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Souhrn
Obezita je spojena s řadou metabolických poruch, které vedou k rozvoji diabetu 2. typu, hyperlipidemií a v koneč-
ném důsledku chorob srdečně cévních. V patogenezi metabolických poruch provázejících obezitu hrají zřejmě dů-
ležitou roli alterace charakteristik tukové tkáně: funkcí metabolických, endokrinních a  imunitních. Klíčová složka 
léčby obezity, redukční nízkoenergetická dieta, vede nejen k redukci váhy (resp. tukové hmoty), ale i k úpravě obe-
zitu provázejících metabolických poruch. Mechanizmy, jimiž je zprostředkován metabolický účinek redukční nízko-
energetické diety, nejsou zřejmé. Lze předpokládat, že nízkoenergetická dieta „napravuje“ porušené funkce tukové 
tkáně obézního jedince a následně i jimi podmíněné metabolické poruchy. V následujícím textu podáváme přehled 
o změnách morfologických a funkčních charakteristik tukové tkáně vyvolaných redukčními nízkoenergetickými di-
etami u obézních jedinců: nízkoenergetická dieta a s ní spojená redukce váhy vedou v tukové tkáni ke změně roz-
měrů a diferenciace adipocytů, změně metabolických funkcí, především regulace lipolýzy a lipogenezy v tukové 
tkáni, změně regulace endokrinních funkcí a konečně i ke změně ukazatelů funkce imunitní, tj. infiltrace tukové 
tkáně imunitními buňkami a sekrece spektra cytokinů. Poznání mechanizmů příznivého metabolického působení 
nízkoenergetických diet může vést ke zdokonalení nefarmakologických postupů léčby obezity a jejích komplikací, 
a v delší perspektivě pak k vývoji nových léčebných postupů farmakologických. 
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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. 

Key words: energy-restricted diet – obesity – weight reduction – adipose tissue



Štich V. Adaptace tukové tkáně na redukční nízkoenergetickou dietu u obézních jedinců4S124

Vnitř Lék 2016; 62(11, Suppl 4): 4S123–4S128

Úvod
Obezita se považuje za pandemii 21. století. Závažnost 
obezity spočívá v  tom, že je spojena se vznikem řady 
metabolických poruch (např. inzulinové resistence), které 
vedou k rozvoji diabetu 2. typu (DM2T), hyperlipidemií, 
a  následně chorob kardiovaskulárních u  obézních je-
dinců. Cílem léčby obezity je tak především úprava zmí-
něných metabolických poruch. Klíčovou složkou léčby 
obezity je nízkoenergetická dieta navozující redukci tě-
lesné hmotnosti. Již redukce váhy o 5–10 % je spojena se 
zlepšením metabolického profilu a úpravě metabolických 
poruch obézního jedince. Přestože příznivé metabolické 
účinky redukčních nízkoenergetických diet byly mnoho-
krát demonstrovány, regulační mechanizmy těchto dietou 
navozených změn nejsou stále zřejmé. Výzkum patofyzio-
logického podkladu dietou navozených změn se v  po-
sledních dekádách soustředil na úlohu tukové tkáně. 
To bylo podmíněno rychlým vývojem metod výzkumu 
tukové tkáně na buněčné a molekulární úrovni. Pomocí 
nových přístupů bylo ukázáno, že tuková tkáň není 
pouhým rezervoárem energie ve formě triacylglycerolů, 
ale je mocným endokrinním orgánem a orgánem, který 
reguluje a je regulován imunitním stavem organizmu. Ve 
velké řadě studií bylo prokázáno, že obezita, tj. expanze 
tukové tkáně, je spojena s  mnohočetnými odchylkami 
jak v  metabolizmu tukové tkáně, tak v  její endokrinní 
funkci. Dále bylo ukázáno, že obezita je spojena s pro-
zánětlivým stavem tukové tkáně, mezi jehož charakte-
ristiky náleží zvýšená infiltrace tukové tkáně makrofágy, 
lymfocyty a dalšími imunitními buňkami a alterovaná se-
krece prozánětlivých cytokinů buňkami tukové tkáně. 
V oblasti buněčných charakteristik jsou zkoumány regu-
lační faktory expanze tukové tkáně: byly ukázány poru-
chy v  diferenciaci tukových buněk u  obézních ve srov-
nání s neobézními a ukázány rozdíly v diferenciaci mezi 
různými typy (hypertrofická vs hyperplastická) obezity.

Výše zmíněné poruchy funkce tukové tkáně u  obéz-
ních jsou spojeny s metabolickými poruchami na úrovni 
celého organizmu, např. stupeň inzulinové rezistence 
koreluje s  infiltrací podkožní tukové tkáně makrofágy 
a s expresí resp. sekrecí prozánětlivých cytokinů [1,2]. Na 
mechanistické úrovni byly osvětleny některé cesty, jimiž 
prozánětlivé cytokiny (např. TNFα) ovlivňují inzulinovou 
signalizaci, a tím i inzulinovou citlivost [3]. Je třeba zdůraz-
nit, že řada souvislostí mezi charakteristikami tukové tkáně 
a alteracemi metabolického profilu na úrovni celého orga-
nizmu byla demonstrována na zvířecích experimentálních 
modelech a u člověka jsou často méně zřetelné, resp. vice 
variabilní.

Je zřejmé, že paralelně s  tím jak se tuková tkáň stala 
centrem výzkumu patofyziologického podkladu meta-
bolických poruch spojených s obezitou, soustředila se na 
ni pozornost i ve výzkumu patofyziologie metabolických 
změn navozených léčbou obezity, v  níž redukční dieta 
zaujímá klíčové místo. Lze předpokládat, že příznivé 
změny metabolického stavu navozené redukční dietou 
jsou podmíněny úpravou alterované funkce tukové 
tkáně obézního jedince. V následujícím textu je prezen-

tován přehled některých ze studií, v nichž byly sledovány 
účinky redukční diety na charakteristiky tukové tkáně. 

Vliv redukční diety na rozměr adipocytu. 
Úloha hypertrofické vs hyperplastické 
obezity 
Redukční dieta vede u  obézních ke snížení množství 
celkového tělesného tuku. Podkladem snížení těles-
ného tuku je zmenšení – snížení rozměrů – hypertrofic-
kého „obézního“ adipocytu. Redukce váhy není zřejmě 
provázena snížením množství tukových buněk [4,5]. Prů-
měrná velikost adipocytu v podkožní tukové tkáni se sní-
žila o 11 % při krátkodobých přísných nízkoenergetických 
dietách (very low calorie diet – VLCD) [6], tj. dietách s pří-
jmem do 800 kcal/den, a o 15–20 % po 3měsíční nízko-
energetické dietě (režim s 1 200–1 500 kcal/den) [7]. Nic-
méně v tukové tkáni obézního jsou přítomny adipocyty 
s širokým spektrem velikostí, tj. vedle frakce adipocytů hy-
pertrofických jsou přítomny i  frakce adipocytů „malých“ 
rozměrů. Studie posuzující změny v rozložení velikosti adi-
pocytů ukázaly, že redukční dieta vede ke snížení velikosti 
ve frakci adipocytů hypertrofických a nemění se velikost 
ve frakci malých adipocytů [8,9].

Tyto výsledky nasvědčují tomu, že jedinci s větším po-
dílem hypertrofických adipocytů, tj. s  obezitou označo-
vanou jako hypertrofická, budou odpovídat na redukční 
režim větším snížením tukové hmoty než jedinci s větším 
podílem malých adipocytů, tj. s obezitou hyperplastickou. 
Připomínáme, že u obezity hypertrofické je zvýšení množ-
ství tělesného tuku dáno zvětšením adipocytu při neměn-
ném celkovém množství adipocytů, zatímco u  obezity 
hyperplastické je zvýšení dáno zvýšením počtu tukových 
buněk bez významného zvýšení velikosti adipocytu. 

V  souvislosti s  výše uvedenými rozdíly v  odpovědi 
jednotlivých frakcí adipocytů na dietní režim bylo uká-
záno, že jedinci s hypertrofickou obezitou reagují citlivěji 
na redukční režim i stran zlepšení metabolických ukaza-
telů: vykazovali vyšší zlepšení inzulinové resistence a větší 
pokles inzulinemie ve srovnání s jedinci s obezitou hyper
plastickou [10].

Je třeba připomenout, že rozdíly v metabolickém pro-
filu mezi hypertrofickou a hyperplastickou obezitou jsou 
přítomny již v bazálním stavu, tj. stavu před dietou. Hyper-
trofická obezita je spojena s vyšší inzulinovou rezistencí, 
vyšší inzulinemií nalačno, vyšší triglyceridemií, vyšší hladi-
nou apolipoproteinu B [11]. Na molekulární resp. funkční 
úrovni vykazují hypertrofické adipocyty řadu poruch: zvý-
šenou bazální a stimulovanou lipolýzu [12], zvýšenou ak-
tivitu lipoproteinové lipázy [13], sníženou de novo lipo-
genezu [14]. Vyznačují se také zvýšenou sekrecí leptinu 
a  zvýšenou prozánětlivou aktivitou, tj. zvýšenou sekrecí 
řady prozánětlivých cytokinů, a sníženou sekrecí protizá-
nětlivého cytokinu IL10 [15].

Vliv redukční diety na diferenciaci 
preadipocytů 
Velikost a počet adipocytů souvisí úzce s rychlostí vzniku 
adipocytů z  jejich méně diferencovaných prekurzorů – 
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preadipocytů přítomných v  tukové tkáni. Vznik nových 
adipocytů má 2 fáze: proliferace preadipocytů a jejich di-
ferenciace do funkčních adipocytů. Ukázalo se, že u je-
dinců s hypetrofickou obezitou byla snížena diferenciace 
preadipocytů: nalezeny byly dokonce pozitivní korelace 
mezi snížením diferenciace a  velikostí adipocytu [16]. 
V naší prospektivní studii jsme zjistili, že dietou navozená 
redukce váhy – provázená snížením velikosti adipocytu – 
je spojena se zvýšenou diferenciací preadipocytů, a tedy 
zvýšenou adipogenezou [17]. Tento nález je v  souladu 
se studií Lofgrena et al, v níž byla pozorována hyperpla-
zie tukové tkáně u postobézních žen ve srovnání s neo-
bézními ženami se srovnatelným množstvím tělesného 
tuku [18]. Přestože je počet adipocytů pokládán v  do-
spělosti za relativně neměnný [4], zdá se, že po redukci 
váhy může docházet k mobilizaci preadipocytů v tukové 
tkáni. Zvýšená adipogeneza tak může být jedním z me-
chanizmů, který přispívá k velmi často pozorované ten-
denci opětného zvýšení váhy po ukončení redukčního 
režimu. Mechanizmus tohoto zvratu ke zvýšení adipo-
genezy není zřejmý. Zvýšená diferenciace je provázena 
i zvýšenou lipogenezou de novo [17].

Nízkoenergetická dieta a lipolýza v tukové 
tkáni
Podkladem snížení velikosti adipocytů při nízkoenerge-
tické dietě je zvýšená degradace triacyglycerolů (TAG) 
v  tukové tkáni v  procesu lipolýzy za vzniku volných 
mastných kyselin (VMK) a glycerolu. TAG jsou v tukové 
tkáni hydrolyzovány 3 lipázami: adiposetriglycerid lipá-
zou (ATGL), hormon-senzitivní lipázou (HSL) a monoa-
cylglycerol lipázou (MGL).

Lipolýza je regulována řadou hormonálních signálů: ka-
techolaminy, inzulinem, atriálním natriuretickým pepti-
dem (ANP) a růstovým hormonem. Lipolytický účinek vy-
kazuje také řada cytokinů produkovaných v tukové tkáni, 
např. IL6 či TNFα, takže můžeme mluvit o parakrinní regu-
laci lipolýzy. Obezita je spojena s poruchami regulace lipo
lýzy (viz i výše): zvýšenou bazální lipolýzou a sníženou cit-
livosti k stimulaci lipolýzy katecholaminy či ANP [19,20].

Dietní intervence vede ke změnám regulace lipolýzy: 
již krátkodobá kalorická restrikce, jakou je 22hodinové 
hladovění, vedla ke vzestupu bazální i  stimulované 
lipolýzy u neobézních jedinců [21]. Obézní jedinci byli 
vůči tomuto efektu hladovění refrakterní. V naší studii 
jsme však pozorovali aktivaci lipolýzy i u obézních žen: 
po 2 dnech VLCD (800 kcal/den) bylo pozorováno zvý-
šení exprese HSL v tukové tkáni a zvýšené uvolňování 
glycerolu z explantů tukové tkáně [22].

Aktivace lipolýzy přetrvává dle velké části studií i po 
měsíci přísné nízkoenergetické diety: vyšší je jak citlivost 
ke stimulaci lipolýzy katecholaminy či ANP in vivo [23,24] 
a  in vitro [6], tak i  exprese HSL [6]. Ukazatelé aktivace 
jsou variabilní při pokračování redukčního režimu [7,25] 
po dobu 2–3 měsíců. U obézních, u nichž je redukovaná 
váha udržována delší dobu (1–3 roky), je pozorováno sní-
žení ukazatelů jak bazální, tak stimulované lipolýzy [26]. 
Regulace lipolýzy, a tím i mobilizace základního energe-

tického substrátu, tj. volných mastných kyselin (VMK), 
z  tukové tkáně do cirkulace, se tak mění v závislosti na 
fázi dietního režimu a energetických potřebách organi-
zmu. Souhrnně je zřejmé, že změny vyvolané redukčním 
režimem mají příznivý efekt, protože směřují k  úpravě 
poruch regulace lipolýzy pozorované u obézních. 

Je důležité připomenout, že VMK nejsou pouze ener-
getickým substrátem, ale jsou i klíčovými signálními mo-
lekulami, které se podílejí na regulaci řady procesů jak 
v tukové tkáni, tak v ostatních orgánech (játra, kosterní 
sval, slinivka břišní): inzulinové rezistence v  kosterním 
svalu a játrech a následně i na celotělové úrovni, infiltrace 
a funkce makrofágů v TT, sekrece myokinů v kosterním 
svalu, sekrece a apoptóza B-buněk pankreatu aj. Měnící 
se mobilizace mastných kyselin během redukčního 
režimu může tak být podkladem specifické dynamiky in-
zulinové rezistence, imunitního stavu a dalších v jednot-
livých fázích redukčních režimů. 

Lipogeneza 
Syntéza triacylglycerolů v tukové buňce je uskutečněna 
buď cestou reesterifikace mastných kyselin nebo de novo 
lipogenezou (DNL). DNL využívá glukózy transportované 
do adipocytu pomocí přenašeče GLUT4. Zasahuje tedy 
jak do metabolizmu lipidů, tak metabolizmu sacharidů. 
Navíc některé ze syntetizovaných mastných kyselin (pal-
mitoleát) působí jako signální molekuly a  ovlivňují mj. 
signalizaci inzulinu. DNL se tak těmito – a snad i jinými – 
cestami podílí na regulaci inzulinové senzitivity organi-
zmu. V klinických studiích byla DNL snížena u obézních 
subjektů [14,27]. V souladu s tím bylo pozorováno snížení 
exprese jednoho z  transkripčního regulačních faktorů 
DNL, ChREBP, u  obézních inzulin-rezistentních jedinců 
[27]. Po redukci váhy dochází ke korekci porušené DNL: tj. 
ke zvýšení exprese genů lipogenezy (FASN, DGAT2, SCD1, 
ACLY) [17] a  současně i  transkripčního regulačního fak-
toru lipogenezy ChREBPα [27]. Na rozdíl od dlouhodobé 
redukční diety dochází v akutní fázi kalorické restrikce již 
po 2 dnech a dále po měsíci VLCD ke snížení exprese li-
pogenetických genů a regulatorního ChREBPα [22].

Rozdílná dynamika DNL a  ChREBP v  různých fázích 
dietního redukčního režimu může být podmíněna výše 
zmíněnou (viz kapitola Lipolýza) specifickou dynamikou 
HSL: dle některých zatím nepublikovaných sdělení se 
HSL podílí na regulaci DNL a jejího transkripčního regu-
lačního faktoru ChREBP. Vzhledem k výše uvedené pro-
kázané souvislosti mezi snížením DNL a inzulinovou re-
zistencí (mechanizmy této souvislosti jsou jen částečně 
osvětleny) mohou být změny v DNL během redukčního 
režimu významným faktorem přispívajícím k dietou na-
vozeným změnám inzulinové rezistence. 

Adipokiny při redukční nízkoenergetické dietě 
V posledních dekádách byla demonstrována mnohotná 
endokrinní funkce tukové tkáně (TT) vyjádřená sekrecí 
proteinů povahy hormonů, cytokinů, chemoatraktantů, 
souhrnně někdy nazývaných adipokiny. Velká část adipo-
kinů produkovaných buňkami TT (adipocyty nebo buň-
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kami stromavaskulární frakce, tj. makrofágy, lymfocyty, en-
doteliemi) má metabolické účinky v TT samé a orgánech 
vzdálených. U obézních byly prokázány mnohočetné od-
chylky v produkci a sekreci adipokinů: mnohé z nich jsou 
tak považovány za podklad metabolických poruch spoje-
ných s obezitou. Velká část studií s redukčními programy 
se proto soustředila na sledování dietou navozených 
změn v  produkci adipokinů. V  tomto přehledu se ome-
zíme na přehled účinků redukční diety na ukazatele pro-
dukce adipokinů přímo v  TT, tj. exprese genů a  sekrece 
příslušného proteinu a pomineme studie účinků diety na 
hladiny adipokinů v cirkulaci. 

Adipokiny produkované adipocyty
Leptin
Jak krátkodobé VLCD [28], tak i  déledobé (10–12  týdnů) 
[29] i  dlouhodobé (6  měsíců) [28] redukční diety vedou 
ke snížení exprese i sekrece leptinu v TT. Nicméně změny 
ukazatelů produkce leptinu nebyly prokázány po 2 dnech 
VLCD [22] nebo krátkodobém hladovění [30]. Tyto vý-
sledky mohou nasvědčovat tomu, že změny produkce 
leptinu jsou podmíněny snížením velikosti adipocytu 
(k níž nedochází při krátkodobé kalorické restrikci) a ne ka-
lorickou restrikcí per se. Zvýšení sekrece a exprese leptinu 
se zvětšením velikosti adipocytu bylo demonstrováno na 
izolovaných adipocytech, jak uvedeno výše [15]. Je třeba 
připomenout, že v našich vlastních studiích byl leptin jedi-
ným adipokinem, jehož dietou navozené změny (pokles) 
korelovaly se snížením inzulinové rezistence [28]. To by 
mohlo nasvědčovat významné roli leptinu v regulaci inzu-
linové rezistence: mezi regulačními mechanizmy lze uva-
žovat o vlivu leptinu na adipozitu, lipotoxicitu, vzájemné 
interakci s inzulinem, vlivu na oxidaci VMK ve svalu aj [31].

Adiponektin
Ve většině studií VLCD ani delší redukční režimy nevy-
volaly změny ukazatelů produkce adiponektinu v  TT 
(např. [28,32]), a to i v přítomnosti významného dietou 
navozeného poklesu inzulinové rezistence. Nicméně, 
ve studiích s výraznou redukcí váhy byl očekávaný vze-
stup exprese adiponektinu pozorován [33]. Výsledky 
nepotvrzují zřetelně úlohu adiponektinu v poklesu in-
zulinové rezistence při redukčních režimech. 

Adipokiny/chemokiny/cytokiny produkované 
převážně v buňkách stromavaskulární frakce
Produkce prozánětlivých adipokinů v TT je u obézních je-
dinců zvýšena. Vzhledem k  nepříznivým metabolickým 
účinkům stromavaskulárních adipokinů/cytokinů jsou 
poruchy jejich produkce pokládány za jeden z  význam-
ných podkladů metabolických poruch spojených s obezi-
tou. Potenciální vliv redukčních režimů na produkci prozá-
nětlivých adipokinů byl předmětem řady studií. Výsledky 
jsou variabilní: určitá část ukazuje očekávané snížení uka-
zatelů produkce (tj. mRNA exprese a sekrece) po redukč-
ním režimu trvajícím 10  týdnů až 6  měsíců u  klasických 
prozánětlivých adipokinů/cytokinů jako TNFα [29,34], 
IL6 [28,29,33], IL8 [29], MCP1 [28]. V naší studii [28] sledující 

expresi a sekreci adipokinů během několikafázové dietní 
intervence (sestávající z úvodní VLCD a následné fáze sta-
bilizace váhy) jsme ukázali: 

�� že na redukční režim odlišně odpovídají adipokiny pro-
dukované v adipocytech se srovnání s těmi, které po-
cházejí přednostně z buněk stromavaskulární frakce a 

�� že odpověď adipokinů v  obou skupinách byla vý-
razně závislá na době trvání a míře kalorické restrikce: 
byla rozdílná na konci 6měsíčního redukčního režimu 
ve srovnání s 1měsíční VLCD

Obdobný výsledek byl potvrzen v další studii, v níž byl 
sledován transkriptom většího spektra genů [35]:

�� zřetelně se lišila odpověď genové exprese po 1 měsíci 
VLCD od odpovědi po 6měsíční intervenci

�� lišila se dynamika odpovědi genů exprimovaných 
v adipocytech a regulujících metabolizmus od genů 
exprimovaných převážně v  makrofázích a  podílejí-
cích se na regulaci imunitního stavu TT. Po VLCD byly 
adipocytární geny down-regulovány a  během další 
fáze redukčního režimu jejich exprese stoupala, za-
tímco geny makrofágové byly up-regulovány během 
VLCD a  klesaly během následující fáze redukčního 
režimu Obdobná závislost genové regulace na fázi 
dietní intervence byla ukázána i v dalších studiích [36]

Ve výše zmíněných studiích nicméně nebyly prokázány 
souvislosti (korelace) mezi dietou navozenými změnami 
inzulinové rezistence a  změnami exprese sledovaných 
genů s výjimkou, jak výše uvedeno, leptinu: výsledky tedy 
neprokazují dominantní úlohu adipokinů produkovaných 
v  TT v  regulaci inzulinové rezistence během redukčních 
režimů. Možné mechanizmy působení leptinu ve vztahu 
k regulaci inzulinové rezistence byly zmíněny výše.

V některých studiích bylo sledováno možné využití 
transkriptomu pro predikci individuální odpovědi na re-
dukční režim, tedy pro event. personalizaci dietní léčby. 
Mutch et al analyzovali transkriptom podkožní TT u sku-
piny obézních před zahájením diety a  sledovali vztah 
mezi transkriptomem a dietou navozenou váhovou re-
dukcí. Přestože nalezli 100 genů s odlišnou expresí u je-
dinců s dobrou odpovědí na redukční režim ve srovnání 
s  non-respondéry, pokládají prediktivní sílu transkrip-
tomu za nízkou [37]. V jiné studii s obdobným zaměřením 
titíž autoři [38] nalezli pro některé clustery genů odlišnou 
expresi u jedinců s relapsem obezity (resp. opětným vze-
stupem váhy v době 6 měsíců) po předcházející dietou 
navozené redukci ve srovnání s jedinci bez relapsu: pre-
diktivní síla byla opět hodnocena jako nízká. 

Infiltrace tukové tkáně makrofágy 
a redukční nízkoenergetická dieta 
Prozánětlivý stav tukové tkáně u  obézních jedinců je 
charakterizován, vedle zvýšené sekrece prozánětlivých 
cytokinů, zvýšenou infiltrací TT makrofágy, případně dal-
šími imunitními buňkami. Řada studií sledovala vliv re-
dukčních režimů na tuto složku porušené buněčné rov-
nováhy v TT. Výše zmíněné studie genové exprese [35] 
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ukázaly pokles exprese některých z markerů makrofágů 
po redukčním režimu nasvědčující poklesu obsahu mak-
rofágů v  TT. Přímý průkaz poklesu obsahu makrofágů 
v TT při dietním režimu podali Cancello et al [39] imuno-
histochemickými metodami. Alternativní metodou, prů-
tokovou cytometrií, jsme v  naší vlastní studii prokázali 
snížení obsahu makrofágů v TT po 6měsíční redukční in-
tervenci [40]. Podkladem snížení infiltrace makrofágy 
může být pokles produkce chemoatraktantů produko-
vaných v  TT, např. MCP1, PLAUR, HIF3, CXCL5, zjištěný 
v  těchto studiích i  ve studiích výše zmíněných [28,29]. 
Předpokládaná je i  významná role volných mastných 
kyselin uvolňovaných z  adipocytu: na experimentál-
ním modelu myši byla ukázána přímá korelace mezi ob-
sahem makrofágů v TT a mírou lipolýzy v TT, resp. hla-
dinou VMK v  cirkulaci [41]. Prozkoumání signální cesty 
chemoatraktivního působení VMK je atraktivní cesta 
současného výzkumu TT. 

Tkáňové makrofágy se vyskytují ve stavech s různými 
stupni prozánětlivé aktivace: s klasickou aktivací, pova-
žovanou za prozánětlivou (makrofágy označované jako 
M1), a  alternativní aktivací protizánětlivou (makrofágy 
M2). Uvedené fenotypy makrofágů jsou indukovány 
řadou signálů prostředí. Funkčně se liší např. spektrem 
produkovaných cytokinů: prozánětlivými u M1 a proti-
zánětlivými (např. IL10) u M2. 

Vliv redukčního režimu na fenotyp makrofágů byl 
sledován v několika studiích: Aron-Wisniewsky et al [42] 
zjistili pokles poměru M1/M2, tedy přesun fenotypu ve 
směru protizánětlivých makrofágů, zatímco Kovacikova 
et al nenalezli ve výše uvedené studii, v níž byl pozoro-
ván pokles obsahu makrofágů při redukci váhy, změnu 
v zastoupení obou fenotypů [40].

Při hodnocení těchto výsledků je třeba vzít v úvahu 
skutečnost, že dělení na M1 vs. M2 fenotyp makrofágů, 
využitelné velmi dobře na experimentálních zvířecích 
modelech, je obtížněji použitelné u  člověka: fenoty-
pická diverzita makrofágů v TT člověka vyžaduje rozší-
ření jednoduchého konceptu dvou fenotypů. 

Visceralní vs podkožní tuk
Všechny výše uvedené výsledky týkající se prospektiv-
ních intervenčních dietních studií byly získány analýzou 
vzorků podkožní tukové tkáně, většinou z abdominální 
oblasti. 

Molekulární analýzy viscerálního tuku, který je dle 
velké řady prací důležitější determinantou metabolic-
kých poruch u obezity než tuk podkožní, byly u člověka 
– ze zřejmých etických důvodů – prováděny pouze ve 
studiích průřezových. Nicméně, při redukčních dietách 
s  mírnými úbytky váhy a  při VLCD s  dobou trvání do 
4  týdnů je přednostně redukován právě viscerální tuk 
[43], zatímco při delších dietních intervencích a výraz-
nějších redukcích váhy jsou příspěvky obou tukových 
depot pravděpodobně obdobné [43]. Lze tedy před-
pokládat, že důležitou roli v patogenezi metabolických 
změn při kratších dietních intervencích hrají změny 
probíhající ve viscerální tukové tkáni – v  adipocytech 

i stromavaskulární frakci – a změny v podkožní tukové 
tkáni nemusí tak být dostatečně reprezentativní. Nic-
méně, diskuse o roli viscerální tukové tkáně v patoge-
nezi metabolických poruch spojených s  obezitou je 
velmi široká a přesahuje rámec tohoto sdělení. 

Závěr
Tuková tkáň se stala centrem pozornosti výzkumu pa-
togeneze obezity, diabetu 2. typu, i kardiovaskulárních 
chorob. Jedním z důvodů je snadná dostupnost tohoto 
tkáňového depot a přístupnost pro široké spektrum mo-
derních analytických metod včetně transkriptomiky, 
proteomiky, metylomiky aj. TT je klíčovým článkem v re-
gulaci homeostázy organizmu a  zásadním interfacem 
mezi signály vycházejícími z prostředí a stavem organi-
zmu. V TT je ukládána většina přijaté energie ve formě 
triacylglycerolů a, v závislosti na množství přijaté a ulo-
žené energie, TT zprostředkovává regulace metabolic-
kého, endokrinního a imunitního stavu TT samotné, dal-
ších orgánů (játra, kosterní sval, slinivka břišní, mozek) 
a celého organizmu. Studie regulace funkce a morfolo-
gie TT a jejího vlivu na ostatní zmíněné orgány v bazál-
ních podmínkách a v dynamických situacích, jako je in-
tervence dietou či pohybovou aktivitou, jsou ideálním 
polem pro demonstraci „dialogu“ mezi buněčnými po-
pulacemi v daném orgány či „dialogu“ mezi jednotlivými 
orgány. Poznávací postupy získané na poli výzkumu TT 
tak mohou být inspirací při výzkumu dalších orgánů s vý-
znamnou úlohou v regulaci homeostázy organizmu. 

Tato práce byla podporována grantem GAČR 16–14048S 
a grantem AZV 16–29182A. 
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