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Adipocytokiny su pocetné proteiny vyluc¢ované prevazne tukovym tkanivom. Reguluju mnohé klicové fyziologické pro-
cesy v ludskom tele. Zvysené alebo znizené hladiny tyreoidalnych hormdnov pri roznych tyreopatidch mézu mat vplyv na
sérové hladiny jednotlivych adipocytokinov, najma adiponektinu, rezistinu a visfatinu. Vysledky studii su vdak kontroverzné
alebo chybaju. Matuci vplyv mézu mat aj pridruzené ochorenia metabolického charakteru (napr. inzulinova rezistencia
a diabetes mellitus 2. typu alebo rozvijajuca sa ateroskleréza).
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Adipocytokines and thyreopathies

Adipocytokines are numerous proteins secreted by adipose tissue predominantly. They regulate many key physiological
processes in human body. High or low levels of thyroid hormones in various thyropathies may have influence on levels of
various adipocytokines, especially adiponectin, resistin and visfatin. However, results of studies are controversial or miss.
Perplexing influence could have associate diseases of metabolic character (e. g. insulin resistance and type 2 diabetes mellitus
or developing atherosclerosis).
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Uvod

Adipocytokiny (skratene adipokiny) su proteiny, ktoré su tvorené
predovsetkym adipocytmi, ale aj endotelidlnymi bunkami, fibroblas-
tami, leukocytmi a makrofadgmi. Tieto latky su z buniek vyplavované
do krvného obehu a ovplyviuju pocetné funkcie organizmu, napr.
prijem potravy, vydaj energie, rozvoj zapalovej reakcie, reakcie imunit-
ného systému, rozvoj patologickych dejov kardiovaskuldrneho (napr.
aterosklerdza, infarkt myokardu) alebo funkciu pohlavného systému.
Mnohokrat je ich vyznam eSte neobjasneny (1).

K adipokinom zaradujeme niekolko desiatok proteinov, napr. adipo-
nektin, apelin, complement C1g tumor necrosis factor-related protein 4,
chemerin, inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAI 1), interleukin 6 (IL6),
leptin, monocytovy chemotakticky protefn 1, omentin, progranulin,
protein viazuci retinol 4, rezistin, tumor nekrotizujuci faktor (TNF) q,
vaspin, visfatin atd. (1). Da sa predpokladat, ze dalsie adipokiny sa budu
postupne objavovat.

V sucasnej dobe prebiehaju intenzivne $tudie, ktoré skiimaju
adipokiny a ich vplyv na organizmus. Poznanie funkcii a ich ovplyv-
nenie by mohlo do buducna priniest efektivnu lie¢cbu mnohych
ochoreni.

Tyroiddlne hormony mézu ovplyvnovat fudsky metabolizmus
prostrednictvom niektorych (alebo mozno vietkych?) adipocytokinov.
Asociacie vsak potrebuju dalsie skimanie.

Ako uZ bolo spomenuté, adipokiny su produkované tukovymi
bunkami. Nakolko pacienti s hypertyredzou stracaju telesny tuk
a pacienti s hypotyredzou ho zas naberaju, dalo by sa predpokladat,
Ze prihypertyredze bude produkcia tychto ldtok suprimovana a pri
hypotyredze naopak potencovand. Mnohé studie tomuto predpo-
kladu ale odporuju, ¢o sa vysvetluje viacerymi faktormi (etnickymi,
metodologickymi, dalej réznym stupriom tyreoiddlneho ochorenia
v danych skupindch, metabolickymi efektmi dalsich hormdénov ako
i Casto malym suborom).

V poslednych rokoch sa ¢oraz ¢astejsie ukazuje spojitost medzi
tyreopatiami a diabetom 2. typu. Tento vztah vysvetluje viacero hypotéz,
podla jednej z nich su v pozadi adipocytokiny.

Tyreopatie a adiponektin

Adiponektin je peptidovy hormdn, ktory ma vela délezitych uloh,
medzi ktoré patrfizvySovanie inzulinovej senzitivity vo svaloch a v pe-
¢eni, znizovanie hladiny plazmatickej glukdzy a ochrana ciev pred rozvo-
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jom aterogénnych zmien. Posobi proti zmendm vyvolanym obezitou,
resp. metabolickym syndrémom. Adiponektin a tyroidalne hormdény
sa podielaju na viacerych biologickych pochodoch spolocne, napr.
redukuju mnoZstvo tukovej hmoty zvysenim termogenézy a lipidovou
oxidaciou (2).

Predpoklada sa, Ze adiponektin méze ovplyvnit produkciu tyroidal-
nych hormonov (3). Na druhej strane, pomerne nedavno bol dokédzany
¢iasto¢ny inhibi¢ny efekt trijodtyroninu na proces expresie mRNA
adiponektinu v bielom tukovom tkanive (4).

Niektoré studie zistili, Ze pri subklinickej alebo klinickej hyperty-
redze (skimaniboli najmé pacienti s Graves-Basedowovou chorobou)
je adiponektin zvyseny (5-11), zatial ¢o iné nepotvrdili Ziadnu zmenu
jeho hladiny (10, 12-14). Nagasaki et al, Dimitriadis et al a Pontikides
et al popisali nizsie hladiny adiponektinu pri hypotyredze (skimanf
boli najma pacienti s Hashimotovou tyroiditidou) (15-17), pricom po
Uprave tyroidalnych parametrov vhodnou lie¢bou sa upravili i hladiny
adiponektinu (9, 12), ¢o je v protiklade s Cinarom a Gurlekom, ktorf
u hypotyredznych potkanov zistili elevaciu tohto adipokinu (10). Naproti
tomu Iglesias et al, Altinova et al, Iglesias a Diez, Siemiriska et al, Kaplan
et al ako aj Yldiz et al a Kokkinos nezistili u subklinickych alebo klinickych
hypotyredz nijakd zmenu (12-14, 18-21). Podla Soriguera et al a Ozcelika
et al sérové hladiny adiponektinu u eutyroidnych pacientov pozitivne
koreluju s volnym trijodtyroninom (fT.), no nie s volnym tyroxinom
(fT,) (22-23).

Ak by sa podarilo najst suvis medzi tyreopatiami a adiponektinom,
bolo by mozné preukdzat aj suvis medzi inzulinovou senzitivitou a ocho-
reniami $titnej Zlazy (S2), pricom adiponektin by vystupoval vo forme
medidtora. Tym padom by bolo mozné jednoznacne preukdzat, Ze
lie¢bou postihnutej SZ je mozné aj ovplyvriovat inzulinovd senzitivitu
a tym pripadny rozvoj diabetes mellitus (DM) 2. typu.

Tyreopatie a apelin

Apelin je peptid, ktory v tele znizuje krvny tlak pdsobenim na
cievnu stenu (24), ovplyvnuje centrum smadu (25) a hladu v mozgu
(24), intrauterinne sa podiela na formovani srdca (26, 27) a kosti
(28). Je zvyseny pri chronickom srdcovom zlyhavani, chronickych
pecenovych ochoreniach (29), pri obezite (30) a pri telesnej ndmahe
alebo cviceni (31). M4 taktiez viacero funkcif v gastrointestindlnom
trakte (32-34).

Zatial boli zverejnené iba 2 studie s apelinom. Jednej sa nepodarilo
preukdzat, Zze by hypertyredza alebo hypotyredza, ¢i uz klinické alebo
subklinickd, akokolvek korelovali so sérovymi koncentraciami apelinu
(14). Druha zas preukazala nizsiu hladinu apelinu u hypotyredznych
pacientov oproti zdravym kontroldm (35).

Tyreopatie a chemerin

Chemerin je protein, ktory stimuluje chemotaxiu dendritickych
buniek a makrofagov (36), lipolyzu, podiela sa na diferenciacii tuko-
vych buniek (37) a pravdepodobne hra délezitu ulohu pri patogenéze
chronického zépalu pri obezite a tym padom pri vzniku inzulinovej
rezistencie (38). Animalne studie vykonané na potkanoch, u ktorych
bola primédrne hypotyredza indukovana umelo, poukazali na nepriamo
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Umerny vztah medzi tyreostimula¢nym horménom (TSH) a hladinou
chemerinu (39). Humdnne studie zatial chybaju.
Naopak uz existuju humanne studie poukazujice na zvysenie che-
merinu pri hypertyredze, konkrétne Graves-Basedowovej chorobe (40).
Obdobne ako tomu bolo pri adiponektine, i tu by bolo mozné preu-
kézat suvis medzi tyreopatiou, napr. Graves-Basedowovou chorobou,
a inzulinovou rezistenciou.

Tyreopatie ainhibitor aktivatora plazminogénu 1

PAI 1 je produkovany endotelom a tukovym tkanivom. V procese
fibrinolyzy ma 2 zakladné funkcie: inhibuje tkanivovy aktivator plazmi-
nogénu a urokindzu, ktoré obe katalyzuju premenu plazminogénu na
plazmin. Je zvyseny pri obezite, niektorych malignitach a je rizikovym
faktorom aterosklerdzy a trombdzy (41).

Pri Graves-Basedowovej chorobe je PAI 1 podla jednej studie ne-
zmeneny oproti kontroldm (42), podla druhej je jeho hladina zvysena
(43), ¢o by znamenalo, Ze Graves-Basedowova choroba je, i ked nepria-
mo, rizikovym faktorom aterosklerézy a trombdzy.

Studie s hypotyredznymi pacientmi zatial chybaju.

Tyreopatie a interleukin 6

IL6 je prozépalovy cytokin, ktory sa vyznacuje réznymi funkciami.
Viykazuje aktivity v B bunkdch a T bunkéch a jeho produkcia je vyvolana
pri nahlych zépalovych procesoch, ktoré su spojené s popéleninami,
virusovymi a bakteridlnymi meningitidami, tazkymi sepsami vyvolanymi
gramnegativnymi baktériami, infekciami a polytraumami. M najdIhsi
polcas Zivota z prozapalovych medidtorov v systémovej cirkuldciia ma
velmi kratky cas aktivacie. Spusta tvorbu a uvolfiovanie CRP v peceni.
Tento parameter mé velké vyuzitie v intenzivnej medicine pri véasnom
zachyte systémovych zapalovych reakcif a sepsy. Je dobrym ukazo-
vatefom zdpalového procesu aj v neonatoldégii. Hladiny IL6 za 48 hod
koreluju s mortalitou pacienta (19, 42, 44-45).

Vztah tohto adipokinu, ktory je st¢asne aj interleukinom, k SZ je
dvojaky.

Je zndme, Ze mnohé non-tyreoidélne ochorenia ovplyvriuju kon-
centracie tyreoiddlnych horménov, no pacienti zostavaju klinicky
eutyreoidni. Mechanizmus a vyznam tychto zmien zostava neznamy.
Pozornost sa v tomto smere sustreduje na proinflamatdrne cytokiny,
medzi ktoré patri aj IL6, ktoré by mohli v tychto patologickych proce-
soch vystupovat ako medidtory (44).

Okrem toho sa ukazuje, ze IL6 je zvyseny aj pri subakutnej a chro-
nickej tyreoiditide a tyreotoxikdze indukovanej amiodaronom typu
2 (pri type 1 nebyva zvyseny). Pravdepodobne sa uvolfiuje z rozpa-
dajucich sa buniek. Mohol by teda byt markerom destrukcie tkaniva
S7.(19, 42, 45).

Tyreopatie a leptin

Leptin je dalsi peptidovy hormon. V fudskom organizme mé po-
cetné funkcie. Jeho hlavnou dlohou je adaptéacia organizmu na hlado-
vanie. Medzi inym sa podiela na udrziavani energetickej homeostazy,
obmedzuje prijem potravy a zvysuje energeticky vydaj, signalizuje
mnoZzstvo tuku v organizme a nutri¢éné zasoby, zvysuje vychytavanie
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glukézy a hepatdlnu glukoneogenézu. Plazmatické hladiny leptinu ko-
reluju so zdsobami tuku v organizme. Vseobecne vysoké koncentracie
nachadzame u pacientov s obezitou, ktora je povazovana za tzv. stav
leptinovej rezistencie (46).

Koreldcia medzi leptinom a tyroidalnymi horménmi bola potvrdend
viacerymi studiami.

Zatial ¢o niektoré studie neukazuju Ziadnu asocidciu medzi hladina-
mi leptinu a tyreoidalnymi horménmi (47-49), iné nachadzaju pozitivnu
(50, 51) alebo negativnu (52, 53) koreldciu.

Leptinom modifikovana citlivost spatnej vazby na urovni hypota-
lamu a hypofyzy pravdepodobne vedie k miernej elevacii TSH u eu-
tyreoidnych oséb (54).

Niektoré popisuju nizke (12, 55), dalsie zas normélne (56-58) alebo
aj zvysené (11) koncentracie leptinu pri hypertyredze. Podobne aj pri
hypotyredze boli ndjdené jeho zvysené (55, 58-61), nezmenené (18-20,
57) alebo dokonca aj znizené hladiny (56). Narast sérového leptinu bol
popisany i u hypotyredznych psov (62). Na druhej strane, leptin pro-
strednictvom zvysSovania aktivity enzymu jodtyronindejodindzy typul,
ktory meni T, na T,, moze zvySovat cirkulujuci T, (63-65).

Podla Erayho et al objem $Z pozitivne koreluje s hladinou leptinu
(66). Obézni pacienti by teda mali prostrednictvom leptinu vyssie riziko
rozvoja strumy.

Tyreopatie a omentin

Omentin md mnohostranné interakcie. Jeho koncentracie su pre-
kvapivo znizené u pacientov s obezitou, zvysenou inzulinovou rezis-
tenciou, DM typu 1 a 2 a syndrémom polycystickych ovarif (67, 68).

O omentine ajeho vztahu k ochoreniam 57 je zatial velmi mélo
udajov. V sucasnosti jestvuju len 2 ukoncené studie. Obe mali rovnaky
dizajn — skimali sa hladiny omentinu u primédrne hypotyreéznych
pacientov a porovndvali so zdravymi jedincami. Vysledky boli proti-
chodné - podla jednej studie je pri hypotyredze omentin zvyseny (67),
podla druhej zas znizeny (68).

Tyreopatie aretinol viaZuci protein 4

Retinol viazuci protein patri do rodiny prendsacov retinolu.

V suc¢asnosti je ukoncend len jedna $tudia, ktord by popisovala
koreldciu medzi tymto proteinom a horménmi SZ. Podla nej su
jeho hladiny vyssie u klinickej hypotyredzy oproti pacientom so
subklinickou hypotyreézou, hypertyredzou (klinickou i subklinickou)
a zdravymi jedincami. Po Uprave laboratérnych parametrov ako aj
klinického stavu sa jeho hladiny znizuju az k hladindm zdravych
kontrol (14).

Tyreopatie arezistin

Rezistin je adipoytokinovy hormon velmi ¢asto davany do stvisu
s DM 2. typu, obezitou a inzulinovou rezistenciou (69). Jeho hladina
klesa s vekom, u muzov je vyssia ako u Zien (70). Jeho vyznam pri tychto
patologickych stavoch, ¢i uz v pozitivnom alebo negatfivnom slova
zmysle, je v sUcasnosti velmi diskutovany, nakolko sa jedna o jeden
z najnovsie objavenych hormoénov. Je isté, ze zvysuje hladinu ,zlého”

LDL-cholesterolu a brani jeho rozkladaniu v peceni (69).
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Viaceré studie neukazuju Ziadnu asociaciu medzi hladinami re-
zistinu a tyreoidalnymi hormonmi (8, 20), niektoré popisuju vysoké
(11, 71-72) koncentrdcie rezistinu pri hypertyredze. Pri hypotyredze
u ludf boli ndjdené nezmenené (73) hladiny. Pokles sérového rezistinu
bol popisany u hypotyredznych potkanov (70). Na druhej strane, rezistin
prostrednictvom zvysSovania aktivity enzymu jédtyronindejodinazy
typu |, méZe zvysovat cirkulujice T, (74).

Tyreopatie a tumor nekrotizujici faktor

O tomto adipocytokine je zndme asi najviac. K bunkam, ktoré ho
produkujy, patria okrem adipocytov makrofadgy, monocyty, endotelové
bunky, hladkosvalové bunky, aktivovany lymfocyty a astrocyty. TNFa
reguluje viacero dalSich rastovych faktorov, cytokinov, transkripcnych
faktorov a receptorov. Méze spésobit smrt istych typov nddorovych
buniek, navodit zvysenu teplotu, za urcitych okolnosti spusta bun-
kovu proliferaciu a diferencidciu. Makrofdgy zacinaju vylucovat tento
adipokin, pokial sa do tela dostane patogén. Tym je umoznend tzv.
lokalna imunitna odpoved, ktord spociva v aktivacii endotelu okolitych
vldsocnic, ich zvySenej priepustnosti a v zvysenom zrazanf krvi v mieste
infekcie (75).

Pri hypertyredze aj hypotyredze akejkolvek etioldgie je sérova kon-
centracia TNFa zvysena. Pri liecbe hypertyredzy s naslednou Upravou
tyreoidalnych horménov do normélu hladina TNF klesa. To vsak neplati
pri liecbe hypotyredzy, tam zostdva hladina nezmenena (76).

Tyreopatie a vaspin

Vaspin sa okrem tukovych buniek produkuje v niektorych koznych,
pankreatickych a Zzalidoc¢nych bunkéch a v hypotalame. Priamo koreluje
s obezitou, inzulinovou rezistenciou a teda aj s DM 2. typu (77). In vitro
boli popisané jeho protizédpalové Ucinky na cievnu stenu (78).

V sUcasnosti su 3 studie, dve humanne a jedna animalna, popi-
sujuce vztah vaspinu k metabolizmu SZ. U potkanov, u ktorych bola
hypertyredza vyvolana umelo, doslo k vyraznému poklesu koncentracie
vaspinu (79). Humanne Studie sa zaoberali hypotyredznymi pacientmi.
Ta prva zistila taktiez pokles vaspinu pri centrélnej hypotyredze (80).
Druhd nezistila ziadnu stvislost medzi tymto adipokinom a primérnou

hypotyredzou (81).

Tyreopatie a visfatin

Visfatin je adipocytokinovy enzym. Okrem jeho pocetnych funkcif
napr. pri syntéze nikotinamidadenindinukleotidu, dozrievani buniek hladkej
svaloviny ciev, inhibicii apoptézy neutrofilov atd,, sa podiela na zvysovaniin-
zulinovej senzitivity prostrednictvom aktivacie inzulinovych receptorov (82).

Zvysené hladiny visfatinu mézeme ndjst pri réznych chronickych
zapalovych ochoreniach, napr. reumatoidnej artritide alebo chronic-
kych z&paloch ¢revnej sliznice ako ulcerézna kolitida alebo Crohnova
choroba (83).

Niektoré Studie zistili, Zze pri hypertyredze (skimani boli najma
pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) je visfatin zvyseny (84-86)
(tento stav sa nazyva aj tzv. stavom visfatinovej rezistencie a je pri
hypertyredze spojeny s narastom inzulinovej rezistencie) alebo zni-

Zeny (87, 88). Ozkaya et al, Caixas et al, Han et al a Guzel et al popisali
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vyssie hladiny visfatinu pri hypotyredze (skimaniboli najma pacienti
s Hashimotovou tyreoiditidou), pricom po Uprave tyreoidélinych pa-
rametrov vhodnou lie¢bou sa upravilii hladiny tohto enzymu (59, 60,
86, 88, 89), ¢o je v protiklade s Caixasom et al, ktorf u pacientov s hy-
potyredzou zistili elevéaciu tohto adipocytokinu (89). Podla Ozkayho
et al sérové hladiny visfatinu u eutyreoidnych pacientov pozitivne
koreluju s fT, a fT, (88).

O vztahoch dalsich adipocytokinov k ochoreniam SZ zatial chybaju
akékolvek udaje.

Diskusia

Zavery studif sU mimoriadne kontroverzné z viacerych pricin.
Predovsetkym si je treba uvedomit, Ze prakticky vsetky vyssie uve-
dené studie maju rézne dizajny. Niektoré st animalne, iné humanne.
Pri niektorych sa skima len funkeny stav SZ, t.j. hypotyredza alebo
hypertyredza, bez vysetrovania jej etioldgie (napr. v jednej skupine
pacientov s hypotyredzou sa moéze stretnut jedinec s Hashimotovou
tyreoiditidou s jedincom s hypotyre6zou po totalnej tyreoidektémii
pre karcindm), u inych sa berie ohlad aj na pricinu tyreopatie. Pacienti
s hypotyredzou su niekedy bez lie¢by, inokedy na substitu¢nej liecbe,
pricom temer nijaka Studia sa nezaoberd Uspesnostou substiticie
u jednotlivych pacientov. Hypertyredza a hypotyredza su v jednotli-
vych stadiach klinické a niekedy subklinické. Je zname, ze SZ s vekom
atrofuje a teda sa postupne znizuje jej funkcia. O zmene produkcie
adipocytokinov tkanivami v procese starnutia nie su Udaje. Vyssie
uvedené studie sa povdcsine vekom pacientov alebo zdravych kontrol
nezaoberaju. Navyse nie je dostatok poznatkov o pripadnom rozdiele
tvorby adipocytokinov u muza a u Zeny. Obdobne sa studie pohlavim
nezaoberaju, skimanymi jedincami su povacsine zeny, kedZe tie maju
astejsie tyreopatie. Dalej netreba zabUldat na to, ze hladiny jednot-
livych adipocytokinov nezavisia len od funkéného stavu SZ, ale aj
od mnohych inych pridruzenych ochoreni prevazne metabolického
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didch ¢asto zohladnovanéa nebola. Celkovo mozno teda konstatovat,
Ze pri porovnavani jednotlivych studii sa porovnava neporovnatené.

Dalsou opravnenou namietkou moze byt fakt, Ze meranie sérovych
hladin adipokinov méze byt zavddzajuce. Vyhodnejsou a modernejsou
technikou moze byt metdda mikrodialyzy podkozného tukového
tkaniva. Zékladom tejto techniky je zavedenie Specidlneho katétra vy-
baveného semipermeabilnou membranou do podkozného tukového
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nielen ochorenia SZ. Pravdepodobne aj preto tito problematiku jed-
notlivé vedecké pracoviska postupne opustaju. Po roku 2013 sa prace
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Zaver

Ako vyplyva z hore uvedeného, vysledky studii pri jednotlivych
adipokinoch su vacsinou velmi protichodné, niektoré prace vzdjomnu
korelaciu ani nenachdadzaju. U vacsiny tychto proteinov studie zatial
eSte ani neexistuju.

Vztah tyreoiddlneho metabolizmu a adipocytokinov je treba
dalej skiimat a objasnit, pretoze aktualne sa nie je mozné jedno-
znacne vyjadrit k ich vplyvu na tyreoidédlne ochorenia, hoci studie
zamerané na tuto problematiku prebiehajtce uz niekolko desiatok
rokov eSte stale nevniesli takmer Ziadne svetlo do tejto zloZitej
problematiky, a tym padom ich prinos do praktickej mediciny je
stale takmer nulovy.
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