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Adipocytokíny sú početné proteíny vylučované prevažne tukovým tkanivom. Regulujú mnohé kľúčové fyziologické pro-
cesy v ľudskom tele. Zvýšené alebo znížené hladiny tyreoidálnych hormónov pri rôznych tyreopatiách môžu mať vplyv na 
sérové hladiny jednotlivých adipocytokínov, najmä adiponektínu, rezistínu a visfatínu. Výsledky štúdií sú však kontroverzné 
alebo chýbajú. Mätúci vplyv môžu mať aj pridružené ochorenia metabolického charakteru (napr. inzulínová rezistencia 
a diabetes mellitus 2. typu alebo rozvíjajúca sa ateroskleróza).
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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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Úvod
Adipocytokíny (skrátene adipokíny) sú proteíny, ktoré sú tvorené 

predovšetkým adipocytmi, ale aj endoteliálnymi bunkami, fibroblas-

tami, leukocytmi a makrofágmi. Tieto látky sú z buniek vyplavované 

do krvného obehu a ovplyvňujú početné funkcie organizmu, napr. 

príjem potravy, výdaj energie, rozvoj zápalovej reakcie, reakcie imunit-

ného systému, rozvoj patologických dejov kardiovaskulárneho (napr. 

ateroskleróza, infarkt myokardu) alebo funkciu pohlavného systému. 

Mnohokrát je ich význam ešte neobjasnený (1).

K adipokínom zaraďujeme niekoľko desiatok proteínov, napr. adipo-

nektín, apelín, complement C1q tumor necrosis factor-related protein 4, 

chemerín, inhibítor aktivátora plazminogénu 1 (PAI 1), interleukín 6 (IL6), 

leptín, monocytový chemotaktický proteín 1, omentín, progranulín, 

proteín viažuci retinol 4, rezistín, tumor nekrotizujúci faktor (TNF) α, 

vaspín, visfatín atď. (1). Dá sa predpokladať, že ďalšie adipokíny sa budú 

postupne objavovať.

V súčasnej dobe prebiehajú intenzívne štúdie, ktoré skúmajú 

adipokíny a ich vplyv na organizmus. Poznanie funkcií a ich ovplyv-

nenie by mohlo do budúcna priniesť efektívnu liečbu mnohých 

ochorení.

Tyroidálne hormóny môžu ovplyvňovať ľudský metabolizmus 

prostredníctvom niektorých (alebo možno všetkých?) adipocytokínov. 

Asociácie však potrebujú ďalšie skúmanie.

Ako už bolo spomenuté, adipokíny sú produkované tukovými 

bunkami. Nakoľko pacienti s hypertyreózou strácajú telesný tuk 

a pacienti s hypotyreózou ho zas naberajú, dalo by sa predpokladať, 

že pri hypertyreóze bude produkcia týchto látok suprimovaná a pri 

hypotyreóze naopak potencovaná. Mnohé štúdie tomuto predpo-

kladu ale odporujú, čo sa vysvetľuje viacerými faktormi (etnickými, 

metodologickými, ďalej rôznym stupňom tyreoidálneho ochorenia 

v daných skupinách, metabolickými efektmi ďalších hormónov ako 

i často malým súborom).

V posledných rokoch sa čoraz častejšie ukazuje spojitosť medzi 

tyreopatiami a diabetom 2. typu. Tento vzťah vysvetľuje viacero hypotéz, 

podľa jednej z nich sú v pozadí adipocytokíny.

Tyreopatie a adiponektín
Adiponektín je peptidový hormón, ktorý má veľa dôležitých úloh, 

medzi ktoré patrí i zvyšovanie inzulínovej senzitivity vo svaloch a v pe-

čeni, znižovanie hladiny plazmatickej glukózy a ochrana ciev pred rozvo-
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jom aterogénnych zmien. Pôsobí proti zmenám vyvolaným  obezitou, 

resp. metabolickým syndrómom. Adiponektín a tyroidálne hormóny 

sa podieľajú na viacerých biologických pochodoch spoločne, napr. 

redukujú množstvo tukovej hmoty zvýšením termogenézy a lipidovou 

oxidáciou (2).

Predpokladá sa, že adiponektín môže ovplyvniť produkciu tyroidál-

nych hormónov (3). Na druhej strane, pomerne nedávno bol dokázaný 

čiastočný inhibičný efekt trijódtyronínu na proces expresie mRNA 

adiponektínu v bielom tukovom tkanive (4).

Niektoré štúdie zistili, že pri subklinickej alebo klinickej hyperty-

reóze (skúmaní boli najmä pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) 

je adiponektín zvýšený (5–11), zatiaľ čo iné nepotvrdili žiadnu zmenu 

jeho hladiny (10, 12–14). Nagasaki et al, Dimitriadis et al a Pontikides 

et al popísali nižšie hladiny adiponektínu pri hypotyreóze (skúmaní 

boli najmä pacienti s Hashimotovou tyroiditídou) (15–17), pričom po 

úprave tyroidálnych parametrov vhodnou liečbou sa upravili i hladiny 

adiponektínu (9, 12), čo je v protiklade s Cinarom a Gurlekom, ktorí 

u hypotyreóznych potkanov zistili eleváciu tohto adipokínu (10). Naproti 

tomu Iglesias et al, Altinova et al, Iglesias a Díez, Siemińska et al, Kaplan 

et al ako aj Yldiz et al a Kokkinos nezistili u subklinických alebo klinických 

hypotyreóz nijakú zmenu (12–14, 18–21). Podľa Soriguera et al a Ozcelika 

et al sérové hladiny adiponektínu u eutyroidných pacientov pozitívne 

korelujú s voľným trijódtyronínom (fT3), no nie s voľným tyroxínom 

(fT4) (22–23).

Ak by sa podarilo nájsť súvis medzi tyreopatiami a adiponektínom, 

bolo by možné preukázať aj súvis medzi inzulínovou senzitivitou a ocho-

reniami štítnej žľazy (ŠŽ), pričom adiponektín by vystupoval vo forme 

mediátora. Tým pádom by bolo možné jednoznačne preukázať, že 

liečbou postihnutej ŠŽ je možné aj ovplyvňovať inzulínovú senzitivitu 

a tým prípadný rozvoj diabetes mellitus (DM) 2. typu.

Tyreopatie a apelín
Apelín je peptid, ktorý v tele znižuje krvný tlak pôsobením na 

cievnu stenu (24), ovplyvňuje centrum smädu (25) a hladu v mozgu 

(24), intrauterinne sa podieľa na formovaní srdca (26, 27) a kostí 

(28). Je zvýšený pri chronickom srdcovom zlyhávaní, chronických 

pečeňových ochoreniach (29), pri obezite (30) a pri telesnej námahe 

alebo cvičení (31). Má taktiež viacero funkcií v gastrointestinálnom 

trakte (32–34).

Zatiaľ boli zverejnené iba 2 štúdie s apelínom. Jednej sa nepodarilo 

preukázať, že by hypertyreóza alebo hypotyreóza, či už klinická alebo 

subklinická, akokoľvek korelovali so sérovými koncentráciami apelínu 

(14). Druhá zas preukázala nižšiu hladinu apelínu u hypotyreóznych 

pacientov oproti zdravým kontrolám (35).

Tyreopatie a chemerín
Chemerín je proteín, ktorý stimuluje chemotaxiu dendritických 

buniek a makrofágov (36), lipolýzu, podieľa sa na diferenciácii tuko-

vých buniek (37) a pravdepodobne hrá dôležitú úlohu pri patogenéze 

chronického zápalu pri obezite a tým pádom pri vzniku inzulínovej 

rezistencie (38). Animálne štúdie vykonané na potkanoch, u ktorých 

bola primárne hypotyreóza indukovaná umelo, poukázali na nepriamo 

úmerný vzťah medzi tyreostimulačným hormónom (TSH) a hladinou 

chemerínu (39). Humánne štúdie zatiaľ chýbajú.

Naopak už existujú humánne štúdie poukazujúce na zvýšenie che-

merínu pri hypertyreóze, konkrétne Graves-Basedowovej chorobe (40).

Obdobne ako tomu bolo pri adiponektíne, i tu by bolo možné preu-

kázať súvis medzi tyreopatiou, napr. Graves-Basedowovou chorobou, 

a inzulínovou rezistenciou.

Tyreopatie a inhibítor aktivátora plazminogénu 1
PAI 1 je produkovaný endotelom a tukovým tkanivom. V procese 

fibrinolýzy má 2 základné funkcie: inhibuje tkanivový aktivátor plazmi-

nogénu a urokinázu, ktoré obe katalyzujú premenu plazminogénu na 

plazmín. Je zvýšený pri obezite, niektorých malignitách a je rizikovým 

faktorom aterosklerózy a trombózy (41).

Pri Graves-Basedowovej chorobe je PAI 1 podľa jednej štúdie ne-

zmenený oproti kontrolám (42), podľa druhej je jeho hladina zvýšená 

(43), čo by znamenalo, že Graves-Basedowova choroba je, i keď nepria-

mo, rizikovým faktorom aterosklerózy a trombózy.

Štúdie s hypotyreóznymi pacientmi zatiaľ chýbajú.

Tyreopatie a interleukín 6
IL6 je prozápalový cytokín, ktorý sa vyznačuje rôznymi funkciami. 

Vykazuje aktivity v B bunkách a T bunkách a jeho produkcia je vyvolaná 

pri náhlych zápalových procesoch, ktoré sú spojené s popáleninami, 

vírusovými a bakteriálnymi meningitídami, ťažkými sepsami vyvolanými 

gramnegatívnymi baktériami, infekciami a polytraumami. Má najdlhší 

polčas života z prozápalových mediátorov v systémovej cirkulácii a má 

veľmi krátky čas aktivácie. Spúšťa tvorbu a uvoľňovanie CRP v pečeni. 

Tento parameter má veľké využitie v intenzívnej medicíne pri včasnom 

záchyte systémových zápalových reakcií a sepsy. Je dobrým ukazo-

vateľom zápalového procesu aj v neonatológii. Hladiny IL6 za 48 hod 

korelujú s mortalitou pacienta (19, 42, 44–45).

Vzťah tohto adipokínu, ktorý je súčasne aj interleukínom, k ŠŽ je 

dvojaký.

Je známe, že mnohé non-tyreoidálne ochorenia ovplyvňujú kon-

centrácie tyreoidálnych hormónov, no pacienti zostávajú klinicky 

eutyreoidní. Mechanizmus a význam týchto zmien zostáva neznámy. 

Pozornosť sa v tomto smere sústreďuje na proinflamatórne cytokíny, 

medzi ktoré patrí aj IL6, ktoré by mohli v týchto patologických proce-

soch vystupovať ako mediátory (44).

Okrem toho sa ukazuje, že IL6 je zvýšený aj pri subakútnej a chro-

nickej tyreoiditíde a tyreotoxikóze indukovanej amiodaronom typu 

2 (pri type 1 nebýva zvýšený). Pravdepodobne sa uvoľňuje z rozpa-

dajúcich sa buniek. Mohol by teda byť markerom deštrukcie tkaniva 

ŠŽ (19, 42, 45).

Tyreopatie a leptín
Leptín je ďalší peptidový hormón. V ľudskom organizme má po-

četné funkcie. Jeho hlavnou úlohou je adaptácia organizmu na hlado-

vanie. Medzi iným sa podieľa na udržiavaní energetickej homeostázy, 

obmedzuje príjem potravy a zvyšuje energetický výdaj, signalizuje 

množstvo tuku v organizme a nutričné zásoby, zvyšuje vychytávanie 



PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Adipocytokíny a tyreopatie

|  E15

  /  Vnitř Lék 2020; 66(E-2): e13–e18  /   VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

glukózy a hepatálnu glukoneogenézu. Plazmatické hladiny leptínu ko-

relujú so zásobami tuku v organizme. Všeobecne vysoké koncentrácie 

nachádzame u pacientov s obezitou, ktorá je považovaná za tzv. stav 

leptínovej rezistencie (46).

Korelácia medzi leptínom a tyroidálnymi hormónmi bola potvrdená 

viacerými štúdiami.

Zatiaľ čo niektoré štúdie neukazujú žiadnu asociáciu medzi hladina-

mi leptínu a tyreoidálnymi hormónmi (47–49), iné nachádzajú pozitívnu 

(50, 51) alebo negatívnu (52, 53) koreláciu.

Leptínom modifikovaná citlivosť spätnej väzby na úrovni hypota-

lamu a hypofýzy pravdepodobne vedie k miernej elevácii TSH u eu-

tyreoidných osôb (54).

Niektoré popisujú nízke (12, 55), ďalšie zas normálne (56–58) alebo 

aj zvýšené (11) koncentrácie leptínu pri hypertyreóze. Podobne aj pri 

hypotyreóze boli nájdené jeho zvýšené (55, 58–61), nezmenené (18–20, 

57) alebo dokonca aj znížené hladiny (56). Nárast sérového leptínu bol 

popísaný i u hypotyreóznych psov (62). Na druhej strane, leptín pro-

stredníctvom zvyšovania aktivity enzýmu jódtyroníndejodinázy typu I, 

ktorý mení T4 na T3, môže zvyšovať cirkulujúci T3 (63–65).

Podľa Erayho et al objem ŠŽ pozitívne koreluje s hladinou leptínu 

(66). Obézni pacienti by teda mali prostredníctvom leptínu vyššie riziko 

rozvoja strumy.

Tyreopatie a omentín
Omentín má mnohostranné interakcie. Jeho koncentrácie sú pre-

kvapivo znížené u pacientov s obezitou, zvýšenou inzulínovou rezis

tenciou, DM typu 1 a 2 a syndrómom polycystických ovárií (67, 68).

O omentíne a jeho vzťahu k ochoreniam ŠŽ je zatiaľ veľmi málo 

údajov. V súčasnosti jestvujú len 2 ukončené štúdie. Obe mali rovnaký 

dizajn – skúmali sa hladiny omentínu u primárne hypotyreóznych 

pacientov a porovnávali so zdravými jedincami. Výsledky boli proti-

chodné – podľa jednej štúdie je pri hypotyreóze omentín zvýšený (67), 

podľa druhej zas znížený (68).

Tyreopatie a retinol viažuci proteín 4
Retinol viažuci proteín patrí do rodiny prenášačov retinolu.

V súčasnosti je ukončená len jedna štúdia, ktorá by popisovala 

koreláciu medzi týmto proteínom a hormónmi ŠŽ. Podľa nej sú 

jeho hladiny vyššie u klinickej hypotyreózy oproti pacientom so 

subklinickou hypotyreózou, hypertyreózou (klinickou i subklinickou) 

a zdravými jedincami. Po úprave laboratórnych parametrov ako aj 

klinického stavu sa jeho hladiny znižujú až k hladinám zdravých 

kontrol (14).

Tyreopatie a rezistín
Rezistín je adipoytokínový hormón veľmi často dávaný do súvisu 

s DM 2. typu, obezitou a inzulínovou rezistenciou (69). Jeho hladina 

klesá s vekom, u mužov je vyššia ako u žien (70). Jeho význam pri týchto 

patologických stavoch, či už v pozitívnom alebo negatívnom slova 

zmysle, je v súčasnosti veľmi diskutovaný, nakoľko sa jedná o jeden 

z najnovšie objavených hormónov. Je isté, že zvyšuje hladinu „zlého“ 

LDL-cholesterolu a bráni jeho rozkladaniu v pečeni (69).

Viaceré štúdie neukazujú žiadnu asociáciu medzi hladinami re-

zistínu a tyreoidálnymi hormónmi (8, 20), niektoré popisujú vysoké 

(11, 71–72) koncentrácie rezistínu pri hypertyreóze. Pri hypotyreóze 

u ľudí boli nájdené nezmenené (73) hladiny. Pokles sérového rezistínu 

bol popísaný u hypotyreóznych potkanov (70). Na druhej strane, rezistín 

prostredníctvom zvyšovania aktivity enzýmu jódtyroníndejodinázy 

typu I, môže zvyšovať cirkulujúce T3 (74).

Tyreopatie a tumor nekrotizujúci faktor 
O tomto adipocytokíne je známe asi najviac. K bunkám, ktoré ho 

produkujú, patria okrem adipocytov makrofágy, monocyty, endotelové 

bunky, hladkosvalové bunky, aktivovaný lymfocyty a astrocyty. TNFα 

reguluje viacero ďalších rastových faktorov, cytokínov, transkripčných 

faktorov a receptorov. Môže spôsobiť smrť istých typov nádorových 

buniek, navodiť zvýšenú teplotu, za určitých okolností spúšťa bun-

kovú proliferáciu a diferenciáciu. Makrofágy začínajú vylučovať tento 

adipokín, pokiaľ sa do tela dostane patogén. Tým je umožnená tzv. 

lokálna imunitná odpoveď, ktorá spočíva v aktivácii endotelu okolitých 

vlásočníc, ich zvýšenej priepustnosti a v zvýšenom zrážaní krvi v mieste 

infekcie (75).

Pri hypertyreóze aj hypotyreóze akejkoľvek etiológie je sérová kon-

centrácia TNFα zvýšená. Pri liečbe hypertyreózy s následnou úpravou 

tyreoidálnych hormónov do normálu hladina TNF klesá. To však neplatí 

pri liečbe hypotyreózy, tam zostáva hladina nezmenená (76).

Tyreopatie a vaspín
Vaspín sa okrem tukových buniek produkuje v niektorých kožných, 

pankreatických a žalúdočných bunkách a v hypotalame. Priamo koreluje 

s obezitou, inzulínovou rezistenciou a teda aj s DM 2. typu (77). In vitro 

boli popísané jeho protizápalové účinky na cievnu stenu (78).

V súčasnosti sú 3 štúdie, dve humánne a jedna animálna, popi-

sujúce vzťah vaspínu k metabolizmu ŠŽ. U potkanov, u ktorých bola 

hypertyreóza vyvolaná umelo, došlo k výraznému poklesu koncentrácie 

vaspínu (79). Humánne štúdie sa zaoberali hypotyreóznymi pacientmi. 

Tá prvá zistila taktiež pokles vaspínu pri centrálnej hypotyreóze (80). 

Druhá nezistila žiadnu súvislosť medzi týmto adipokínom a primárnou 

hypotyreózou (81).

Tyreopatie a visfatín
Visfatín je adipocytokínový enzým. Okrem jeho početných funkcií 

napr. pri syntéze nikotínamidadeníndinukleotidu, dozrievaní buniek hladkej 

svaloviny ciev, inhibícii apoptózy neutrofilov atď., sa podieľa na zvyšovaní in-

zulínovej senzitivity prostredníctvom aktivácie inzulínových receptorov (82).

Zvýšené hladiny visfatínu môžeme nájsť pri rôznych chronických 

zápalových ochoreniach, napr. reumatoidnej artritíde alebo chronic-

kých zápaloch črevnej sliznice ako ulcerózna kolitída alebo Crohnova 

choroba (83).

Niektoré štúdie zistili, že pri hypertyreóze (skúmaní boli najmä 

pacienti s Graves-Basedowovou chorobou) je visfatín zvýšený (84–86) 

(tento stav sa nazýva aj tzv. stavom visfatínovej rezistencie a  je pri 

hypertyreóze spojený s nárastom inzulínovej rezistencie) alebo zní-

žený (87, 88). Ozkaya et al, Caixàs et al, Han et al a Guzel et al popísali 
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vyššie hladiny visfatínu pri hypotyreóze (skúmaní boli najmä pacienti 

s Hashimotovou tyreoiditídou), pričom po úprave tyreoidálnych pa-

rametrov vhodnou liečbou sa upravili i hladiny tohto enzýmu (59, 60, 

86, 88, 89), čo je v protiklade s Caixàsom et al, ktorí u pacientov s hy-

potyreózou zistili eleváciu tohto adipocytokínu (89). Podľa Ozkayho 

et al sérové hladiny visfatínu u eutyreoidných pacientov pozitívne 

korelujú s fT3 a fT4 (88).

O vzťahoch ďalších adipocytokínov k ochoreniam ŠŽ zatiaľ chýbajú 

akékoľvek údaje.

Diskusia
Závery štúdií sú mimoriadne kontroverzné z viacerých príčin. 

Predovšetkým si je treba uvedomiť, že prakticky všetky vyššie uve-

dené štúdie majú rôzne dizajny. Niektoré sú animálne, iné humánne. 

Pri niektorých sa skúma len funkčný stav ŠŽ, t. j. hypotyreóza alebo 

hypertyreóza, bez vyšetrovania jej etiológie (napr. v jednej skupine 

pacientov s hypotyreózou sa môže stretnúť jedinec s Hashimotovou 

tyreoiditídou s jedincom s hypotyreózou po totálnej tyreoidektómii 

pre karcinóm), u iných sa berie ohľad aj na príčinu tyreopatie. Pacienti 

s hypotyreózou sú niekedy bez liečby, inokedy na substitučnej liečbe, 

pričom temer nijaká štúdia sa nezaoberá úspešnosťou substitúcie 

u jednotlivých pacientov. Hypertyreóza a hypotyreóza sú v jednotli-

vých štúdiách klinické a niekedy subklinické. Je známe, že ŠŽ s vekom 

atrofuje a teda sa postupne znižuje jej funkcia. O zmene produkcie 

adipocytokínov tkanivami v procese starnutia nie sú údaje. Vyššie 

uvedené štúdie sa poväčšine vekom pacientov alebo zdravých kontrol 

nezaoberajú. Navyše nie je dostatok poznatkov o prípadnom rozdiele 

tvorby adipocytokínov u muža a u ženy. Obdobne sa štúdie pohlavím 

nezaoberajú, skúmanými jedincami sú poväčšine ženy, keďže tie majú 

častejšie tyreopatie. Ďalej netreba zabúdať na to, že hladiny jednot-

livých adipocytokínov nezávisia len od funkčného stavu ŠŽ, ale aj 

od mnohých iných pridružených ochorení prevažne metabolického 

charakteru. Prítomnosť alebo neprítomnosť týchto ochorení v štú

diách často zohľadňovaná nebola. Celkovo možno teda konštatovať, 

že pri porovnávaní jednotlivých štúdií sa porovnáva neporovnateľné.

Ďalšou oprávnenou námietkou môže byť fakt, že meranie sérových 

hladín adipokínov môže byť zavádzajúce. Výhodnejšou a modernejšou 

technikou môže byť metóda mikrodialýzy podkožného tukového 

tkaniva. Základom tejto techniky je zavedenie špeciálneho katétra vy-

baveného semipermeabilnou membránou do podkožného tukového 

tkaniva, z ktorého sa v priebehu sledovania trvajúceho niekoľko hodín 

kontinuálne premývaním získava vzorka intersticiálnej tekutiny, ktorá 

obsahuje rôzne cytokíny a adipokíny (90). Inou relatívne modernou 

metódou je meranie expresie mRNA vybraných adipokínov v leuko-

cytoch v periférnej krvi (91). Vo vyššie uvedených štúdiách ale neboli 

tieto metódy použité ani raz.

Veľmi otázny je aj praktický klinický význam týchto štúdií. Na hladiny 

jednotlivých adipokínov vplýva obrovské množstvo rôznych faktorov, 

nielen ochorenia ŠŽ. Pravdepodobne aj preto túto problematiku jed-

notlivé vedecké pracoviská postupne opúšťajú. Po roku 2013 sa práce 

s touto témou vyskytujú už len sporadicky.

Záver
Ako vyplýva z hore uvedeného, výsledky štúdií pri jednotlivých 

adipokínoch sú väčšinou veľmi protichodné, niektoré práce vzájomnú 

koreláciu ani nenachádzajú. U väčšiny týchto proteínov štúdie zatiaľ 

ešte ani neexistujú.

Vzťah tyreoidálneho metabolizmu a adipocytokínov je treba 

ďalej skúmať a objasniť, pretože aktuálne sa nie je možné jedno-

značne vyjadriť k ich vplyvu na tyreoidálne ochorenia, hoci štúdie 

zamerané na túto problematiku prebiehajúce už niekoľko desiatok 

rokov ešte stále nevniesli takmer žiadne svetlo do tejto zložitej 

problematiky, a  tým pádom ich prínos do praktickej medicíny je 

stále takmer nulový.
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