
ponektinu u Zen s nadvdhou méla
tendenci k nizSim hodnotdm v porov-
nanf s kontrolnf skupinou.

Vliv restrikéni diety u morbidné obéz-
nich na cirkulujici koncentrace adipo-
nektinu a na miru exprese je uveden
v tab. 3. Cirkulujici koncentrace mély
tendenci se zvySovat po VLCD, ale
zmény nedosdhly statistické vyznam-
nosti. Exprese mRNA adiponektinu
po VLCD se nezménila.

AdipoR1 a AdipoR2 mRNA
exprese v subkutanni tukové tkani
Hodnoty exprese AdipoR1 a AdipoR2
klesaji s rostoucim BMI, jak je uvedeno
v grafu 2. Exprese AdipoR1 u pacien-
tek s obezitou 3. stupné byla signifi-
kantné nizsi v porovnani s kontrolni
skupinou (p = 0,013). Mira exprese
mRNA AdipoR2 méla rovnéz tendenci
klesat s rostoucim BMI, rozdily viak ne-
dosdhly statistické vyznamnosti.
Redukéni dieta u morbidné obéz-
nich Zen neméla vliv na zvySeni exprese
obou receptortl, jak je uvedeno v tab. 3.

Vztah adiponektinu, AdipoR1

a AdipoR2 k BMI a biochemickym
parametrim

Vztah adiponektinu, AdipoR1 a Adi-
poR2 ke klinickym a biochemickym
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parametriim byl studovan v celém vy-
etfovaném souboru - skupiny byly
analyzovany spolecné (tab. 4). Séro-
vé koncentrace adiponektinu nega-
tivné korelovaly s BMI, inzulinem
a HOMA-IR, resp. pozitivné s expresf
adiponektinu v subkutdanni tukové
tkdni a nekorelovaly s expresi AdipoR1
a AdipoR2. Obdobné korelace byly
zjistény pro mRNA expresi adipo-
nektinu, tj. negativni korelace s BMI,
inzulinem a HOMA-IR. Navic byla zji3-
téna pozitivn( korelace s expresi AdipoR1
(p < 0,001) a AdipoR2 (p = 0,01). Ex-
prese AdipoR1 v subkutdnni tukové
tkani negativné korelovala s BMI a in-
zulinem na rozdil od AdipoR2, ktery
s témito parametry nekoreloval. Exprese
AdipoR1 pozitivné korelovala s AdipoR2
(p <0,001). Hladiny, resp. exprese adi-
ponektinu a ani exprese jeho receptor(i
nekorelovaly s hladinami glykemie,
triglyceridd ¢i HDL-cholesterolu.

Diskuse

Cilem této prace bylo stanoveni exprese
mRNA adiponektinu a jeho receptort
v subkutannfi tukové tkani a uréeni do
jaké miry mize byt exprese mRNA,

Tab. 3. Sérové koncentrace adiponektinu a mira jeho mRNA exprese
v tukové tkdni véetné expresi receptoru AdipoR1 a AdipoR2 u Zen
s obezitou 3. stupné pred a po redukci hmotnosti.

parametr skupina
kontrolni obézni
pied VLCD po VLCD
adiponektin (pg/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*

AdipoRT mRNA
AdipoR2 mRNA

0,0199 + 0,0015
0,0123 + 0,0025

0,018 £ 0,0027* 0,014 + 0,0017*
0,0119 + 0,0030 0,0093 + 0,0014

Data jsou vyjddrend jako primér + stredni chyba priiméru (SEM).
* p < 0,01 vs kontrolni skupina

resp. cirkulujici koncentrace adiponek-
tinu ovlivnéna rliznou mirou obezity.
Nase prace je jednou z prvnich publi-
kaci zamé¥enych na podrobnou kvan-
tifikaci zmén adiponektinu a jeho re-
ceptor( u Zen s nadvahou, respektive
s obezitou 1. a 2. stupné.

Rada autor jiz popsala, Ze nejen
cirkulujici koncentrace adiponektinu,
ale i mira jeho exprese v tukové tkdni
je vyznamné ovlivnéna obezitou [3,8,
27]. Na rozdil od vétsiny adipocytar-
nich hormont jako je leptin a nékteré
cytokiny, jejichz exprese v tukové tkani

u obéznich stoupa, se exprese adipo-
nektinu naopak sniZuje.

Rovnéz v nasem souboru Zen séro-
vé koncentrace i mira exprese adipo-
nektinu negativné korelovaly s BMI.
Vyznamnym zjisténim bylo, Ze Zeny
s nadvdhou mély snizené cirkulujicf
koncentrace adiponektinu v porovnani
s kontrolni skupinou a mira jeho mRNA
exprese v subkutanni tukové tkdni méla
tendenci se snizovat, ale rozdil nedo-
sahl statistické vyznamnosti. Vysledky
dokazuijf, Ze ke kvantitativnim zméndm
adiponektinu v subkutdnni tukové

Tab. 4. Vztah adiponektinu a jeho receptorii k antropometrickym a biochemickym parametriim hodnocenym
v kombinaci vsech ¢tyf skupin (kontrolni, nadvdha, obézni 1., 2. a 3. stupné).

adiponektin adiponektin AdipoR1 AdipoR2
sérum mRNA exprese mRNA exprese mRNA exprese
BMI (kg.m?) r=-0,524 r=-0,460 r=-0,354 NS
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,004
glykemie (mmol/I) NS NS NS NS
triglyceridy (mmol/I) NS NS NS NS
inzulin (mU/I) r=-0,372 r=-0,31 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/I) NS NS NS NS
adiponektin sérum (pg/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
AdipoRT 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
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Graf 2. Exprese mRNA AdipoR1 (a) a AdipoR2 (b) v subkutannim tukové tkani.

tkdni dochdzi jiz u Zen s nadvdhou.
Exprese mRNA pro adiponektin u obe-
zity 1. a 2. stupné byla navic signifi-
kantné snizend v porovnani s Zenami
s nadvdhou (p = 0,046). V nasem
souboru se sérové koncentrace adipo-
nektinu u Zen s BMI < 25 pohybovaly
v rozmezi 15,3-51,6 pg/ml. Otdzkou
je, zda nizka koncentrace adiponektinu
v séru dosud Stihlych jedinct nenf rizi-
kovym faktorem pro vznik obezity, resp.
inzulinové rezistence, jak také uvadi

Vnitf Lék 2007; 53(11): 1190-1197

Sighnal et al [28]. Jsou diskutovdny
rtizné hypotézy, podle kterych pF¥ic¢inou
nizké koncentrace adiponektinu u 3tih-
lych Zen je kombinace vlivil genetic-
kych (jednonukleotidové polymorfiz-
my a mutace genu pro adiponektin)
[29] a faktor(i vnéjsiho prostiedi sou-
visejicich s obezitou, jako je sedavy zpi-
sob Zivota a strava bohatd na tuky.
Pomérné malo informaci je znamo
o plsobeni AdipoR1 a AdipoR2 v or-
ganizmu, a navic jsou tyto tdaje roz-

poruplné. Kadowaki et al [10] uvadi,
Ze obezita snizuje mRNA expresi jak
AdipoR1, tak AdipoR2, ¢imz se sni-
Zuje ucinek adiponektinu v cilovych
burikach a dojde k zvySeni koncentrace
TG v tkédnich, k oxida¢nimu stresu a za-
nétu a vysledkem téchto zmén je rozvoj
inzulinové rezistence [30]. AdipoR1
a AdipoR2 jsou dominantnf receptory
pro adiponektin, a proto maji vyznam-
nou ulohu v regulaci téchto procest
in vivo.
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Exprese mRNA pro AdipoR1 v nasem
souboru byla snizend u Zen s nadvé-
hou, resp. s obezitou 1. a 2. stupné asi
0 15 %. U Zen s obezitou 3. stupné bylo
nalezeno snizen{ exprese o 25 %. Sni-
Zzeni mRNA exprese AdipoR1 v sub-
kutdnni tukové tkdni zplisobené obe-
zitou je tedy dalsim faktorem, nega-
tivné ovliviujicim Ucinek adiponektinu
v cilovych burikach. Exprese AdipoR2
v subkutannim tuku ma tendenci se
snizovat pfi prvnich znamkach kumu-
lace tuku v burikdch (u Zen s nadva-
hou), tato tendence viak v nasi studii
nedosdhla statistické vyznamnosti. Do-
mnivdme se proto, Ze tento receptor
pfimo nesouvisi s obezitou, jak bylo
také prokazano i korelacni analyzou
mezi BMI a AdipoR2. Rasmussen et
al [31] studovali genovou expresi adi-
ponektinovych receptor(l u obéznich
a zjistili redukci mRNA exprese Adi-
poR1, resp. AdipoR2 v ST o 60 %
a 30 %. Do této studie v8ak bylo zaFa-
zeno pouze 11 Zen a autofi také ne-
uvadéji, o jaky stuperi obezity se jedna.

Obezita je ve vétsiné pripadtl spojena
s rozvojem inzulinové rezistence. Né-
které studie uvadéji pfimou souvislost
mezi adiponektinem a inzulinovou
rezistenci. Zou et al uvddéji, Ze adipo-
nektin ma protektivn{ dlohu a snizuje
riziko inzulinové rezistence [32].

V nasem souboru s hladinami inzu-
linu negativné korelovaly nejen sérové
koncentrace adiponektinu, ale i jeho
mRNA exprese a mRNA exprese Adi-
poR1. O AdipoR1 je zndmo, Ze kore-
luje nejen s hladinami inzulinu, ale
i s koncentraci C-peptidu, triglyceridli
a cholesterolu v séru. Exprese AdipoR2
souvisi hlavné s koncentraci triglycerid(i
v séru [30]. V nasem souboru tato
korelace prokdzdna nebyla. AdipoR1
a AdipoR2 mohou mit proto odlis-
nou tlohu v metabolizmu. Capeau et
al uvadéji, ze receptory maji dokonce
opacné plisobeni za stavu nadmérného
pFjmu stravy bohaté na tuky [19].

V dalsf ¢asti nasi studie jsme se za-
mé¥ili na mozné ovlivnéni adiponekti-
nu a jeho receptord dietnf intervenc.
VLCD u morbidné obéznich Zen vedla
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ke zlepSeni antropometrickych a bio-
chemickych parametrd, tj. BMI, gly-
kemie a inzulinu, a tim p¥ispéla ke zlep-
Seni HOMA-IR. VLCD neméla vy-
znamny vliv na cirkulujici koncentrace
adiponektinu, na zménu jeho exprese
a expresi AdipoR1, resp. AdipoR2.
Podobné skute¢nosti popsali i jini au-
tofi [9,24,33-35]. Naopak Rasmussen
et al uvadi, Ze mMRNA exprese AdipoR1
v subkutdnnf tukové tkani u obéznich
se po redukci hmotnosti o 12 kg zvy-
Sila 0 80 %. Energetickd hodnota re-
dukéni diety ve studii Rasmussena byla
3 400 kJ/den a studie trvala 8 tydn(
[31], tedy podstatné déle nez v nasi
studii. V naSem souboru se u Zen po
VLCD vyznamné snizila hmotnost a zlep-
Sila se jejich inzulinova senzitivita,
z hlediska klasifikace obezity z{istaly
vsak i po VLCD v pasmu obezity 3.
stupné. To je spolu s relativné kratkym
trvanim diety jednim z dGivodd, pro¢
nedochdzi k normalizaci mRNA ex-
prese adiponektinu, AdipoR1, resp.
AdipoR2. Rovnéz cirkulujici koncent-
race adiponektinu se nezménily. Nase
vysledky tedy nesvéd¢i pro dlohu adi-
ponektinu pti zlepSeni inzulinové rezi-
stence po kratkodobé VLCD [35].

Pro spravnou interpretaci zmén
cirkulujicich hladin adiponektinu je
navic nutné uvést fakt, Ze tento hormon
je v cirkulaci pfitomen v fadé izofo-
rem o rGzné molekulové hmotnosti.
Bylo popsano, Ze sérové koncentrace
multimerickych izoforem adiponektinu
tzv. HMW (high molecular weight)
frakce koreluji s inzulinovou senzitivi-
tou lépe, nez jeho hladiny celkové [36].
Vzhledem k tomu, Ze jsme v této stu-
dii zmény jednotlivych izoforem adipo-
nektinu nemé¥ili, neni vylouceno, Ze
VLCD mohla ovlivnit hladiny HMW
izoformy, resp. jiné izoformy, aniz by
se zménily celkové sérové koncentrace
adiponektinu. Celkové se v3ak nezda,
Ze zlepSeni inzulinové rezistence u na-
$eho studovaného souboru Zen bylo
zasadnim zplGsobem zprostredkovdno
zménami cirkulujictho adiponektinu
nebo jeho receptor(i v subkutanni tu-
kové tkdni.

Zavér

Hlavnim zjisténim nasi prace je, Ze jiz
vzestup BMI v mezich nadvéhy vede
ke snizenf sérovych hladin adiponek-
tinu. S dalSim vzestupem BMI klesa
i jeho exprese v subkutadnni tukové tkani
zéroveri s expresi MRNA pro AdipoR1.
Ulohu AdipoR2 v metabolickych po-
chodech je tfeba dale podrobnéji sta-
novit, lze v3ak Fici, Ze obezita pravdé-
podobné nema piimy vliv na zmény
jeho exprese v podkozni tukové tkani.

Podporeno VZ MSM 0021620814 a IGA
MZ CR 8302-5.
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