pfehledné referaty 45123

Adaptace tukové tkaneé na redukéni
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Souhrn

Obezita je spojena s fadou metabolickych poruch, které vedou k rozvoji diabetu 2. typu, hyperlipidemii a v konec¢-
ném dasledku chorob srde¢né cévnich. V patogenezi metabolickych poruch provazejicich obezitu hraji zfejmé du-
lezitou roli alterace charakteristik tukové tkané: funkci metabolickych, endokrinnich a imunitnich. Kli¢ova slozka
|é¢by obezity, redukeni nizkoenergetickd dieta, vede nejen k redukci vahy (resp. tukové hmoty), ale i k Gpravé obe-
zitu provazejicich metabolickych poruch. Mechanizmy, jimiz je zprostfedkovan metabolicky ucinek redukéni nizko-
energetické diety, nejsou zifejmé. Lze predpokladat, Ze nizkoenergeticka dieta ,napravuje” porusené funkce tukové
tkané obézniho jedince a nasledné i jimi podminéné metabolické poruchy. V nasledujicim textu podavame piehled
o zménach morfologickych a funkénich charakteristik tukové tkdné vyvolanych redukénimi nizkoenergetickymi di-
etami u obéznich jedincl: nizkoenergeticka dieta a s ni spojend redukce vahy vedou v tukové tkani ke zméné roz-
méru a diferenciace adipocytd, zméné metabolickych funkci, predevsim regulace lipolyzy a lipogenezy v tukové
tkani, zméné regulace endokrinnich funkci a kone¢né i ke zméné ukazateld funkce imunitni, tj. infiltrace tukové
tkané imunitnimi burikami a sekrece spektra cytokind. Poznéni mechanizmu pfiznivého metabolického pisobeni
nizkoenergetickych diet mize vést ke zdokonaleni nefarmakologickych postup 1é¢by obezity a jejich komplikaci,
a v delsi perspektivé pak k vyvoji novych lécebnych postupt farmakologickych.
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Adaptation of adipose tissue to weight-reduction energy-restricted diet
in obese individuals

Summary

Obesity is associated with a number of metabolic disorders that lead to the development of type 2 diabetes, hy-
perlipidemia and ultimately cardiovascular diseases. An important role in the pathogenesis of metabolic disor-
ders accompanying obesity is probably played by the alterations of adipose tissue characteristics: metabolic, en-
docrine and immune functions. The key component of obesity treatment, the weight-reduction energy-restricted
diet, leads not only to the reduction of weight (specifically fat mass), but also to correction of obesity accompany-
ing metabolic disorders. The mechanisms which mediate the metabolic effect of the weight-reduction energy-re-
stricted diet, are unclear. It can be assumed that the weight-reduction diet “corrects” the impaired functions of
the obese individual’s adipose tissue and, subsequently, of the resulting metabolic disorders. The following text
presents an overview of the changes of morphological and functional characteristics of adipose tissue that are in-
duced by weight-reduction energy-restricted diets in obese individuals: the energy-restricted diet and the asso-
ciated weight reduction cause a change in the size and differentiation of adipocytes, a change of metabolic func-
tions, primarily of the regulation of adipose tissue lipolysis and lipogenesis, change in the regulation of endocrine
functions and, finally, they lead to the change in the immune function indicators, i.e. adipose tissue infiltration with
immune cells and secretion of a spectrum of cytokines. The knowledge about the mechanisms of favourable met-
abolic effects of energy-restricted diets may lead to an advancement in non-pharmacological procedures of ther-
apy for obesity and its complications, and, in the longer, term to the development of new therapeutic pharmaco-
logical procedures.
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Uvod

Obezita se povazuje za pandemii 21. stoleti. Zavaznost
obezity spocivé v tom, ze je spojena se vznikem fady
metabolickych poruch (napf.inzulinové resistence), které
vedou k rozvoji diabetu 2. typu (DM2T), hyperlipidemii,
a nasledné chorob kardiovaskularnich u obéznich je-
dinct. Cilem lécby obezity je tak predevsim Uprava zmi-
nénych metabolickych poruch. Klicovou slozkou lé¢by
obezity je nizkoenergetickd dieta navozujici redukci té-
lesné hmotnosti. Jiz redukce vahy o 5-10 % je spojena se
zlepsenim metabolického profilu a Upravé metabolickych
poruch obézniho jedince. Pfestoze piiznivé metabolické
ucinky redukenich nizkoenergetickych diet byly mnoho-
krat demonstrovany, regula¢ni mechanizmy téchto dietou
navozenych zmén nejsou stéle zfejmé. Vyzkum patofyzio-
logického podkladu dietou navozenych zmén se v po-
slednich dekddéach soustfedil na ulohu tukové tkané.
To bylo podminéno rychlym vyvojem metod vyzkumu
tukové tkané na bunécné a molekuldrni trovni. Pomoci
novych pfistupl bylo ukdzadno, ze tukova tkan neni
pouhym rezervodrem energie ve formé triacylglycerol(,
ale je mocnym endokrinnim orgdnem a organem, ktery
reguluje a je regulovan imunitnim stavem organizmu. Ve
velké fadé studii bylo prokdzano, ze obezita, tj. expanze
tukové tkané, je spojena s mnohocetnymi odchylkami
jak v metabolizmu tukové tkané, tak v jeji endokrinni
funkci. Dale bylo ukdzéno, Ze obezita je spojena s pro-
zanétlivym stavem tukové tkané, mezi jehoz charakte-
ristiky nalezi zvysena infiltrace tukové tkané makrofagy,
lymfocyty a dal$imi imunitnimi burikami a alterovana se-
krece prozanétlivych cytokinl bunkami tukové tkané.
V oblasti buné¢nych charakteristik jsou zkoumany regu-
la¢ni faktory expanze tukové tkéné: byly ukdzany poru-
chy v diferenciaci tukovych bunék u obéznich ve srov-
nani s neobéznimi a ukazény rozdily v diferenciaci mezi
rdznymi typy (hypertrofickd vs hyperplastickd) obezity.

Vyse zminéné poruchy funkce tukové tkané u obéz-
nich jsou spojeny s metabolickymi poruchami na trovni
celého organizmu, napf. stupen inzulinové rezistence
koreluje s infiltraci podkozni tukové tkdné makrofagy
a s expresi resp. sekreci prozanétlivych cytokint [1,2]. Na
mechanistické drovni byly osvétleny nékteré cesty, jimiz
prozanétlivé cytokiny (napt. TNFa) ovliviiuji inzulinovou
signalizaci, a tim i inzulinovou citlivost [3]. Je tfeba zdlraz-
nit, Ze fada souvislosti mezi charakteristikami tukové tkdné
a alteracemi metabolického profilu na Urovni celého orga-
nizmu byla demonstrovana na zvitecich experimentélnich
modelech a u ¢lovéka jsou ¢asto méné zietelné, resp. vice
variabilni.

Je ziejmé, zZe paralelné s tim jak se tukova tkan stala
centrem vyzkumu patofyziologického podkladu meta-
bolickych poruch spojenych s obezitou, soustredila se na
ni pozornost i ve vyzkumu patofyziologie metabolickych
zmén navozenych 1é¢bou obezity, v niz redukeni dieta
zaujima klicové misto. Lze predpokladat, ze pfiznivé
zmény metabolického stavu navozené redukéni dietou
jsou podminény upravou alterované funkce tukové
tkané obézniho jedince. V nasledujicim textu je prezen-
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tovén piehled nékterych ze studii, v nichz byly sledovany
ucinky redukeni diety na charakteristiky tukové tkané.

Vliv redukéni diety na rozmér adipocytu.
Uloha hypertrofické vs hyperplasticke
obezity

Reduke¢ni dieta vede u obéznich ke snizeni mnozZstvi
celkového télesného tuku. Podkladem snizeni téles-
ného tuku je zmenseni - snizeni rozmért - hypertrofic-
kého ,obézniho” adipocytu. Redukce vahy neni ziejmé
provazena snizenim mnozstvi tukovych bunék [4,5]. Prd-
mérna velikost adipocytu v podkozni tukové tkani se sni-
Zila 0 11 % pifi kratkodobych ptisnych nizkoenergetickych
dietach (very low calorie diet - VLCD) [6], tj. dietach s pfi-
jmem do 800 kcal/den, a o 15-20 % po 3mési¢ni nizko-
energetické dieté (rezim s 1200-1 500 kcal/den) [7]. Nic-
méné v tukové tkani obézniho jsou pfitomny adipocyty
s Sirokym spektrem velikosti, tj. vedle frakce adipocytl hy-
pertrofickych jsou pfitomny i frakce adipocytl ,malych”
rozmérd. Studie posuzujici zmény v rozlozeni velikosti adi-
pocytd ukdzaly, ze redukéni dieta vede ke snizeni velikosti
ve frakci adipocytl hypertrofickych a neméni se velikost
ve frakci malych adipocytd [8,9].

Tyto vysledky nasvédcuji tomu, ze jedinci s vétsim po-
dilem hypertrofickych adipocytd, tj. s obezitou oznaco-
vanou jako hypertrofickd, budou odpovidat na redukéni
rezim vétsim snizenim tukové hmoty nez jedinci s vétsim
podilem malych adipocyt(, tj. s obezitou hyperplastickou.
Pfipominame, Ze u obezity hypertrofické je zvyseni mnoz-
stvi télesného tuku dano zvétsenim adipocytu pfi nemén-
ném celkovém mnozstvi adipocytll, zatimco u obezity
hyperplastické je zvyseni dano zvysenim poctu tukovych
bunék bez vyznamného zvyseni velikosti adipocytu.

V souvislosti s vySe uvedenymi rozdily v odpovédi
jednotlivych frakci adipocytl na dietni rezim bylo uka-
zano, Ze jedinci s hypertrofickou obezitou reaguiji citlivéji
na reduk¢ni rezim i stran zlepseni metabolickych ukaza-
tel: vykazovali vyssi zlepseni inzulinové resistence a vétsi
pokles inzulinemie ve srovnani s jedinci s obezitou hyper-
plastickou [10].

Je tfeba pfipomenout, Ze rozdily v metabolickém pro-
filu mezi hypertrofickou a hyperplastickou obezitou jsou
pritomny jiz v bazalnim stavu, tj. stavu pred dietou. Hyper-
troficka obezita je spojena s vyssi inzulinovou rezistenci,
vyssi inzulinemii nalacno, vyssi triglyceridemii, vy3si hladi-
nou apolipoproteinu B [11]. Na molekularni resp. funkéni
urovni vykazuji hypertrofické adipocyty fadu poruch: zvy-
$enou bazalni a stimulovanou lipolyzu [12], zvysenou ak-
tivitu lipoproteinové lipazy [13], snizenou de novo lipo-
genezu [14]. Vyznacuji se také zvysenou sekreci leptinu
a zvysenou prozanétlivou aktivitou, tj. zvySenou sekreci
fady prozanétlivych cytokind, a snizenou sekreci protiza-
nétlivého cytokinu IL10 [15].

Vliv redukéni diety na diferenciaci
preadipocyti

Velikost a pocet adipocytl souvisi Uzce s rychlosti vzniku
adipocytl z jejich méné diferencovanych prekurzor? —
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preadipocytl pfitomnych v tukové tkani. Vznik novych
adipocytd ma 2 faze: proliferace preadipocytu a jejich di-
ferenciace do funkénich adipocytl. Ukézalo se, ze u je-
dinct s hypetrofickou obezitou byla snizena diferenciace
preadipocyti: nalezeny byly dokonce pozitivni korelace
mezi snizenim diferenciace a velikosti adipocytu [16].
V nasi prospektivni studii jsme zjistili, ze dietou navozena
redukce vahy - provazena snizenim velikosti adipocytu -
je spojena se zvysenou diferenciaci preadipocytd, a tedy
zvysenou adipogenezou [17]. Tento ndlez je v souladu
se studii Lofgrena et al, v niz byla pozorovana hyperpla-
zie tukové tkané u postobéznich zen ve srovnani s neo-
béznimi zenami se srovnatelnym mnozstvim télesného
tuku [18]. Pfestoze je pocet adipocytd pokladan v do-
spélosti za relativné neménny [4], zd4 se, ze po redukci
vahy muize dochazet k mobilizaci preadipocytl v tukové
tkani. Zvysend adipogeneza tak muze byt jednim z me-
chanizmd, ktery pfispivé k velmi ¢asto pozorované ten-
denci opétného zvyseni vahy po ukonceni redukéniho
rezimu. Mechanizmus tohoto zvratu ke zvyseni adipo-
genezy neni ziejmy. Zvysena diferenciace je provéazena
i zvysenou lipogenezou de novo [17].

Nizkoenergeticka dieta a lipolyza v tukové
thkani

Podkladem snizeni velikosti adipocytl pii nizkoenerge-
tické dieté je zvysena degradace triacyglycerold (TAG)
v tukové tkani v procesu lipolyzy za vzniku volnych
mastnych kyselin (VMK) a glycerolu. TAG jsou v tukové
tkani hydrolyzovany 3 lipdzami: adiposetriglycerid lipa-
zou (ATGL), hormon-senzitivni lipdzou (HSL) a monoa-
cylglycerol lipazou (MGL).

Lipolyza je regulovana fadou hormonalnich signéld: ka-
techolaminy, inzulinem, atrialnim natriuretickym pepti-
dem (ANP) a rGstovym hormonem. Lipolyticky ucinek vy-
kazuje také fada cytokind produkovanych v tukové tkani,
napr. IL6 ¢i TNFa, takze mdzeme mluvit o parakrinni regu-
laci lipolyzy. Obezita je spojena s poruchami regulace lipo-
lyzy (viz i vyse): zvysenou bazalni lipolyzou a snizenou cit-
livosti k stimulaci lipolyzy katecholaminy ¢ ANP [19,20].

Dietni intervence vede ke zménam regulace lipolyzy:
jiz kratkodoba kaloricka restrikce, jakou je 22hodinové
hladovéni, vedla ke vzestupu bazalni i stimulované
lipolyzy u neobéznich jedincl [21]. Obézni jedinci byli
vici tomuto efektu hladovéni refrakterni. V nasi studii
jsme vsak pozorovali aktivaci lipolyzy i u obéznich zen:
po 2 dnech VLCD (800 kcal/den) bylo pozorovano zvy-
Seni exprese HSL v tukové tkani a zvysené uvolhovani
glycerolu z explantl tukové tkané [22].

Aktivace lipolyzy pretrvava dle velké ¢asti studii i po
meésici prisné nizkoenergetické diety: vyssi je jak citlivost
ke stimulaci lipolyzy katecholaminy ¢i ANP in vivo [23,24]
a in vitro [6], tak i exprese HSL [6]. Ukazatelé aktivace
jsou variabilni pfi pokrac¢ovani redukéniho rezimu [7,25]
po dobu 2-3 mésicl. U obéznich, u nichz je redukovana
véha udrzovana deldi dobu (1-3 roky), je pozorovano sni-
Zeni ukazatell jak bazélni, tak stimulované lipolyzy [26].
Regulace lipolyzy, a tim i mobilizace zékladniho energe-

tického substratu, tj. volnych mastnych kyselin (VMK),
z tukové tkané do cirkulace, se tak méni v zévislosti na
fazi dietniho rezimu a energetickych potfebach organi-
zmu. Souhrnné je ziejmé, Ze zmény vyvolané redukénim
rezimem maji ptiznivy efekt, protoze sméfuji k upravé
poruch regulace lipolyzy pozorované u obéznich.

Je dllezité pfipomenout, ze VMK nejsou pouze ener-
getickym substratem, ale jsou i klicovymi signalnimi mo-
lekulami, které se podileji na regulaci fady procest jak
v tukové tkani, tak v ostatnich orgénech (jatra, kosterni
sval, slinivka bfisni): inzulinové rezistence v kosternim
svalu a jatrech a nasledné i na celotélové urovni, infiltrace
a funkce makrofagu v TT, sekrece myokinl v kosternim
svalu, sekrece a apoptéza B-bunék pankreatu aj. Ménici
se mobilizace mastnych kyselin béhem reduké¢niho
rezimu muze tak byt podkladem specifické dynamiky in-
zulinové rezistence, imunitniho stavu a dalSich v jednot-
livych fazich redukénich rezimd.

Lipogeneza
Syntéza triacylglycerolli v tukové burice je uskute¢néna
bud'cestou reesterifikace mastnych kyselin nebo de novo
lipogenezou (DNL). DNL vyuziva glukézy transportované
do adipocytu pomoci pienasece GLUT4. Zasahuje tedy
jak do metabolizmu lipidd, tak metabolizmu sacharida.
Navic nékteré ze syntetizovanych mastnych kyselin (pal-
mitoledt) pusobi jako signdlni molekuly a ovliviiuji mj.
signalizaci inzulinu. DNL se tak témito — a snad i jinymi —
cestami podili na regulaci inzulinové senzitivity organi-
zmu. V klinickych studiich byla DNL snizena u obéznich
subjektli [14,27].V souladu s tim bylo pozorovano snizeni
exprese jednoho z transkripéniho regulacnich faktor(
DNL, ChREBP, u obéznich inzulin-rezistentnich jedinct
[27]. Po redukci vahy dochazi ke korekci porusené DNL: tj.
ke zvy3eni exprese gent lipogenezy (FASN, DGAT2, SCD1,
ACLY) [17] a soucasné i transkrip¢niho regula¢niho fak-
toru lipogenezy ChREBPa [27]. Na rozdil od dlouhodobé
redukéni diety dochdzi v akutni fazi kalorické restrikce jiz
po 2 dnech a déle po mésici VLCD ke snizeni exprese li-
pogenetickych gen( a regulatorniho ChREBPa [22].
Rozdilnd dynamika DNL a ChREBP v rliznych féazich
dietniho redukéniho rezimu maze byt podminéna vyse
zminénou (viz kapitola Lipolyza) specifickou dynamikou
HSL: dle nékterych zatim nepublikovanych sdéleni se
HSL podili na regulaci DNL a jejiho transkripéniho regu-
la¢niho faktoru ChREBP. Vzhledem k vyse uvedené pro-
kadzané souvislosti mezi snizenim DNL a inzulinovou re-
zistenci (mechanizmy této souvislosti jsou jen ¢aste¢né
osvétleny) mohou byt zmény v DNL béhem redukéniho
rezimu vyznamnym faktorem pfispivajicim k dietou na-
vozenym zménam inzulinové rezistence.

Adipokiny pfi redukéni nizkoenergetické dieté

V poslednich dekadach byla demonstrovdna mnohotna
endokrinni funkce tukové tkané (TT) vyjadrend sekreci
proteinG povahy hormon(, cytokint, chemoatraktantd,
souhrnné nékdy nazyvanych adipokiny. Velka ¢ast adipo-
kinG produkovanych burikami TT (adipocyty nebo bun-



kami stromavaskularnifrakce, tj. makrofagy, lymfocyty, en-
doteliemi) ma metabolické Gcinky v TT samé a organech
vzdalenych. U obéznich byly prokdzany mnohocetné od-
chylky v produkci a sekreci adipokini: mnohé z nich jsou
tak povazovany za podklad metabolickych poruch spoje-
nych s obezitou. Velkd ¢ast studii s redukénimi programy
se proto soustfedila na sledovani dietou navozenych
zmén v produkci adipokinl. V tomto prehledu se ome-
zime na prehled ucinkl redukeni diety na ukazatele pro-
dukce adipokinli pfimo v TT, tj. exprese genu a sekrece
pfislusného proteinu a pomineme studie ucinkl diety na
hladiny adipokin{ v cirkulaci.

Adipokiny produkované adipocyty

Leptin

Jak kratkodobé VLCD [28], tak i déledobé (10-12 tydn()
[29] i dlouhodobé (6 mésicli) [28] redukeni diety vedou
ke snizeni exprese i sekrece leptinu v TT. Nicméné zmény
ukazatell produkce leptinu nebyly prokazany po 2 dnech
VLCD [22] nebo kratkodobém hladovéni [30]. Tyto vy-
sledky mohou nasvédc¢ovat tomu, ze zmény produkce
leptinu jsou podminény snizenim velikosti adipocytu
(k niz nedochazi pri kratkodobé kalorické restrikci) a ne ka-
lorickou restrikci per se. Zvyseni sekrece a exprese leptinu
se zvétsenim velikosti adipocytu bylo demonstrovano na
izolovanych adipocytech, jak uvedeno vyse [15]. Je tieba
pfipomenout, ze v nasich vlastnich studiich byl leptin jedi-
nym adipokinem, jehoz dietou navozené zmény (pokles)
korelovaly se snizenim inzulinové rezistence [28]. To by
mohlo nasvédcovat vyznamné roli leptinu v regulaci inzu-
linové rezistence: mezi regula¢nimi mechanizmy Ize uva-
zovat o vlivu leptinu na adipozitu, lipotoxicitu, vzajemné
interakci s inzulinem, vlivu na oxidaci VMK ve svalu aj [31].

Adiponektin

Ve vétsiné studii VLCD ani delsi redukéni rezimy nevy-
volaly zmény ukazatelll produkce adiponektinu v TT
(napt. [28,32]), a to i v pfitomnosti vyznamného dietou
navozeného poklesu inzulinové rezistence. Nicméné,
ve studiich s vyraznou redukci vahy byl o¢ekévany vze-
stup exprese adiponektinu pozorovan [33]. Vysledky
nepotvrzuji zietelné ulohu adiponektinu v poklesu in-
zulinové rezistence pfi redukénich rezimech.

Adipokiny/chemokiny/cytokiny produkované

prevazné v burikach stromavaskularni frakce

Produkce prozanétlivych adipokinti v TT je u obéznich je-
dincd zvysena. Vzhledem k nepfiznivym metabolickym
ucinklm  stromavaskularnich adipokind/cytokind jsou
poruchy jejich produkce pokladany za jeden z vyznam-
nych podkladd metabolickych poruch spojenych s obezi-
tou. Potencidlni vliv redukénich rezim na produkci proza-
nétlivych adipokinli byl predmétem fady studii. Vysledky
jsou variabilni: urcitd ¢ast ukazuje ocekavané snizeni uka-
zateld produkce (tj. mRNA exprese a sekrece) po reduk¢-
nim rezimu trvajicim 10 tydn( az 6 mésich u klasickych
prozanétlivych adipokind/cytokind jako TNFa [29,34],
IL6 [28,29,33], IL8 [29], MCP1 [28]. V nasi studii [28] sledujici
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expresi a sekreci adipokind béhem nékolikafazové dietni

intervence (sestavajici z tvodni VLCD a nasledné faze sta-

bilizace vahy) jsme ukézali:

= Ze nareduké¢nirezim odlisné odpovidaji adipokiny pro-
dukované v adipocytech se srovnani s témi, které po-
chézeji pfednostné z bunék stromavaskulérni frakce a

= 7e odpovéd adipokinli v obou skupinach byla vy-
razné zavisla na dobé trvani a mire kalorické restrikce:
byla rozdilna na konci 6mési¢niho redukéniho rezimu
ve srovnani s Tmési¢ni VLCD

Obdobny vysledek byl potvrzen v dalsi studii, v niz byl

sledovan transkriptom vétsiho spektra gent [35]:

= zietelné se lisila odpovéd genové exprese po 1 mésici
VLCD od odpovédi po 6mésicni intervenci

= [iSila se dynamika odpovédi gend exprimovanych
v adipocytech a regulujicich metabolizmus od gent
exprimovanych prevazné v makrofazich a podileji-
cich se na regulaci imunitniho stavu TT. Po VLCD byly
adipocytarni geny down-regulovany a béhem dalsi
faze redukéniho rezimu jejich exprese stoupala, za-
timco geny makrofagové byly up-regulovany béhem
VLCD a klesaly béhem nésledujici faze redukéniho
rezimu Obdobna zavislost genové regulace na fazi
dietniintervence byla ukdzana i v dalsich studiich [36]

Ve vyse zminénych studiich nicméné nebyly prokazany
souvislosti (korelace) mezi dietou navozenymi zménami
inzulinové rezistence a zménami exprese sledovanych
gen s vyjimkou, jak vy$e uvedeno, leptinu: vysledky tedy
neprokazuji dominantni tlohu adipokind produkovanych
v TT v regulaci inzulinové rezistence béhem redukénich
rezimd. Mozné mechanizmy pusobeni leptinu ve vztahu
k regulaci inzulinové rezistence byly zminény vyse.

V nékterych studiich bylo sledovano mozné vyuziti
transkriptomu pro predikci individualni odpovédi na re-
dukeni rezim, tedy pro event. personalizaci dietni 1écby.
Mutch et al analyzovali transkriptom podkozni TT u sku-
piny obéznich pred zahajenim diety a sledovali vztah
mezi transkriptomem a dietou navozenou vahovou re-
dukci. Pfestoze nalezli 100 gent s odliSnou expresi u je-
dincl s dobrou odpovédi na reduk¢ni rezim ve srovnani
s non-respondéry, pokladaji prediktivni silu transkrip-
tomu za nizkou [37].V jiné studii s obdobnym zaméfenim
titiz autofi [38] nalezli pro nékteré clustery genti odlisnou
expresi u jedincl s relapsem obezity (resp. opétnym vze-
stupem vahy v dobé 6 mésict) po predchazejici dietou
navozené redukci ve srovnani s jedinci bez relapsu: pre-
diktivni sila byla opét hodnocena jako nizka.

Infiltrace tukové tkané makrofagy

a redukeni nizkoenergeticka dieta

Prozanétlivy stav tukové tkané u obéznich jedincl je
charakterizovan, vedle zvysené sekrece prozanétlivych
cytokind, zvysenou infiltraci TT makrofagy, pfipadné dal-
$imi imunitnimi burkami. Rada studii sledovala vliv re-
duk¢nich rezim@ na tuto slozku porusené bunécné rov-
novahy v TT. Vyse zminéné studie genové exprese [35]
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ukdzaly pokles exprese nékterych z marker(i makrofagu
po redukénim rezimu nasvédcujici poklesu obsahu mak-
rofagd v TT. Pfimy priikaz poklesu obsahu makrofagd
v TT pfi dietnim rezimu podali Cancello et al [39] imuno-
histochemickymi metodami. Alternativni metodou, pru-
tokovou cytometrii, jsme v nasi vlastni studii prokazali
snizeni obsahu makrofagl v TT po 6mésicni redukéni in-
tervenci [40]. Podkladem snizeni infiltrace makrofagy
muze byt pokles produkce chemoatraktantl produko-
vanych v TT, napf. MCP1, PLAUR, HIF3, CXCL5, zjistény
v téchto studiich i ve studiich vySe zminénych [28,29].
Pfedpokladand je i vyznamna role volnych mastnych
kyselin uvolfiovanych z adipocytu: na experimental-
nim modelu mysi byla ukdzana pfima korelace mezi ob-
sahem makrofagd v TT a mirou lipolyzy v TT, resp. hla-
dinou VMK v cirkulaci [41]. Prozkoumani signalni cesty
chemoatraktivniho plsobeni VMK je atraktivni cesta
soucasného vyzkumu TT.

Tkanové makrofagy se vyskytuji ve stavech s rliznymi
stupni prozanétlivé aktivace: s klasickou aktivaci, pova-
Zovanou za prozéanétlivou (makrofadgy oznacované jako
M1), a alternativni aktivaci protizanétlivou (makrofagy
M2). Uvedené fenotypy makrofdgd jsou indukovany
fadou signald prostiedi. Funkéné se lisi napf. spektrem
produkovanych cytokinl: prozanétlivymi u M1 a proti-
zanétlivymi (napf. IL10) u M2.

Vliv redukéniho rezimu na fenotyp makrofagd byl
sledovan v nékolika studiich: Aron-Wisniewsky et al [42]
zjistili pokles poméru M1/M2, tedy presun fenotypu ve
sméru protizanétlivych makrofagu, zatimco Kovacikova
et al nenalezli ve vy$e uvedené studii, v niz byl pozoro-
van pokles obsahu makrofagl pfi redukci vahy, zménu
v zastoupeni obou fenotyp [40].

P¥i hodnoceni téchto vysledki je tfeba vzit v Gvahu
skutec¢nost, ze déleni na M1 vs. M2 fenotyp makrofaga,
vyuzitelné velmi dobfe na experimentalnich zvitecich
modelech, je obtiznéji pouzitelné u ¢lovéka: fenoty-
picka diverzita makrofagl v TT ¢lovéka vyzaduje rozsi-
feni jednoduchého konceptu dvou fenotypd.

Visceralni vs podkozni tuk

VSechny vyse uvedené vysledky tykajici se prospektiv-
nich intervenc¢nich dietnich studii byly ziskany analyzou
vzork( podkozni tukové tkané, vétsinou z abdominalni
oblasti.

Molekularni analyzy visceralniho tuku, ktery je dle
velké fady praci dalezitéjsi determinantou metabolic-
kych poruch u obezity nez tuk podkozni, byly u ¢lovéka
- ze ziejmych etickych dlivodl - provadény pouze ve
studiich prdrezovych. Nicméné, pfi reduk¢nich dietach
s mirnymi ubytky vahy a pfi VLCD s dobou trvani do
4 tydnu je prednostné redukovan pravé visceralni tuk
[43], zatimco pfi deldich dietnich intervencich a vyraz-
néjsich redukcich vahy jsou pfispévky obou tukovych
depot pravdépodobné obdobné [43]. Lze tedy pred-
pokladat, ze dulezitou roli v patogenezi metabolickych
zmén pfi kratsich dietnich intervencich hraji zmény
probihajici ve viscerdlni tukové tkani — v adipocytech

i stromavaskuldrni frakci — a zmény v podkozni tukové
tkdni nemusi tak byt dostate¢né reprezentativni. Nic-
méné, diskuse o roli viscerdIni tukové tkané v patoge-
nezi metabolickych poruch spojenych s obezitou je
velmi Sirokd a pfesahuje rdmec tohoto sdéleni.

Zaver

Tukova tkan se stala centrem pozornosti vyzkumu pa-
togeneze obezity, diabetu 2. typu, i kardiovaskuldrnich
chorob. Jednim z diivodt je snadna dostupnost tohoto
tkanového depot a pfistupnost pro Siroké spektrum mo-
dernich analytickych metod vcetné transkriptomiky,
proteomiky, metylomiky aj. TT je klicovym ¢lankem v re-
gulaci homeostazy organizmu a zasadnim interfacem
mezi signdly vychdzejicimi z prostfedi a stavem organi-
zmu. V TT je ukladéna vétsina pfijaté energie ve formé
triacylglyceroll a, v zavislosti na mnozstvi pfijaté a ulo-
zené energie, TT zprostiedkovava regulace metabolic-
kého, endokrinniho a imunitniho stavu TT samotné, dal-
sich organl (jatra, kosterni sval, slinivka bfisni, mozek)
a celého organizmu. Studie regulace funkce a morfolo-
gie TT a jejiho vlivu na ostatni zminéné organy v bazal-
nich podminkdach a v dynamickych situacich, jako je in-
tervence dietou ¢i pohybovou aktivitou, jsou idealnim
polem pro demonstraci ,dialogu” mezi buné¢nymi po-
pulacemiv daném orgény ¢i ,dialogu” mezi jednotlivymi
organy. Poznavaci postupy ziskané na poli vyzkumu TT
tak mohou byt inspiraci pfi vyzkumu dalSich organt s vy-
znamnou ulohou v regulaci homeostazy organizmu.

Tato prdce byla podporovdna grantem GACR 16-14048S
agrantem AZV 16-29182A.
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