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Úvod
Podobně jako byla obezita dlouho po‑
važována pouze za jakousi kosmetic‑
kou vadu a  její přímý vztah ke vzniku 
diabetu, kardiovaskulárních nemocí 
a  zvýšené mortalitě byl dlouho pře‑
hlížen, byla i  tuková tkáň z  hlediska 
možné aktivní úlohy v metabolických 
regulacích zcela opomíjena. V  učeb‑
nicích fyziologie byly dlouho uváděny 
pouze 3 základní funkce tukové tkáně: 
funkce tepelného izolátoru, funkce 
mechanické ochrany proti nárazům, 
a  především funkce zásobního ener‑
getického zdroje. Teprve počátkem 
90. let minulého století bylo zjištěno, 
že tuková tkáň produkuje řadu hor‑
monů a cytokinů, a že se tak velmi ak‑
tivně podílí na regulaci příjmu potravy, 
energetického výdeje a řady metabolic‑
kých dějů v  lidském organizmu [1– 3]. 

Dalším logickým krokem, který násle‑
doval, byla odpověď na otázku, zda 
a jak se mění endokrinní funkce tukové 
tkáně u obezity.

Záhy bylo prokázáno, že obezita je 
spojena s významnými změnami endo‑
krinní funkce tukové tkáně ve smyslu 
zvýšení produkce faktorů s  metabo‑
licky negativními účinky a snížení pro‑
dukce faktorů s vlivy metabolicky po‑
zitivními [4]. Lze tedy předpokládat, 
a řada nových poznatků tomu nasvěd‑
čuje, že endokrinní dysfunkce tukové 
tkáně je významným pojítkem mezi 
obezitou a dalšími onemocněními vy‑
skytujícími se v  rámci tzv. metabolic‑
kého syndromu: tedy inzulinovou re‑
zistencí/ diabetes mellitus 2.  typu, 
dyslipidemií, arteriální hypertenzí 
a zvýšeným rizikem aterosklerózy a je‑
jích komplikací [5].

Fyziologický význam tukové tkáně 
v lidském organizmu v roce 2010
Tradičně uváděné funkce tukové tkáně, 
tedy tepelně‑izolační funkce, mecha‑
nická ochrana vnitřních orgánů a pře‑
devším funkce energetické rezervy, 
jsou i nadále považovány za velmi vý‑
znamné. Důležitost tukové tkáně jako 
místa pro uložení energie ve formě zá‑
sobních tuků –  triglyceridů –  se jasně 
ukazuje u  transgenních myších mo‑
delů zcela postrádajících tukovou tkáň 
i  u  pacientů s  lipoatrofickým diabe‑
tem. U  těchto stavů dochází k výraz‑
nému ukládání triglyceridů v  jiných 
tkáních a  orgánech  –  především sva‑
lové a jaterní tkáni –  což vede ke vzniku 
těžké jaterní steatózy a ztučnění svalu 
s  následným rozvojem inzulinové re‑
zistence a  těžkého diabetu s  výrazně 
zvýšenými hladinami inzulinu a  lipidů 
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Souhrn: Tuková tkáň byla dlouhou dobu považována za pasivní místo ukládání energie ve formě triglyceridů bez přímého vlivu na regulaci 
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dukci tukové tkáně. V současné době je známo, že tuková tkáň produkuje kolem 100 faktorů s parakrinní nebo endokrinní aktivitou, které 
hrají významnou úlohu v metabolických regulacích, řízení příjmu potravy, zánětu a řady dalších dějů. Pouze malá část z těchto hormonů 
je produkována výlučně tukovou tkání, většina je naopak primárně tvořena v jiných tkáních či orgánech. Za hormonální produkci tukové 
tkáně nejsou zodpovědné pouze vlastní adipocyty, ale také preadipocyty, imunokompetentní a endoteliální buňky přítomné v tukové tkáni 
a řada dalších. Tento článek podává přehled současných znalostí o endokrinní funkci tukové tkáně se zaměřením na její změny u obezity. 
Popisuje dále možnou úlohu tukové tkáně při vzniku inzulinové rezistence, diabetu 2. typu, aterosklerózy a dalších onemocnění spojených 
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Adipose tissue hormones

Summary: Adipose tissue had been traditionally considered a passive energy storage site without direct influence on energy homeostasis 
regulation. This view has been principally changed during early nineties by the discovery of hormonal production of adipose tissue. At 
present, the list of hormonally active substances of adipose tissue includes more than one hundred factors with paracrine or endocrine 
activity that play an important role in metabolic, food intake a inflammatory regulations and many other processes. Only minority of 
adipose tissue- derived hormones is produced exclusively in fat. Most of these factors is primarily put out by other tissues and organs. 
Adipose tissue- derived hormones are produced not only by adipocytes but also by preadipocytes, immunocompetent and endothelial 
cells and other cell types residing in fat. This paper summarizes current knowledge about endocrine function of adipose tissue with special 
respect to its changes in obesity. It also describes its possible role in the ethiopathogenesis of insulin resistance, atherosclerosis and other 
obesity‑related pathologies.
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[6,7]. Hlavním důvodem těchto meta‑
bolických změn je negativní působení 
ektopicky uložených lipidů a jejich me‑
tabolitů na inzulinovou signální kas‑
kádu v uvedených tkáních a orgánech 
s  rozvojem inzulinové rezistence [8]. 
Zajímavým faktem je, že kompenzaci 
diabetu i  další metabolické odchylky 
u myších modelů i pacientů s lipoatro‑
fickým diabetem výrazně zlepšuje po‑
dávání jednoho z adipocytárních hor‑
monů leptinu [9].

Jinou důležitou funkcí tukové tkáně 
je její význam při konverzi některých 
hormonálních prekurzorů na aktivní 
hormony a také její úloha při ukládání 
lipofilních toxinů a léků. 

V lidské tukové tkáni je tvořen hor- 
mon kortizol pomocí enzymu 11- b- OH- 
-steroid dehydrogenázy typu 1 z  inak‑
tivního prekurzoru kortizonu [10]. Tu‑
ková tkáň je také hlavním zdrojem es‑
trogenů u  postmenopauzálních žen. 
Účinkem P450 aromatázy zde vznikají 
z C19 steroidních prekurzorů (přede‑
vším androstendionu) estron a estra‑
diol. Význam této funkce tukové tkáně 
může stoupat u obézních žen, u kte‑
rých jsou pak hladiny estrogenů něko‑
likanásobně zvýšeny, což vede mimo 
jiné i ke vzestupu rizika karcinomu prsu 
[11].

V posledních letech je intenzivně 
zkoumán i  význam tukové tkáně jako 
místa kumulace léků a nově především 
jako místa kumulace toxických lipo‑
filních látek. Lipofilní toxické látky ze‑
vního prostředí se mohou také kumu‑
lovat v  tukové tkáni [12]. Příkladem 
jsou organické pesticidy, polychloro‑
vané bifenyly, dioxiny a dibenzofurany, 
polybromované zpomalovače hoření 
a další nezařazené polutanty. Význam 
těchto látek spočívá v  jejich poten‑

ciální interakci s řadou funkcí a regu‑
lačních procesů v tukové tkáni (vazba 
na androgenní či estrogenní receptory, 
ovlivnění diferenciace či endokrinní 
funkce adipocytů, interference s uklá‑
dáním lipidů či dalšími metabolickými 
funkcemi adipocytů atd.). Výzkum vý‑
znamu kumulace xenobiotik v  tukové 
tkáni je pouze na počátku. Lze však 
předpokládat, že i zde mohou být zjiš‑
těny významné vztahy k metabolickým 
regulacím a  některým onemocněním 
vázaným na obezitu. Funkce tukové 
tkáně je přehledně shrnuta v tab. 1.

Složení tukové tkáně a buňky 
produkující hormony 
Kostrou tukové tkáně, na níž je řada 
buněk částečně fixována, je síť kolage‑
nových vláken. Vlastní tukové buňky –  
adipocyty –  jsou kvantitativně nejdůle‑
žitější součástí [13]. Kromě adipocytů 
jsou v tukové tkáni také zásobní krevní 
cévy, tzv. stromavaskulární buňky ulo‑
žené v  okolí těchto cév, f ibroblasty, 
leukocyty, makrofágy, preadipocyty 
a  řada dalších buněk. Složení tukové 
tkáně navíc není neměnné. Při změ‑
nách nutričního stavu kolísá obsah tri‑
glyceridů v adipocytech, což mění je‑
jich velikost i metabolické vlastnosti. 
Platí, že štíhlí lidé mají menší adipo‑
cyty, zatímco u obézních mají adipo‑
cyty velký objem v důsledku vysokého 
obsahu lipidů. Velikost adipocytů a je‑
jich obsah lipidů významně ovlivňuje 
jejich metabolické vlastnosti včetně 
citlivosti na účinky inzulinu (snížená 
u  velkých adipocytů obézních napl‑
něných lipidy) a endokrinní produkce 
(adipocyty obézních jedinců produ‑
kují více prozánětlivých a  méně pro‑
tizánětlivých faktorů než u  jedinců  
štíhlých) [14].

Imunokompetentní buňky 
v tukové tkáni a jejich endokrinní 
funkce
Tuková tkáň obsahuje poměrně značné 
množství imunokompetentních buněk. 
Tradičně jsou uváděny především mak‑
rofágy, ale nepochybně se zde vysky‑
tují i  další podtypy včetně lymfocytů 
a řady dalších. Před několika lety bylo 
v  experimentálních studiích zjištěno, 
že obsah makrofágů v tukové tkáni vý‑
znamně kolísá v  závislosti na obsahu 
tukové tkáně v organizmu [15]. V ex‑
perimentech bylo dále prokázáno, že 
u  myší s  geneticky či dietou induko‑
vanou obezitou je významně zvýšený 
obsah makrofágů ve srovnání se štíh‑
lými zvířaty [16]. Počet makrofágů po‑
zitivně koreloval nejen s obsahem tuku 
v organizmu, ale především s velikostí 
adipocytů. Čím tedy „obéznější“ byly 
adipocyty, tím větší byla infiltrace tu‑
kové tkáně makrofágy. Pokles hmot‑
nosti vedl pak také ke snížení počtu 
makrofágů v tukové tkáni. Tento objev 
vedl k formulaci hypotézy o subklinic‑
kém zánětu v tukové tkáni jako o zdroji 
subklinického zánětu u  pacientů 
s obezitou. Klinické studie totiž uka‑
zují, že u pacientů s obezitou dochází 
ke vzniku chronické zánětlivé reakce, 
která je detekovatelná např. mírným 
zvýšením koncentrace C reaktivního 
proteinu [17]. Při podrobnějších vý‑
zkumech bylo zjištěno, že zásadní 
není pouze celkový počet makrofágů, 
ale také jejich vlastnosti. Ukazuje se, 
že existují přinejmenším 2  subpopu‑
lace adipocytárních mikrofágů, z nichž 
jedny jsou prozánětlivé a působí me‑
tabolicky škodlivě (jejich počet se zvy‑
šuje při obezitě) a druhé protizánětlivé 
a metabolicky pozitivní (více jich mají 
štíhlí jedinci) [18].

Vysoký obsah imunokompetentních 
buněk v tuku má zřejmě ještě další vý‑
znam. Tuková tkáň může sloužit jako 
rezervoár těchto buněk pro případ sy
stémové zánětlivé reakce. V tomto pří‑
padě může pravděpodobně dojít i  ke 
vzniku nových makrofágů v  tukové 
tkáni a k jejich vycestování zpět do krev‑
ního řečiště.

Tab. 1. Funkce tukové tkáně v lidském organizmu.

•	zásobárna energie
•	tepelně‑izolační funkce
•	endokrinní funkce 
•	mechanická ochrana vnitřních orgánů
•	konverze některých hormonálních prekurzorů na aktivní hormony
•	místo ukládání lipofilních toxinů a léků
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Hovoříme‑li o endokrinní produkci tu‑
kové tkáně, nemáme na mysli pouze 
látky produkované adipocyty, ale také 
látky produkované dalšími buňkami 
přítomnými v tukové tkáni (tab. 2 a 3). 
Velmi důležitým, byť zatím málo pro‑
zkoumaným faktem je vzájemná inter‑
akce mezi adipocyty, makrofágy a dal‑
šími buňkami v tukové tkáni. Do tukové 
tkáně navíc mohou vstupovat i  nové 
imunokompetentní buňky z cirkulace, 
a významně tak modifikovat její vlast‑

prozánětlivých a  metabolicky nega‑
tivních faktorů než vlastní nitrobřišní 
tkáň viscerální [20].

Obecně je uváděno, že viscerální tu‑
ková tkáň je ve srovnání s  podkožní 
tukovou tkání více infiltrována mak‑
rofágy a  že produkuje více prozánět‑
livých a  metabolicky škodlivých fak‑
torů [21]. Tento údaj vychází z jasných 
výsledků experimentálních studií na 
hlodavcích, zatímco klinických dů‑
kazů o  jeho platnosti je podstatně  
méně [22].

Typy tukové tkáně v lidském 
organizmu a jejich vztah 
k endokrinní produkci
Z metabolického hlediska je podstatné 
rozlišovat jednotlivé typy bílé tukové 
tkáně: především podkožní a viscerální 
(nitrobřišní) tukovou tkáň. Viscerální 
tuková tkáň je metabolicky aktivnější, 
má menší velikost adipocytů a její pro‑
dukty se portálním oběhem dostávají 
přímo do jater, což může přímo ovliv‑
nit řadu metabolických procesů. Hro‑
madění viscerální tukové tkáně v  or‑
ganizmu je označováno jako centrální 
neboli androidní obezita. Tento typ 
obezity je považován z  hlediska kar‑
diovaskulárních komplikací za rizi‑
kovější než nárůst tukové tkáně sub‑
kutánní v  oblasti boků a  hýždí (tzv. 
gynoidní obezita) [19].

Kromě vlastní nitrobřišní tukové 
tkáně se zdá, že existují ještě další pod‑
typy tukové tkáně s  odlišnými vlast‑
nostmi. V poslední době je intenzivně 
zkoumána tzv. epikardiální tuková 
tkáň, kterou je obalen srdeční sval. Ně
které studie ukazují, že množství této 
tkáně pozitivně koreluje s metabolic‑
kými riziky a že u pacientů s ateroskle‑
rózou produkuje tato tkáň výrazně více 

Tab. 3. Kombinované dělení produktů tukové tkáně podle místa produkce 
a funkce. 

•	metabolity –  FFA, glycerol
•	hormony produkované adipocyty –  leptin, adiponectin, visfatin, ASP (acylaci 

stimulující protein) 
•	hormony produkované adipocyty i stromavaskulární frakcí –  IL‑6, TNF‑a, IL‑1b 
•	proteiny extracelulární matrix –  kolagen typu III, fibronectin
•	komponenty systému renin‑angiotenzin‑aldosteron –  renin, angiotenzinogen, 

angiotenzin I, II
•	enzymy –  lipoproteinová lipáza, adipsin, matrix metalloproteinázy
•	angiogenní faktory –  VEGF, HGF
•	cytoadhezivní molekuly –  VCAM‑1, ICAM‑1
•	hemostatické faktory –  PAI‑1, tkáňový faktor
•	růstové faktory –  FGF, TGF‑b, CNTF, MCSF
•	chemokiny –  MCP- 1, IL‑8, eotaxin, CCL- 5
•	jiné nezařazené faktory –  resistin, RBP- 4, vaspin, omentin, apelin, prolactin

Tab. 2. Přehled nejdůležitějších proteinových hormonů produkovaných adipocyty. 

Název hormonu Význam v organizmu

leptin regulace energetické homeostázy

adiponectin antiaterogenní účinky, zvýšení inzulinové senzitivity

resistin snížení inzulinové senzitivity, účast v regulaci zánětu

ASP (acylation stimulating protein) regulace energetické homeostázy, imunitní děje

visfatin inzulin‑mimetický efekt

PAI‑1 (plasminogen activator inhibitor- 1) protrombogenní účinky

agouti protein regulace energetické homeostázy

angiotenzinogen regulace krevního tlaku

IGF‑1 (insulin‑like growth factor 1) regulace růstu a metabolických dějů

IGFBPs (IGF‑binding proteins) regulace hladin IGF, metabolické účinky 

TNFa (tumor necrosis factor a) regulace zánětu, snížení inzulinové senzitivity

interleukin 6  regulace zánětu, modulace inzulinové senzitivity

TGFb (tumor growth factor b) růstový faktor

FGF (fibroblast growth factor) růstový faktor, regulace inzulinové senzitivity

FABP4 (fatty acid binding protein 4) regulace intracelulárního transportu mastných kyselin, ovlivnění zánětu a inzulinové senzitivity

EGF (epidermal growth factor) růstový faktor

RBP- 4 (retinol binding protein 4) regulace hladin retinolu, snížení účinků inzulinu (indukce inzulinové rezistence)



Vnitř Lék 2010; 56(10): 1028–1034 Vnitř Lék 2010; 56(10): 1028–1034 1031

Hormony tukové tkáně

a řadu dalších dějů [13]. Klinický význam 
všech těchto účinků je však nejistý.

Adiponectin je proteinový hormon 
produkovaný prakticky výlučně adipo‑
cyty, přestože některé práce ukazují, že 
místem produkce se za určitých okol‑
ností může stát i svalová tkáň. V experi‑
mentálních studiích bylo prokázáno, že 
hladiny adiponectinu i jeho exprese v tu‑
kové tkáni jsou výrazně snížené u mo‑
delů obezity, inzulinové rezistence a ate‑
rosklerózy [27]. Podávání adiponectinu 
tyto odchylky prakticky normalizuje. 
I přes tyto významné pokroky v našich 
znalostech o úloze adiponectinu v regu‑
laci inzulinové senzitivity a zánětu exi
stuje i nadále řada nejasností ohledně 
významu tohoto hormonu v metabolic‑
kých regulacích a jeho možného klinic‑
kého využití. Hladiny adiponectinu jsou 
totiž až tisícinásobně vyšší než např. 
koncentrace inzulinu či leptinu. Adipo‑
nectin navíc cirkuluje v různých izofor‑
mách a má tendenci tvořit multimery, 
které se zdají mít různou afinitu a akti‑
vitu v různých tkáních [28].

Na rozdíl od leptinu jsou hladiny adi‑
ponectinu sníženy u lidí s obezitou, ale 
také s inzulinovou rezistencí a ateroskle‑
rózou [29,30]. Jeho zvýšení je typicky 
nacházeno u  štíhlých jedinců a  spor‑
tovců [31]. Dosud není zcela jasné, 
nakolik má snížení hladin adipone‑
ctinu etiopatogenetický vztah ke vzniku 
diabetu 2. typu, inzulinové rezistence 
a aterosklerózy nebo nakolik je pouze 
markerem rozvoje těchto onemocnění 
[32]. Jisté je, že v experimentu podávání 
adiponectinu všechny tyto stavy při‑
nejmenším částečně upravuje. Zajíma‑
vým faktem je, že jedna ze skupin per
orálních antidiabetik používaných při 
léčbě diabetu 2. typu –  thiazolidindiony 
neboli glitazony –  hladiny adiponectinu 
významně zvyšují, což může částečně 
vysvětlovat jejich antidiabetické účinky 
[33,34]. Podávání adiponectinu by tak 
teoreticky mohlo zlepšit nejen obezitu, 
ale také dyslipidemie a poruchy glukó‑
zové homeostázy u pacientů s obezitou. 
Problémem je, že podávané dávky by 
musely být velmi vysoké. Velmi obtížné 
je rovněž synteticky vyrobit multimerní 

myš se vyznačuje extrémní obezitou, dys‑
lipidemií, inzulinovou rezistencí a pří‑
tomností diabetes mellitus 2. typu. Bylo 
prokázáno, že uvedené odchylky jsou 
u ob/ ob myší způsobeny mutací genu 
pro leptin a že rekombinantní podávání 
leptinu všechny uvedené odchylky nor‑
malizuje. Předpoklad, že lidskou obe‑
zitu bude možné snadno vyléčit podá‑
váním leptinu, se však nepotvrdil. Bylo 
zjištěno, že jak u zvířat s prostou obezi‑
tou, tak i u obézních lidí hladiny leptinu 
obvykle pozitivně korelují s  obsahem 
tuku v  organizmu  –  jsou tedy zvýšeny 
u obézních a sníženy u štíhlých jedinců 
[24]. Leptin tak představuje cirkulující 
hormonální signál, který informuje hy‑
potalamické centrum sytosti o stavu tu‑
kových zásob organizmu. Úplné chy‑
bění leptinu v  důsledku mutace genu 
pro leptin vede u lidí k morbidní obe‑
zitě. Úplné chybění leptinu je u lidí stav 
velmi vzácný a podávání leptinu obéz‑
ním jedincům bez mutace leptinového 
genu nepřineslo očekávané výsledky při 
léčbě obezity. Nadějnější by mohlo být 
kombinované podávání leptinu s  ně
kterými gastrointestinálními hormony 
(např. amylinem či GLP‑1  agonisty), 
které hmotnost obézních pacientů sni‑
žuje více [25].

Nejpravděpodobnější úlohou v  lep‑
tinu v  lidském organizmu je jeho re‑
gulační vliv u malnutričních stavů, kdy 
snížení jeho hladin spouští řadu dějů 
vedoucích k šetření energie a umožňu‑
jících přežití jedince při nedostatečném 
přívodu energie.

Kromě přímých regulačních vlivů lep‑
tinu na energetickou homeostázu a pří‑
jem potravy má tento hormon nepo‑
chybně řadu dalších účinků a  zvýšení 
jeho hladin se může spolupodílet např. 
na vzniku arteriální hypertenze spo‑
jené s obezitou. Bylo prokázáno, že lep‑
tin vede ke zvýšení krevního tlaku jednak 
centrální aktivací sympatického nervo‑
vého systému, jednak ovlivněním diurézy 
a  zpětného vychytávání sodíku v  ledvi‑
nách [26]. V experimentu byly prokázány 
i výrazné vlivy leptinu na regulaci angioge‑
nezy, kostního metabolizmu, proliferace 
hematopoetických kmenových buněk 

nosti [18]. Parakrinní produkce faktorů 
produkovaných makrofágy se významně 
podílí na regulaci metabolické i hormo‑
nální funkce adipocytů a naopak.

Jedno z možných dělení hormonů tu‑
kové tkáně je tedy podle produkujících 
buněk na působky tvořené převážně či 
výlučně adipocyty (leptin, adiponectin) 
a hormony tvořené jak adipocyty, tak 
jinými buňkami v tukové tkáni (tumor 
necrosis factor‑ a, interleukin‑6 a další). 
V  tukové tkáni je tvořena i  řada pů‑
sobků, které jsou primárně produko‑
vány v  jiných tkáních či orgánech (an‑
giotenzinogen, prozánětlivé cytokiny 
atd.). Kombinované dělení produktů 
tukové tkáně podle místa produkce 
a  funkce je uvedeno v  tab.  3. Tuková 
tkáň je mimo jiné významným místem 
produkce proaterogenně působících 
cytoadhezivních molekul, protrombo‑
genních látek typu PAI‑1 (inhibitor ak‑
tivátoru plazminogenu 1), růstových 
a  angiogenních faktorů i  chemokinů. 
Právě zvýšená produkce chemokinů 
stimuluje vstup imunokompetentních 
buněk z cirkulace do tuku, a může tak 
zvyšovat jeho zánětlivou aktivitu.

Produkce prozánětlivých a  proate‑
rogenních faktorů je vyšší ve viscerální 
(event. epikardiální) tukové tkáni ve srov‑
nání s tukovou tkání podkožní [22,23]. 
Je také zvýšená u pacientů s obezitou, 
diabetes mellitus a/ nebo pokročilou 
aterosklerózou. Vzhledem k počtu fak‑
torů produkovaných tukovou tkání není 
možné všechny podrobněji popisovat, 
zde se proto zaměříme především na 
faktory s prokázaným nebo předpoklá‑
daným významem v etiopatogenezi me‑
tabolických změn a přidružených one‑
mocnění provázejících obezitu v rámci 
syndromu inzulinové rezistence.

Vybrané hormony tukové tkáně se 
vztahem k regulaci příjmu potravy 
a metabolickým důsledkům obezity
Leptin je proteinový hormon produko‑
vaný převážně adipocyty. Byl objeven 
v  roce 1994  metodou pozičního klo‑
nování u morbidně obézní ob/ ob myši 
a své jméno dostal podle řeckého leptos, 
což znamená tenký nebo štíhlý [1]. Tato 
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Další hormony tukové 
tkáně s potenciální úlohou 
v metabolických regulacích
Řadu hormonů produkovaných tukovou 
tkání jsme zde podrobněji nezmínili, pro‑
tože znalosti o jejich působení zatím po‑
cházejí převážně z experimentálních stu‑
dií a  jejich změny u  lidí nejsou známy 
nebo jsou tyto informace zatím omezené. 
Jako velmi zajímavý kandidát nejen z hle‑
diska detekce rizikových faktorů sdruže‑
ných s obezitou, ale i z hlediska poten‑
ciálního léčebného ovlivnění se jeví např. 
fatty acid binding protein 4  (FABP4) 
[43]. Tento protein je důležitým regulá‑
torem intracelulárního metabolizmu vol‑
ných mastných kyselin. Jeho hladiny jsou 
zvýšeny u pacientů s obezitou, diabetes 
mellitus 2. typu a aterosklerózou a sní‑
žení jeho hladin v experimentu má mimo‑
řádně pozitivní metabolické účinky [44].

Dalším intenzivně diskutovaným 
faktorem je retinol‑binding protein 4 
(RBP‑ 4), jehož hladiny jsou podle ně
kterých studií rovněž zvýšeny u obezity 
a inzulinové rezistence a jeho zabloko‑
vání má pozitivní metabolické účinky 
[45]. Výsledky jsou však podstatně 
méně přesvědčivé než v případě FABP4.

Velmi zajímavá je pak skupina nově 
identifikovaných fibroblastových růs‑
tových faktorů (FGF), které jsou pro‑
dukovány v  jaterní i  tukové tkáni, 
avšak působí převážně v tukové tkáni. 
Metabolicky významný je především 
FGF‑ 21, jehož podávání v experimentu 
snižuje hmotnost a zlepšuje hypergly‑
kemii i dyslipidemii nejen u hlodavců, 
ale i  u  diabetických opic [46]. Hlav‑
ním mechanizmem účinku je zřejmě 
zvýšení glukózového transportéru typu 
GLUT‑ 2 právě v tukové tkáni s násled‑
nou stimulací vychytávání glukózy 
v  tuku [47]. Tento mechanizmus při‑
nejmenším částečně vysvětluje pozitivní 
metabolické účinky tohoto faktoru.

Perspektivy využití endokrinní 
funkce tukové tkáně v klinické praxi
Na základě současných znalostí lze 
předpokládat pozitivní dopad ovliv‑
nění endokrinní funkce tukové tkáně 
u  řady onemocnění (obezita, dyslipi‑

žitých přístupů v  léčbě arteriální hy‑
pertenze. Bylo prokázáno, že řada 
z komponent systému renin‑angioten‑
zin‑aldosteron (především angioten‑
zionogen) je produkována v tukové tkáni 
a  že tato produkce je zvýšena přede‑
vším ve viscerální tukové tkáni pacientů 
s obezitou [39]. V naší studii jsme pro‑
kázali, že akutní stres typu kardiochirur‑
gické operace rovněž výrazně zvyšuje ex‑
presi angiotenzinu v epikardiálním tuku 
[40]. Zvýšená produkce komponent 
systému renin‑angiotenzin‑aldosteron 
se zdá mít nejen potenciální význam při 
vzniku arteriální hypertenze u obezity, 
ale i negativní lokální metabolické dů‑
sledky v tukové tkáni. Angiotenzinogen 
negativně ovlivňuje diferenciaci adipo‑
cytů i  inzulinovou senzitivitu v  tukové 
tkáni i  inzulinovou senzitivitu. Dalším 
důkazem důležitosti lokální produkce 
systému renin‑angiotenzin‑aldoste‑
ron v  tukové tkáni jsou velké klinické 
studie s ACE inhibitory, resp. AT1‑blo‑
kátory, které prokazují, že kromě po‑
klesu krevního tlaku dochází u takto lé‑
čených pacientů i ke snížení incidence 
diabetes mellitus 2. typu [41]. Předpo‑
kládá se, že hlavním mechanizmem po‑
zitivních metabolických účinků blokády 
systému renin‑angiotenzin‑aldoste‑
ron je právě jejich přímé působení v tu‑
kové tkáni. V našich experimentálních 
studiích na lipoatrofických transgen‑
ních myších jsme prokázali, že přítom‑
nost tukové tkáně je nezbytná pro po‑
zitivní metabolické účinky zablokování 
systému renin‑angiotenzin‑aldosteron. 
Není však nutná pro jejich účinky anti‑
hypertezní (Kaválková et al, nepubliko‑
vané výsledky).

Hormony tukové tkáně a nádory
Obezita je rizikovým faktorem pro vznik 
některých nádorů a řada poznatků na‑
svědčuje tomu, že změny hormonální 
produkce tukové tkáně mohou při 
tomto procesu hrát svou roli [42]. Exi
stuje řada studií prokazujících, že např. 
resistin může in vitro růst některých ná‑
dorů stimulovat, zatímco adiponectin 
má účinky opačné. Klinicky však tyto po‑
znatky dosud významněji využity nebyly.

molekuly, které jsou zřejmě hlavní účin‑
nou cirkulující formou.

Resistin je proteinový hormon pů‑
vodně objevený jako předpokládané po‑
jítko mezi obezitou a  inzulinovou re‑
zistencí [35]. Objeven byl jako jeden 
z faktorů, které byly v tukové tkáni nejvý‑
razněji sníženy po podávání thiazolidin‑
dionů. Jeho hladiny jsou v experimentu 
obvykle zvýšeny u obézních zvířat, jeho 
podávání vede k  inzulinové rezistenci 
v  jaterní tkáni. První experimenty uka‑
zovaly, že inhibice účinků resistinu např. 
podáváním protilátek proti tomuto hor‑
monu vedlo ke zvýšení inzulinové senziti‑
vity. Předpokládalo se tedy, že ovlivnění 
produkce resistinu by mohlo být jedním 
ze způsobů ovlivnění inzulinové rezis‑
tence v klinické praxi. Pozdější klinické 
studie význam resistinu v regulaci inzu‑
linové senzitivity poněkud zpochybnily. 
Především bylo prokázáno, že na roz‑
díl od hlodavců je resistin u lidí produ‑
kován převážně mikrofágy, a to pravdě‑
podobně více makrofágy mimo tukovou 
tkáň než přímo v tukové tkáni [36]. Ně
které studie prokazují zvýšení hladin re‑
sistinu u obezity a inzulinové rezistence, 
jiné tuto změnu neprokázaly [37]. Cel‑
kově lze konstatovat, že u lidí je resistin 
spíše cytokinem produkovaným imuno‑
kompetentními buňkami než adipocy‑
tárním hormonem. Hlavním regulačním 
faktorem produkce resistinu je aktivace 
zánětlivé reakce, která vede k význam‑
nému zvýšení hladin resistinu. Hladiny 
i lokální produkce resistinu jsou tak vý‑
razně zvýšeny u pacientů s akutním zá‑
nětem (např. kriticky nemocní pacienti) 
nebo některými chronickým zánětlivými 
nemocemi (např. revmatoidní artritida) 
[38]. Klinické využití modulace hladin 
resistinu je zatím značně nejisté. Navíc 
nejsou k dispozici ani způsoby, jak hla‑
diny resistinu přímo ovlivnit.

Produkce komponent systému 
renin‑angiotenzin‑aldosteron 
v tukové tkáni
Zablokování systému renin‑angioten‑
zin‑aldosteron na úrovni vzniku a/ nebo 
působení angiotenzinu ACE inhibitory 
nebo AT1‑blokátory je jedním z  důle‑
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tárních hormonů není většinou v praxi 
dostupné (snad s výjimkou měření hla‑
din leptinu). Jedinou v tuto chvíli jed‑
noznačně oprávněnou indikací pro mě‑
ření adipocytárnách hormonů v praxi je 
v měření hladin leptinu u dětí s těžkými 
formami obezity vzniklými v  časném 
věku. Takto je možné určit jedince s mu‑
tací leptinového genu (ti by měli hladiny 
leptinu prakticky nulové). U těchto je‑
dinců by substituce rekombinantního 
leptinu mohla mít výrazné antiobezi‑
tické a  pozitivní metabolické účinky. 
Nabízí se i měření dalších faktorů, např. 
adiponectinu či FABP4 v rámci lepšího 
určení kardiovaskulárního rizika. Zatím 
však není potvrzeno, že by tyto fak‑
tory měly větší výpovědní hodnotu než 
v  současné době používané markery 
kardiovaskulárního rizika.

Poděkování
Podpořeno MZOVFN2005  
a SVV-2010- 260503.
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dávání depotního leptinu (metreleptin) 
se syntetickým analogem amylinu pram‑
lintidem přineslo v  jedné klinické stu‑
dii nadějné výsledky ve vztahu k poklesu 
hmotnosti u pacientů s obezitou [25].

Dosud nejsou k  dispozici klinické 
studie s  podáváním adiponectinu, 
přestože z hlediska v experimentu pro‑
kázaných inzulin‑senzitizujících a  an‑
tiaterogenních účinků jde jednoznačně 
o adipocytární hormon s největší per‑
spektivou potenciálního terapeutic‑
kého využití. Hlavní důvody, proč 
adiponectin dosud nebyl zkoušen v kli‑
nické praxi, byly naznačeny výše. Je to 
především jeho velmi komplexní struk‑
tura s vytvářením multimerů, které je 
velmi obtížné nasyntetizovat ke klinic‑
kému použití. Dalším důvodem jsou 
relativně vysoké koncentrace tohoto 
hormonu v cirkulaci, které dosahují až 
tisícinásobku hladin jiných hormonů 
a k dosažení terapeutického účinku by 
tak bylo zřejmě třeba relativně vyso‑
kých dávek tohoto hormonu.

Velmi významným objevem potvr‑
zujícím potenciální význam adipone‑
ctinu při léčbě diabetu je fakt, že podá‑
vání PPAR‑ g agonistů –  glitazonů vede 
k významnému zvýšení hladin adipone‑
ctinu a předpokládá se, že právě zvý‑
šení hladin tohoto hormonu je jedním 
z důležitých mechanizmů inzulin‑senzi‑
tizujících účinků těchto léků u pacientů 
s DM 2. typu [49]. Z hlediska protizá‑
nětlivého působení především v tukové 
tkáni jde o velmi významné léky s pozi‑
tivními metabolickými účinky. Zároveň 
však jde o léky, které mají řadu dalších 
metabolických a jiných účinků. Význam 
vlastního ovlivnění zánětu a endokrinní 
produkce tukové tkáně v  jejich celko‑
vých účincích je tak obtížné posoudit.

Potenciálně zajímavým přístupem 
v klinické praxi by mohlo být také po‑
dávání fibroblastového růstového fak‑
toru 21. Zatím však také nejsou k dispo‑
zici žádné klinické studie na toto téma.

Endokrinní funkce tukové tkáně je 
velmi atraktivním výzkumným tématem, 
jehož širší praktické využití v  klinické 
praxi je však zatím stále poměrně vzdá‑
lené. Navíc ani měření hladin adipocy‑

demie, diabetes mellitus 2. typu, ar‑
teriální hypertenze atd.). Z terapeutic‑
kého hlediska připadá v úvahu několik 
možností využití ovlivnění endokrinní 
funkce tukové tkáně v klinické praxi:
1. �substituce adipocytárních hormonů 

s pozitivními metabolickými účinky, 
které jsou sníženy u pacientů s obe‑
zitou či jinými nemocemi (např. 
adiponectinu);

2. �snížení produkce adipocytárních 
hormonů s negativními metabolic‑
kými účinky, které jsou u obézních 
pacientů zvýšeny (např. TNF‑a, re‑
sistin apod.);

3. �zvýšení produkce adipocytárních 
hormonů s  pozitivními metabolic‑
kými účinky (např. adiponectinu);

4. �nalezení látek stimulujících stejné re‑
ceptory jako adipocytární hormony 
s pozitivními metabolickými účinky 
(např. osmotin v případě adipone‑
ctinových receptorů);

5. �zablokování působení adipocytár‑
ních hormonů s negativními metabo‑
lickými účinky (např. inhibice FABP4).

V klinické praxi bylo zatím vyzkoušeno 
jen málo z uvedených přístupů. Jediný 
adipocytární hormon dosud podávaný 
v  širších klinických studiích byl leptin. 
Jeho podávání nepřineslo významnější 
efekty u obézních pacientů s vysokými 
hladinami leptinu, bylo však mimořádně 
úspěšné u pacientů s morbidní obezitou 
v  důsledku mutace leptinového genu, 
kde došlo k významnému poklesu pří‑
jmu potravy a prakticky k normalizaci 
tělesné hmotnosti i přidružených meta‑
bolických odchylek [48]. Podávání lep‑
tinu také významně snížilo nadměrný 
příjem potravy a  zlepšilo metabolic‑
kou kompenzaci u pacientů s lipoatro‑
fickým diabetem [9]. U těchto pacientů 
došlo po podávání leptinu k  význam‑
nému poklesu glykemie i při snížení an‑
tidiabetické medikace včetně vysazení 
inzulinu a ke značnému poklesu hladin 
volných mastných kyselin a triglyceridů. 
Došlo také prakticky k normalizaci ja‑
terní steatózy a  ke značnému zlepšení 
inzulinové senzitivity v  jaterní i svalové 
tkáni. Výše zmiňovaná kombinace po‑
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