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Souhrn: Tukova tkari byla dlouhou dobu povaZovana za pasivni misto uklddani energie ve formé triglyceridi bez pfimého vlivu na regulaci
energetické homeostdzy. Tento pohled byl zdsadné zménén vyzkumy v 1. poloviné 90. let minulého stoletf, které prokazaly hormonalni pro-
dukci tukové tkané. V soucasné dobé je zndmo, Ze tukova tkdn produkuje kolem 100 faktort s parakrinni nebo endokrinni aktivitou, které
hraji vyznamnou tlohu v metabolickych regulacich, Fizeni p¥ijmu potravy, zanétu a ¥ady dal3ich déji. Pouze mald ¢ast z téchto hormont
je produkovéna vyluéné tukovou tkéni, vétdina je naopak primarné tvofena v jinych tkanich ¢i orgdnech. Za hormonalni produkei tukové
tkané nejsou zodpovédné pouze vlastni adipocyty, ale také preadipocyty, imunokompetentni a endotelidlni buriky p¥itomné v tukové tkani
a fada dal3ich. Tento ¢ldnek podava prehled soucasnych znalosti o endokrinni funkci tukové tkdné se zaméfenim na jeji zmény u obezity.
Popisuje dale moznou tlohu tukové tkané p¥i vzniku inzulinové rezistence, diabetu 2. typu, aterosklerézy a daldich onemocnéni spojenych
s obezitou.
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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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Uvod

Podobné jako byla obezita dlouho po-
vaZovadna pouze za jakousi kosmetic-
kou vadu a jeji pfimy vztah ke vzniku
diabetu, kardiovaskuldarnich nemoci
a zvySené mortalité byl dlouho pte-
hlizen, byla i tukova tkan z hlediska
mozné aktivni dlohy v metabolickych
regulacich zcela opomijena. V uceb-
nicich fyziologie byly dlouho uvddény
pouze 3 zékladni funkce tukové tkané:
funkce tepelného izoldtoru, funkce
mechanické ochrany proti ndraziim,
a predevdim funkce zdsobniho ener-
getického zdroje. Teprve pocatkem
90. let minulého stoleti bylo zjisténo,
Ze tukova tkan produkuje fadu hor-
mond a cytokind, a Ze se tak velmi ak-
tivné podili na regulaci p¥jmu potravy,
energetického vydeje a Fady metabolic-
kych déja v lidském organizmu [1-3].
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Dal$im logickym krokem, ktery nasle-
doval, byla odpovéd na otédzku, zda
a jak se méni endokrinnf funkce tukové
tkdné u obezity.

Zéhy bylo prokazano, Ze obezita je
spojena s vyznamnymi zménami endo-
krinnf funkce tukové tkané ve smyslu
zvySeni produkce faktorl s metabo-
licky negativnimi Gcinky a snizeni pro-
dukce faktort s vlivy metabolicky po-
zitivnimi [4]. Lze tedy predpokladat,
a fada novych poznatk( tomu nasvéd-
¢uje, Ze endokrinnf dysfunkce tukové
tkdné je vyznamnym pojitkem mezi
obezitou a dal$imi onemocnénimi vy-
skytujicimi se v rdmci tzv. metabolic-
kého syndromu: tedy inzulinovou re-
zistenci/diabetes mellitus 2. typu,
dyslipidemii, arteridlni hypertenzi
a zvy3enym rizikem aterosklerdzy a je-
jich komplikaci [5].

Fyziologicky vyznam tukové tkané
v lidském organizmu v roce 2010

Tradi¢né uvadéné funkce tukové tkang,
tedy tepelné-izolaéni funkce, mecha-
nickd ochrana vnitinich organa a pre-
devdim funkce energetické rezervy,
jsou i naddle povaZovény za velmi vy-
znamné. DuleZitost tukové tkané jako
mista pro uloZeni energie ve formé zd-
sobnich tukd - triglycerid(i - se jasné
ukazuje u transgennich mysich mo-
dell zcela postrddajicich tukovou tkari
i u pacientd s lipoatrofickym diabe-
tem. U téchto stavli dochazi k vyraz-
nému ukladanf triglyceridd v jinych
tkanich a organech - predevsim sva-
lové a jaterni tkdni - coZ vede ke vzniku
tézké jaterni steatdzy a ztuénéni svalu
s naslednym rozvojem inzulinové re-
zistence a tézkého diabetu s vyrazné
zvy$enymi hladinami inzulinu a lipidd
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zdsobdrna energie
tepelné-izola¢ni funkce
endokrinni funkce

mechanicka ochrana vnit¥nich organt

misto ukladanf lipofilnich toxinG a 1ékd

Tab. 1. Funkce tukové tkdné v lidském organizmu.

konverze nékterych hormonalnich prekurzor na aktivni hormony

[6,7]. Hlavnim dGvodem téchto meta-
bolickych zmén je negativni plsobenf
ektopicky uloZenych lipidd a jejich me-
tabolith na inzulinovou signélnf kas-
kadu v uvedenych tkdnich a orgdnech
s rozvojem inzulinové rezistence [8].
Zajimavym faktem je, Ze kompenzaci
diabetu i dal$i metabolické odchylky
u mysich model(i i pacientd s lipoatro-
fickym diabetem vyrazné zlepsuje po-
davénf jednoho z adipocytarnich hor-
mond leptinu [9].

Jinou dtlezitou funkci tukové tkané
je jeji vyznam pfi konverzi nékterych
hormonalnich prekurzord na aktivnf
hormony a také jeji Gloha p¥i ukladanf
lipofilnich toxinG a lékd.

V lidské tukové tkdni je tvofen hor-
mon kortizol pomoci enzymu 11-B-OH-
-steroid dehydrogenazy typu 1 z inak-
tivniho prekurzoru kortizonu [10]. Tu-
kova tkdn je také hlavnim zdrojem es-
trogenll u postmenopauzalnich Zen.
Ucinkem P450 aromatazy zde vznikaji
z C19 steroidnich prekurzord (ptede-
v8im androstendionu) estron a estra-
diol. Vyznam této funkce tukové tkané
muiZe stoupat u obéznich Zen, u kte-
rych jsou pak hladiny estrogent néko-
likandsobné zvyseny, coz vede mimo
jiné i ke vzestupu rizika karcinomu prsu
[11].

V poslednich letech je intenzivné
zkouman i vyznam tukové tkané jako
mista kumulace |ék& a nové predevsim
jako mista kumulace toxickych lipo-
filnich latek. Lipofilni toxické latky ze-
vniho prostiedi se mohou také kumu-
lovat v tukové tkani [12]. P¥ikladem
jsou organické pesticidy, polychloro-
vané bifenyly, dioxiny a dibenzofurany,
polybromované zpomalovace hoteni
a daldf nezatazené polutanty. Vyznam
téchto ldtek spocivd v jejich poten-

cidlnf interakci s fadou funkcf a regu-
la¢nich procest v tukové tkani (vazba
na androgenni ¢i estrogenni receptory,
ovlivnéni diferenciace ¢i endokrinn{
funkce adipocytd, interference s ukla-
danim lipidd ¢i dal$imi metabolickymi
funkcemi adipocytt atd.). Vyzkum vy-
znamu kumulace xenobiotik v tukové
tkdni je pouze na pocatku. Lze viak
predpoklddat, Ze i zde mohou byt zjis-
tény vyznamné vztahy k metabolickym
regulacim a nékterym onemocnénim
vdzanym na obezitu. Funkce tukové
tkdné je prehledné shrnuta v tab. 1.

SlozZeni tukové tkané a buriky
produkujici hormony

Kostrou tukové tkdné, na nizZ je fada
bunék ¢astecné fixovana, je sit kolage-
novych vldken. Vlastni tukové buriky -
adipocyty - jsou kvantitativné nejddle-
Zitéjsi soucasti [13]. Kromé adipocytdl
jsou v tukové tkdni také zdsobnf krevn{
cévy, tzv. stromavaskuldrni buriky ulo-
Zené v okoli téchto cév, fibroblasty,
leukocyty, makrofagy, preadipocyty
a rada dalsich bunék. SloZenf tukové
tkdné navic neni neménné. P¥i zmé-
ndch nutri¢niho stavu kolisd obsah tri-
glyceridd v adipocytech, coZz mén je-
jich velikost i metabolické vlastnosti.
Plati, ze stihlf lidé maji men3i adipo-
cyty, zatimco u obéznich maji adipo-
cyty velky objem v dGsledku vysokého
obsahu lipid. Velikost adipocytt a je-
jich obsah lipid& vyznamné ovlivriuje
jejich metabolické vlastnosti vcetné
citlivosti na a¢inky inzulinu (sniZzend
u velkych adipocytli obéznich napl-
nénych lipidy) a endokrinni produkce
(adipocyty obéznich jedinct produ-
kuji vice prozanétlivych a méné pro-
tizanétlivych faktorl nez u jedinca

stihlych) [14].

Hormony tukové tkdané

Imunokompetentni buriky

v tukové tkani a jejich endokrinni
funkce

Tukova tkar obsahuje pomérné znaéné
mnoZstvi imunokompetentnich bunék.
Tradi¢né jsou uvadény predeviim mak-
rofagy, ale nepochybné se zde vysky-
tuji i dal3i podtypy véetné lymfocytd
a fady daldich. Pred nékolika lety bylo
v experimentalnich studiich zjisténo,
Ze obsah makrofagl v tukové tkani vy-
znamné kolisa v zavislosti na obsahu
tukové tkdné v organizmu [15]. V ex-
perimentech bylo déle prokazano, ze
u mysi s geneticky ¢i dietou induko-
vanou obezitou je vyznamné zvySeny
obsah makrofagl ve srovnanf se Stih-
lymi zvitaty [16]. Pocet makrofagli po-
zitivné koreloval nejen s obsahem tuku
v organizmu, ale predeviim s velikostf
adipocytt. Cim tedy ,,obézn&jsi“ byly
adipocyty, tim vétsi byla infiltrace tu-
kové tkdné makrofagy. Pokles hmot-
nosti vedl pak také ke snizeni poctu
makrofdgl v tukové tkani. Tento objev
vedl k formulaci hypotézy o subklinic-
kém zanétu v tukové tkani jako o zdroji
subklinického zanétu u pacientd
s obezitou. Klinické studie totiz uka-
zuji, Ze u pacientd s obezitou dochazf
ke vzniku chronické zanétlivé reakce,
kterd je detekovatelnd nap¥. mirnym
zvySenim koncentrace C reaktivniho
proteinu [17]. P¥i podrobnéjsich vy-
zkumech bylo zjidténo, Ze zdsadni
neni pouze celkovy pocet makrofdgt,
ale také jejich vlastnosti. Ukazuje se,
Ze existuji pfinejmensim 2 subpopu-
lace adipocytarnich mikrofag(, z nichz
jedny jsou prozanétlivé a plisobi me-
tabolicky skodlivé (jejich pocet se zvy-
Suje pFi obezité) a druhé protizanétlivé
a metabolicky pozitivni (vice jich maji
stihlf jedinci) [18].

Vysoky obsah imunokompetentnich
bunék v tuku ma zfejmé jesté dalsi vy-
znam. Tukovd tkan muze slouZit jako
rezervoar téchto bunék pro pfipad sy-
stémové zanétlivé reakce. V tomto pfi-
padé muze pravdépodobné dojit i ke
vzniku novych makrofdgd v tukové
tkani a k jejich vycestovani zpét do krev-
niho Fecisté.
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Hormony tukové tkané

Nézev hormonu

leptin

adiponectin

resistin

ASP (acylation stimulating protein)
visfatin

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
agouti protein

angiotenzinogen

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)
IGFBPs (IGF-binding proteins)
TNFo (tumor necrosis factor a.)
interleukin 6

TGFp (tumor growth factor B)

FGF (fibroblast growth factor)
FABP4 (fatty acid binding protein 4)
EGF (epidermal growth factor)
RBP-4 (retinol binding protein 4)

Tab. 2. Prehled nejdilezitéjsich proteinovych hormont produkovanych adipocyty.

Vyznam v organizmu

regulace energetické homeostdzy

antiaterogennf Gcinky, zvy3enf inzulinové senzitivity
snizenf inzulinové senzitivity, G¢ast v regulaci zanétu

regulace energetické homeostdzy, imunitni déje

inzulin-mimeticky efekt
protrombogennf Gcinky

regulace energetické homeostdzy
regulace krevniho tlaku

regulace ristu a metabolickych déja

regulace hladin IGF, metabolické tucinky

regulace zdnétu, sniZzenf inzulinové senzitivity

regulace zanétu, modulace inzulinové senzitivity

rastovy faktor

ristovy faktor, regulace inzulinové senzitivity

regulace intraceluldrniho transportu mastnych kyselin, ovlivnéni zanétu a inzulinové senzitivity

ristovy faktor

regulace hladin retinolu, snizeni G¢inkd inzulinu (indukce inzulinové rezistence)

Typy tukové tkdné v lidském
organizmu a jejich vztah

k endokrinni produkci

Z metabolického hlediska je podstatné
rozlisovat jednotlivé typy bilé tukové
tkané: predevsim podkozni a visceralni
(nitrobfisni) tukovou tkan. Viscerdln{
tukova tkan je metabolicky aktivnéjsi,
md mens/ velikost adipocyt( a jeji pro-
dukty se portdlnim obéhem dostdvaji
ptimo do jater, coZz miize ptimo ovliv-
nit fadu metabolickych procest. Hro-
madénf visceralni tukové tkdné v or-
ganizmu je oznacovdno jako centralni
neboli androidni obezita. Tento typ
obezity je povaZzovdn z hlediska kar-
diovaskuldrnich komplikaci za rizi-
kovéjsi nez narlst tukové tkané sub-
kutdnni v oblasti bokd a hyzdi (tzv.
gynoidnfi obezita) [19].

Kromé vlastni nitrob¥#isni tukové
tkdné se zd4, Ze existuji jesté dalsi pod-
typy tukové tkdné s odlisnymi vlast-
nostmi. V posledni dobé je intenzivné
zkoumana tzv. epikardidlni tukova
tkan, kterou je obalen srdeénf sval. Né-
které studie ukazuji, Ze mnoZstvi této
tkdné pozitivné koreluje s metabolic-
kymi riziky a Ze u pacientl s ateroskle-
rézou produkuje tato tkan vyrazné vice
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prozanétlivych a metabolicky nega-
tivnich faktort nez vlastni nitrob¥isni
tkdrn visceralni [20].

Obecné je uvadéno, Ze viscerdlni tu-
kova tkan je ve srovndni s podkoznf
tukovou tkdnf vice infiltrovdna mak-
rofagy a Ze produkuje vice prozanét-
livych a metabolicky $kodlivych fak-
tor(i [21]. Tento tdaj vychazi z jasnych
vysledk(l experimentdlnich studif na
hlodavcich, zatimco klinickych du-
kazt o jeho platnosti je podstatné
méné [22].

Hormony tukové tkané

Hovotime-li o endokrinni produkci tu-
kové tkdné, nemdame na mysli pouze
latky produkované adipocyty, ale také
latky produkované dalsimi burikami
pritomnymi v tukové tkani (tab. 2 a 3).
Velmi dalezitym, byt zatim malo pro-
zkoumanym faktem je vzdjemnd inter-
akce mezi adipocyty, makrofagy a dal-
$imi burikami v tukové tkani. Do tukové
tkdné navic mohou vstupovat i nové
imunokompetentni buriky z cirkulace,
a vyznamné tak modifikovat jeji vlast-

a funkce.

metabolity - FFA, glycerol

stimulujici protein)

angiotenzin |, Il

angiogenni faktory - VEGF, HGF

Tab. 3. Kombinované déleni produkt tukové tkané podle mista produkce

hormony produkované adipocyty - leptin, adiponectin, visfatin, ASP (acylaci

hormony produkované adipocyty i stromavaskuldrni frakei - IL-6, TNF-a, IL-18
proteiny extraceluldrni matrix - kolagen typu IlI, fibronectin
komponenty systému renin-angiotenzin-aldosteron - renin, angiotenzinogen,

enzymy - lipoproteinovd lipdza, adipsin, matrix metalloproteindzy

cytoadhezivni molekuly - VCAM-1, ICAM-1
hemostatické faktory - PAI-1, tkdrovy faktor
rastové faktory - FGF, TGF-$, CNTF, MCSF
chemokiny - MCP-1, IL-8, eotaxin, CCL-5

jiné nezaFazené faktory - resistin, RBP-4, vaspin, omentin, apelin, prolactin
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nosti [18]. Parakrinni produkce faktor(
produkovanych makrofdgy se vyznamné
podili na regulaci metabolické i hormo-
nélnf funkce adipocytl a naopak.
Jedno z moznych déleni hormona tu-
kové tkané je tedy podle produkujicich
bunék na plsobky tvotené prevdzné ¢i
vylu¢né adipocyty (leptin, adiponectin)
a hormony tvorené jak adipocyty, tak
jinymi burikami v tukové tkani (tumor
necrosis factor-, interleukin-6 a dalsi).
V tukové tkdni je tvofena i fada pa-
sobkd, které jsou primarné produko-
vany v jinych tkdnich ¢i orgdnech (an-
giotenzinogen, prozanétlivé cytokiny
atd.). Kombinované déleni produkt
tukové tkdné podle mista produkce
a funkce je uvedeno v tab. 3. Tukovd
tkdn je mimo jiné vyznamnym mistem
produkce proaterogenné pusobicich
cytoadhezivnich molekul, protrombo-
gennich latek typu PAI-1 (inhibitor ak-
tivdtoru plazminogenu 1), rdstovych
a angiogennich faktor( i chemokind.
Pravé zvySend produkce chemokind
stimuluje vstup imunokompetentnich
bunék z cirkulace do tuku, a maze tak
zvySovat jeho zanétlivou aktivitu.
Produkce prozanétlivych a proate-
rogennich faktord je vyssi ve viscerdlnf
(event. epikardidalnf) tukové tkanive srov-
nani s tukovou tkanf podkozni [22,23].
Je také zvySend u pacientl s obezitou,
diabetes mellitus a/nebo pokrocilou
aterosklerézou. Vzhledem k pocétu fak-
tord produkovanych tukovou tkdni nenf
mozné véechny podrobnéji popisovat,
zde se proto zamé¥ime predeviim na
faktory s prokdzanym nebo predpokla-
danym vyznamem v etiopatogenezi me-
tabolickych zmén a pfidruzenych one-
mocnén{ provazejicich obezitu v rdmci
syndromu inzulinové rezistence.

Vybrané hormony tukové tkdné se
vztahem k regulaci pFijmu potravy
a metabolickym diisledkiim obezity
Leptin je proteinovy hormon produko-
vany prevazné adipocyty. Byl objeven
v roce 1994 metodou pozi¢niho klo-
novani u morbidné obézni ob/ob mysi
a své jméno dostal podle feckého leptos,
coZznamend tenky nebo 3tihly [1]. Tato

mys se vyznacuje extrémni obezitou, dys-
lipidemii, inzulinovou rezistenci a p¥i-
tomnostf diabetes mellitus 2. typu. Bylo
prokadzano, ze uvedené odchylky jsou
u ob/ob mysi zpGsobeny mutaci genu
pro leptin a Ze rekombinantni podavani
leptinu v8echny uvedené odchylky nor-
malizuje. Predpoklad, Ze lidskou obe-
zitu bude mozné snadno vylécit poda-
vanim leptinu, se v8ak nepotvrdil. Bylo
zjisténo, Ze jak u zvitat s prostou obezi-
tou, tak i u obéznich lidi hladiny leptinu
obvykle pozitivné koreluji s obsahem
tuku v organizmu - jsou tedy zvySeny
u obéznich a snizeny u Stihlych jedincd
[24]. Leptin tak predstavuje cirkulujicf
hormonalnf signal, ktery informuje hy-
potalamické centrum sytosti o stavu tu-
kovych zasob organizmu. Uplné chy-
béni leptinu v disledku mutace genu
pro leptin vede u lidi k morbidni obe-
zité. Uplné chybénf leptinu je u lidf stav
velmi vzdcny a podavéni leptinu obéz-
nim jedincim bez mutace leptinového
genu neptineslo ocekdvané vysledky pfi
lécbé obezity. Nadéjnéjsi by mohlo byt
kombinované podavani leptinu s né-
kterymi gastrointestindlnimi hormony
(napt. amylinem ¢i GLP-1 agonisty),
které hmotnost obéznich pacient( sni-
Zuje vice [25].

Nejpravdépodobnéjsi tlohou v lep-
tinu v lidském organizmu je jeho re-
gula¢nf vliv u malnutriénich stavdl, kdy
snizenf jeho hladin spousti fadu déjt
vedoucich k Setfenf energie a umozZiiu-
jicich preziti jedince p¥i nedostateéném
pFivodu energie.

Kromé pfimych regulaénich vliva lep-
tinu na energetickou homeostdzu a pfi-
jem potravy md tento hormon nepo-
chybné fadu daldich dcinkd a zvySeni
jeho hladin se mtze spolupodilet napf.
na vzniku arteridlni hypertenze spo-
jené s obezitou. Bylo prokdzano, Ze lep-
tin vede ke zvy3enf krevniho tlaku jednak
centralni aktivaci sympatického nervo-
vého systému, jednak ovlivnénim diurézy
a zpétného vychytavani sodiku v ledvi-
nach [26]. V experimentu byly prokazany
i vyrazné vlivy leptinu na regulaci angioge-
nezy, kostniho metabolizmu, proliferace
hematopoetickych kmenovych bunék

Hormony tukové tkdané

a fadu dalsich déja [13]. Klinicky vyznam
vech téchto ucink( je viak nejisty.

Adiponectin je proteinovy hormon
produkovany prakticky vylu¢né adipo-
cyty, prestoze nékteré prace ukazuji, ze
mistem produkce se za urcitych okol-
nosti muZe stat i svalova tkan. V experi-
mentdlnich studiich bylo prokazano, ze
hladiny adiponectinu i jeho exprese v tu-
kové tkdni jsou vyrazné snizené u mo-
deldi obezity, inzulinové rezistence a ate-
rosklerézy [27]. Podavani adiponectinu
tyto odchylky prakticky normalizuje.
| pFes tyto vyznamné pokroky v nasich
znalostech o tloze adiponectinu v regu-
laci inzulinové senzitivity a zdnétu exi-
stuje i nadale Fada nejasnosti ohledné
vyznamu tohoto hormonu v metabolic-
kych regulacich a jeho mozného klinic-
kého vyuziti. Hladiny adiponectinu jsou
totiz aZ tisicindsobné vy33i nez napt.
koncentrace inzulinu ¢i leptinu. Adipo-
nectin navic cirkuluje v rtznych izofor-
mdch a ma tendenci tvofit multimery,
které se zdaji mit rdiznou afinitu a akti-
vitu v riiznych tkanich [28].

Na rozdil od leptinu jsou hladiny adi-
ponectinu sniZzeny u lidi s obezitou, ale
také s inzulinovou rezistenci a ateroskle-
rézou [29,30]. Jeho zvy3eni je typicky
nachdzeno u 3tihlych jedinct a spor-
tovcl [31]. Dosud neni zcela jasné,
nakolik ma sniZzeni hladin adipone-
ctinu etiopatogeneticky vztah ke vzniku
diabetu 2. typu, inzulinové rezistence
a aterosklerézy nebo nakolik je pouze
markerem rozvoje téchto onemocnéni
[32]. Jisté je, Ze v experimentu podavan(
adiponectinu viechny tyto stavy pti-
nejmensim c¢astecné upravuje. Zajima-
vym faktem je, Ze jedna ze skupin per-
oralnich antidiabetik pouzivanych pfi
lé¢bé diabetu 2. typu - thiazolidindiony
neboli glitazony - hladiny adiponectinu
vyznamné zvysuji, coz mlize ¢astecné
vysvétlovat jejich antidiabetické tGcinky
[33,34]. Podéavan( adiponectinu by tak
teoreticky mohlo zlepsit nejen obezitu,
ale také dyslipidemie a poruchy gluké-
zové homeostdzy u pacient(l s obezitou.
Problémem je, Ze podavané davky by
musely byt velmi vysoké. Velmi obtizné
je rovnéz synteticky vyrobit multimerni
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molekuly, které jsou ziejmé hlavn{ Gcin-
nou cirkulujici formou.

Resistin je proteinovy hormon pi-
vodné objeveny jako predpokladané po-
jitko mezi obezitou a inzulinovou re-
zistenci [35]. Objeven byl jako jeden
z faktor(, které byly v tukové tkdni nejvy-
raznéji snizeny po podavéni thiazolidin-
diont. Jeho hladiny jsou v experimentu
obvykle zvySeny u obéznich zvitat, jeho
podavani vede k inzulinové rezistenci
v jaterni tkdni. Prvni experimenty uka-
zovaly, Ze inhibice ucinkd resistinu napt.
podavanim protildtek proti tomuto hor-
monu vedlo ke zvy3eni inzulinové senziti-
vity. Predpoklddalo se tedy, Ze ovlivnénf
produkce resistinu by mohlo byt jednim
ze zplsobl ovlivnéni inzulinové rezis-
tence v klinické praxi. Pozdéjsi klinické
studie vyznam resistinu v regulaci inzu-
linové senzitivity ponékud zpochybnily.
Pfedevsim bylo prokazano, Ze na roz-
dil od hlodavci je resistin u lidi produ-
kovan pFevdzné mikrofdgy, a to pravdé-
podobné vice makrofagy mimo tukovou
tkdn neZ pfimo v tukové tkani [36]. Né-
které studie prokazuji zvy3en( hladin re-
sistinu u obezity a inzulinové rezistence,
jiné tuto zménu neprokdzaly [37]. Cel-
kové Ize konstatovat, Ze u lidf je resistin
spiSe cytokinem produkovanym imuno-
kompetentnimi burikami nez adipocy-
tarnim hormonem. Hlavnim regula¢nim
faktorem produkce resistinu je aktivace
zanétlivé reakce, kterd vede k vyznam-
nému zvySeni hladin resistinu. Hladiny
i lokalnf produkce resistinu jsou tak vy-
razné zvySeny u pacientl s akutnim za-
nétem (napt. kriticky nemocnf pacienti)
nebo nékterymi chronickym zanétlivymi
nemocemi (napt. revmatoidnf artritida)
[38]. Klinické vyuziti modulace hladin
resistinu je zatim znac¢né nejisté. Navic
nejsou k dispozici ani zplsoby, jak hla-
diny resistinu pfimo ovlivnit.

Produkce komponent systému
renin-angiotenzin-aldosteron

v tukové tkani

Zablokovan{ systému renin-angioten-
zin-aldosteron na drovni vzniku a/nebo
ptsobeni angiotenzinu ACE inhibitory
nebo AT -blokdtory je jednim z ddle-
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zitych pFistupl v 1é¢bé arteridlni hy-
pertenze. Bylo prokdzano, Ze fada
z komponent systému renin-angioten-
zin-aldosteron (pfedevdim angioten-
zionogen) je produkovanav tukové tkani
a Ze tato produkce je zvysena prede-
v3im ve viscerdlni tukové tkdni pacientd
s obezitou [39]. V nasf studii jsme pro-
kédzali, Ze akutnf stres typu kardiochirur-
gické operace rovnéz vyrazné zvysuje ex-
presi angiotenzinu v epikardidlnim tuku
[40]. Zvysenad produkce komponent
systému renin-angiotenzin-aldosteron
se zda mit nejen potencialni vyznam pfi
vzniku arteridlni hypertenze u obezity,
ale i negativnf lokalni metabolické di-
sledky v tukové tkani. Angiotenzinogen
negativné ovlivriuje diferenciaci adipo-
cytdl i inzulinovou senzitivitu v tukové
tkdni i inzulinovou senzitivitu. Dal$im
dikazem ddleZitosti lokalni produkce
systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron v tukové tkdni jsou velké klinické
studie s ACE inhibitory, resp. AT, -blo-
kdtory, které prokazuji, ze kromé po-
klesu krevniho tlaku dochdzi u takto [é-
¢enych pacientt i ke snizenf incidence
diabetes mellitus 2. typu [41]. Pfedpo-
klada se, Ze hlavnim mechanizmem po-
zitivnich metabolickych Gcinkd blokady
systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron je pravé jejich ptimé plsobeni v tu-
kové tkani. V nasich experimentalnich
studiich na lipoatrofickych transgen-
nich mysich jsme prokdzali, Ze pfitom-
nost tukové tkdné je nezbytnd pro po-
zitivni metabolické tcinky zablokovani
systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Nenf v8ak nutna pro jejich tcinky anti-
hypertezni (Kavalkovd et al, nepubliko-
vané vysledky).

Hormony tukové tkdné a nadory

Obezita je rizikovym faktorem pro vznik
nékterych nddord a fada poznatkd na-
svédcuje tomu, Zze zmény hormonaln{
produkce tukové tkdné mohou pfi
tomto procesu hrat svou roli [42]. Exi-
stuje Fada studii prokazujicich, Ze nap¥.
resistin mdZe in vitro rdst nékterych na-
dor stimulovat, zatimco adiponectin
ma tcinky opaéné. Klinicky v3ak tyto po-
znatky dosud vyznamnéji vyuZity nebyly.

Dalsi hormony tukové
tkané s potencialni alohou
v metabolickych regulacich
Radu hormont produkovanych tukovou
tkanf jsme zde podrobnéji nezminili, pro-
toZe znalosti o jejich pisobenf zatim po-
chazeji prevazné z experimentalnich stu-
dif a jejich zmény u lidi nejsou znamy
nebo jsou tyto informace zatim omezené.
Jako velmi zajimavy kandidat nejen z hle-
diska detekce rizikovych faktor(i sdruze-
nych s obezitou, ale i z hlediska poten-
cidlntho lécebného ovlivnént se jevi napt.
fatty acid binding protein 4 (FABP4)
[43]. Tento protein je dllezitym regula-
torem intracelularniho metabolizmu vol-
nych mastnych kyselin. Jeho hladiny jsou
zvyseny u pacientl s obezitou, diabetes
mellitus 2. typu a aterosklerézou a sni-
Zenf{jeho hladin v experimentu ma mimo-
radné pozitivni metabolické tcinky [44].
Dal$im intenzivné diskutovanym
faktorem je retinol-binding protein 4
(RBP-4), jehoz hladiny jsou podle né-
kterych studif rovnéz zvyseny u obezity
a inzulinové rezistence a jeho zabloko-
vani md pozitivni metabolické ucinky
[45]. Vysledky jsou v3ak podstatné
méné presvédcivé nez v pripadé FABP4.
Velmi zajimava je pak skupina nové
identifikovanych fibroblastovych ris-
tovych faktort (FGF), které jsou pro-
dukovany v jaterni i tukové tkani,
aviak pusobi prevazné v tukové tkani.
Metabolicky vyznamny je predevsim
FGF-21, jehoZz podavani v experimentu
sniZuje hmotnost a zlep3uje hypergly-
kemii i dyslipidemii nejen u hlodavci,
ale i u diabetickych opic [46]. Hlav-
nim mechanizmem ucinku je zfejmé
zvydeni glukézového transportéru typu
GLUT-2 pravé v tukové tkdni s nasled-
nou stimulaci vychytdvani glukdzy
v tuku [47]. Tento mechanizmus p¥i-
nejmensim ¢aste¢né vysvétluje pozitivn{
metabolické ucinky tohoto faktoru.

Perspektivy vyuziti endokrinni

funkce tukové tkané v klinické praxi
Na zdkladé soucasnych znalosti lze
predpokladat pozitivni dopad ovliv-
néni endokrinni funkce tukové tkané
u fady onemocnéni (obezita, dyslipi-
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demie, diabetes mellitus 2. typu, ar-

teridlni hypertenze atd.). Z terapeutic-

kého hlediska pfipadd v tvahu nékolik
moznosti vyuziti ovlivnéni endokrinn{
funkce tukové tkané v klinické praxi:

1. substituce adipocytdrnich hormont
s pozitivnimi metabolickymi tcinky,
které jsou sniZzeny u pacient(l s obe-
zitou ¢i jinymi nemocemi (napft.
adiponectinu);

2.snizeni produkce adipocytdrnich
hormon( s negativnimi metabolic-
kymi tcinky, které jsou u obéznich
pacientl zvyseny (napf. TNF-a, re-
sistin apod.);

3. zvy8eni produkce adipocytarnich
hormont s pozitivnimi metabolic-
kymi tcinky (nap¥. adiponectinu);

4. nalezenf latek stimulujicich stejné re-
ceptory jako adipocytarni hormony
s pozitivnimi metabolickymi Gcinky
(napt. osmotin v piipadé adipone-
ctinovych receptort);

5. zablokovédni pisobeni adipocytar-
nich hormond s negativnimi metabo-
lickymi dcinky (napt. inhibice FABP4).

V klinické praxi bylo zatim vyzkouseno
jen malo z uvedenych pfistupl. Jediny
adipocytarni hormon dosud poddvany
v Sirsich klinickych studiich byl leptin.
Jeho podavani neptineslo vyznamnéjsi
efekty u obéznich pacientl s vysokymi
hladinami leptinu, bylo v8ak mimoradné
Gspé3né u pacientd s morbidn{ obezitou
v disledku mutace leptinového genu,
kde doslo k vyznamnému poklesu p¥i-
jmu potravy a prakticky k normalizaci
télesné hmotnosti i p¥idruzenych meta-
bolickych odchylek [48]. Podavani lep-
tinu také vyznamné snizilo nadmérny
pfijem potravy a zlepSilo metabolic-
kou kompenzaci u pacient( s lipoatro-
fickym diabetem [9]. U téchto pacient(
doslo po podavani leptinu k vyznam-
nému poklesu glykemie i p¥i snizenf an-
tidiabetické medikace véetné vysazen{
inzulinu a ke znaénému poklesu hladin
volnych mastnych kyselin a triglyceridd.
Doslo také prakticky k normalizaci ja-
terni steatézy a ke zna¢nému zlepSen{
inzulinové senzitivity v jatern{ i svalové
tkani. VySe zmiriovana kombinace po-

davéni depotniho leptinu (metreleptin)
se syntetickym analogem amylinu pram-
lintidem pfineslo v jedné klinické stu-
dii nadéjné vysledky ve vztahu k poklesu
hmotnosti u pacient( s obezitou [25].

Dosud nejsou k dispozici klinické
studie s poddvanim adiponectinu,
prestoze z hlediska v experimentu pro-
kdzanych inzulin-senzitizujicich a an-
tiaterogennich Gc¢inkd jde jednoznaéné
o adipocytarni hormon s nejvétsi per-
spektivou potencidlniho terapeutic-
kého vyuziti. Hlavni ddvody, pro¢
adiponectin dosud nebyl zkousen v kli-
nické praxi, byly naznaceny vyse. Je to
predevdim jeho velmi komplexnf struk-
tura s vytvdfenim multimerd, které je
velmi obtizné nasyntetizovat ke klinic-
kému pouziti. Dals$im diivodem jsou
relativné vysoké koncentrace tohoto
hormonu v cirkulaci, které dosahuji az
tisicindsobku hladin jinych hormont
a k dosazeni terapeutického tcinku by
tak bylo zfejmé tfeba relativné vyso-
kych davek tohoto hormonu.

Velmi vyznamnym objevem potvr-
zujicim potencidlni vyznam adipone-
ctinu pfi lé¢bé diabetu je fakt, Zze poda-
vani PPAR-y agonist( - glitazond vede
k vyznamnému zvySeni hladin adipone-
ctinu a predpoklada se, ze pravé zvy-
Senf hladin tohoto hormonu je jednim
z dulezitych mechanizm( inzulin-senzi-
tizujicich Gc¢inkd téchto [ékd u pacientd
s DM 2. typu [49]. Z hlediska protiza-
nétlivého plsobeni predeviim v tukové
tkdni jde o velmi vyznamné |éky s pozi-
tivnimi metabolickymi ucinky. Zaroveri
véak jde o léky, které maji fadu daldich
metabolickych a jinych tcinkd. Vyznam
vlastntho ovlivnénf zdnétu a endokrinnf
produkce tukové tkdné v jejich celko-
vych tcincich je tak obtizné posoudit.

Potencidlné zajimavym pFistupem
v klinické praxi by mohlo byt také po-
davani fibroblastového ristového fak-
toru 21. Zatim viak také nejsou k dispo-
zici Zadné klinické studie na toto téma.

Endokrinni funkce tukové tkdné je
velmi atraktivnim vyzkumnym tématem,
jehoZz Sirsi praktické vyuZiti v klinické
praxi je viak zatim stdle pomérné vzda-
lené. Navic ani méreni hladin adipocy-

tarnich hormond neni vétSinou v praxi
dostupné (snad s vyjimkou méfenf hla-
din leptinu). Jedinou v tuto chvili jed-
noznac¢né opravnénou indikaci pro mé-
fenf adipocytarnach hormona v praxi je
v méfeni hladin leptinu u détf s tézkymi
formami obezity vzniklymi v ¢asném
véku. Takto je mozné urcit jedince s mu-
taci leptinového genu (ti by méli hladiny
leptinu prakticky nulové). U téchto je-
dinct by substituce rekombinantniho
leptinu mohla mit vyrazné antiobezi-
tické a pozitivni metabolické dcinky.
Nabizi se i méfeni dalSich faktor(, napt.
adiponectinu ¢i FABP4 v rdmci lepsiho
urceni kardiovaskuldrniho rizika. Zatim
v8ak nenf potvrzeno, Ze by tyto fak-
tory mély vétsi vypovédni hodnotu nez
v soucasné dobé pouzivané markery
kardiovaskularniho rizika.

Podékovani
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a SW-2010-260503.
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