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Anotace

Tukova tkan je metabolicky aktivni tkan, ktera ptsobi jako endokrinni organ. Jeji produkty,
adipokiny,jsou hormony ovliviiyjici fadu fyziologickych procesti. Dle svého charakteru
zpusobuji vazokonstrikci nebo vazodilataci, hraji dilezitou roli v metabolizmu tukové tkané a
ovliviuji jeji vlastnosti. Nadmérnd produkce vazokonstrikénich a prozanétlivych adipokinti
perivaskularni tukovou tkéni podnécuje zanétlivou reakci v blizkych arteriich, dochazi ke

vzniku nékterych patologickych stavii, zejména rozvoji aterosklerozy.
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adipokiny, perivaskuldrni tukova tkan, cévni tonus, zanétlivé onemocnéni, endokrinni systém
Title

Vasoactive adipokines

Annotation

Adipose tissue is an active tissue in a metabolic and endocrine manner. Its products, being
adipokines, influence wide array of physiological processes. Adipokines are able to cause
vasoconstriction as well as vasodilation, depending on its character. They play a key role in
the adipose tissue metabolism and influence its properties. An increased production of
vasoconstriction-like and proinflammatory-like adipokines by perivascular adipose tissue may
give rise to inflammation within nearby arteries and some pathological diseases, e. g.

atherosclerosis.
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system
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1 Uvod

Na pocatku devadesatych let minulého stoleti doslo k objevu endokrinni funkce tukové
tkan¢. Tento objev znamenal zlom v dosavadnim pohledu védcti na tuto tkan. Dosud
predpokladana, relativné pasivni tlloha tukové tkané v metabolickych déjich se ndhle zménila
na ulohu aktivni. Probihajici vyzkumy ukazuji, ze v tukové tkani je produkovano daleko vice

latek s hormonalnimi ucinky, nez se dosud piedpokladalo (Svacina a kol., 2010).

Tukova tkan je slozena nejen z adipocytd, ale 1 z jinych bunéénych komponent, jako
jsou napi. monocyty, makrofagy, fibroblasty ¢i preadipocyty. Tukova tkan se v uzkém spojeni
S hormonalnim a nervovym systémem podili na fizeni metabolickych zmén, ke kterym dochézi

pti zvySeni mnozstvi télesného tuku (Achike a kol., 2011).

Metabolicky syndrom je rizikovy faktor aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni. Prevalence metabolického syndromu paralelné roste s rostouci obezitou. Obezita a
adipozita jsou dulezité pro rozvoj metabolického syndromu, nicméné ne vSichni pacienti
S obezitou timto syndromem trpi. Aby k rozvoji metabolického syndromu doslo, je tfeba mit
endogenni metabolickou nachylnost. Endogenni metabolickd néachylnost je spojena se
zvySenym mnozstvim viscerdlni tukové tkan€ v okoli jater, srdce, svalll a stiev. Pfispiva téz

K rozvoji inzulinové rezistence a abdominalni obezity (O Rourke a kol., 2010).

Za zakladni proces ve vzniku metabolického syndromu, 1ze povazovat zanétlivy stav
organismu. Ten souvisi s uvoliiovanim nekterych biologicky aktivnich piisobkl z tukové tkang,
nazyvanych adipokiny. Adipokiny jsou biologicky aktivni latky, které jsou syntetizovany a
uvolnovany adipocyty, které tvoii okolo 60 % tukové tkan€é (O'Rourke a kol., 2010; Nava a
Llorens, 2016).

Mnoho prozanétlivych cytokint, jako je napf. tumor necrosis faktor-a ¢i interleukin-6,
neni secernovano pouze buiikami imunitniho sytému, ale 1 adipocyty. V poslednich letech tyto
adipocytokiny zacinaji poutat pozornost i jako medidtory inzulinové rezistence, zanétlivych

onemocnéni a obezity (Perrier a kol., 2006).
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Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je nadvédha a obezita celosvétove
spojena s timrtim vice nez podvaha. Zde jsou uvedena néktera fakta o obezité podle WHO
(WHO, 2016):

- Prevalence obezity se mezi roky 1980 a 2014 zdvojnasobila
- V roce 2014 mélo 39 % svétové populace nad 18 let nadvahu a 13 % bylo obéznich
- V roce 2014 m¢lo 41 miliont déti pod 5 let nadvahu
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2 Tukova tkan
Tukova tkan se z histologického hlediska tadi mezi pojivovou tkan, a je

specializovand na stfddani zasob energie. Energie je v tukové tkani skladovana ve formeé
triacylglyceroltit (TAG), majicich nizkou hustotu a vysoky obsah kalorii, diky ¢emuz se

tukova tkan stava vysoce efektivnim energetickym zdrojem (Paulsen, 2004; Junqueira, 1997).

V tukové tkani prevladaji adipocyty, jejichZz cytoplazma obsahuje rozsahla depozita
TAG ve formé¢ jedné nebo vice lipidovych kapének. Na zakladé¢ nckolika odliSnosti
rozliSujeme bilou a hnédou tukovou tkan. Shluky adipocytli jsou rozprostieny po celém téle a

dohromady vytvateji dilezity metabolicky organ (Paulsen, 2004).
2.1 Déleni tukové tkané

2.1.1 Bila tukova tkan

Hlavnim rozdilem mezi bilou a hnédou tukovou tkani je mnozstvi lipidovych kapének
uvniti tukové bunky. Buiiky bilé tukové tkané obsahuji pouze jednu tukovou kapénku, a proto
se tato tkan nazyva téz univakuolarni tukova tkan. Ve zralych adipocytech je kapénka tak
velkd, ze zatlaCuje jadro a zbytek cytoplazmy k okraji buiikky — vzhled bunky se potom

pfirovnava k pecetnimu prstenu (viz obrazek 1) (Paulsen, 2004).

Univakuolarni tukova tkan je rozdélena vazivovymi piepazkami do netiplnych laltckd,
jejichz obvod je siln€¢ vaskularizovan a inervovan. Retikularni vldkna jsou zde propletena
VvV jemnou sit’, ktera poskytuje tukovym bunikdm oporu a spojuje je mezi sebou (Junqueira,

1997).

Univakuoldrni adipocyty se vyvijeji z mezenchymalnich prekurzorti, pfipominajicich
fibroblasty. Pfitomnost cetnych malych cytoplazmatickych tukovych kapének signalizuje
jejich pfeménu v lipoblasty. S pokracujici kumulaci lipidd dochazi ke splyvani malych

kapének, az se vytvoii jedna velka lipidova kapénka (Paulsen, 2004).
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Funkci bilé tukové tkané je predevsim skladovat energii, plisobit jako tepelny izolator

a chrénit vnitini organy (Miklikova, 2013).

Obrazek 1 - Histologicky fez bilou tukovou tkani

(Online obrazek; autor: Prihodao)

2.1.2 Hnéda tukova tkan

Tento typ tukové tkdn€ nachazime pfedevsim u novorozenct a batolat (viz obrdzek 2).
Tvofii cca 5 % jejich celkové télesné hmotnosti a jeji mnozstvi po prvnim roce Zivota zac¢ind
rychle klesat. V dospélosti ale nevymizi Gplné, a jeji zbytky jsou prokazatelné po cely zivot
(Lillmann-Rauch, 2012).

Obrazek 2 - Lokalizace hnédé tukové tkané u batolete

(Online obrazek; autor: Adnav)

13



Cytoplazma bunék této tkdné¢ obsahuje nékolik tukovych vakuol rizné velikosti.
Multivakuoldrni tukové bunky jsou polygonalniho tvaru a jsou mensi nez buiky
univakuolarni. Dale je v buiice obsazeno kulovité, centrdlné uloZené jadro a cetné
mitochondrie s hojnymi dlouhymi kristami. V histologickém fezu (viz obrazek 3) pfipomina
hnédéd tukova tkan endokrinni zldzu, a to diky tomu, ze zde bunky nabyvaji témét
epitelidlniho uspotfaddani v podobé t&snych shlukil, spojenych s krevnimi kapilarami. Vazivova
septa rozdéluji tkan do lalackt, které jsou ve srovnani s bufikami univakuolarnimi lépe

ohrani¢eny (Junqueira, 1997).

Multivakuolarni  adipocyty se na rozdil od univakuolarnich  vyvijeji
z mezenchymalnich prekurzort, které nabyvaji tvaru a uspoiadani epitelovych bunék. Cetné
malé tukové kapénky, které se objevuji béhem vyvoje, pak pfi zrani nesplyvaji (Paulsen,
2014).

Obrazek 3 - Histologicky fez hnédou tukovou tkani

(Online obrazek; autor: Prihodao)
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Funkci hnédé tukové tkané je predevsim produkovat teplo. Tyto adipocyty jsou bohaté
protkdny krevnimi kapilarami. Teplo produkuji diky tzv. netiesové termogenezi. Netfesova
termogeneze probihd na zaklad¢ toho, ze ze sympatickych zakonceni na buitkach hnédé
tukové tkané se uvoliiuje adrenalin, ktery prostfednictvim Ps-receptorti stimuluje hormon-
senzitivni lipadzu. V adipocytech zplsobi hormon-senzitivni lipdza uvolnéni endogennich
mastnych kyselin, které jsou potom oxidovany v mitochondriich. Diky pfitomnosti
specifického proteinu termogeninu v mitochondriich hnédych adipocytii tedy nedochazi
k ukladani energie ve formé adenosin trifosfatu (ATP), nybrz k jejimu uvolnéni ve formé

tepla (Paulsen, 2014; Svacina a kol., 2010).

2.1.3 Subkutanni tukova tkan

Mimo vysSe uvedené rozdily v histologické stavbé mezi bilym a hnédym tukem,
muzeme pohlizet na rozdéleni tukové tkan€ i z hlediska jejiho anatomického rozlozeni po téle.
Bilou tukovou tkéan totiz nachdzime v né€kolika anatomicky odlisSnych a oddélenych
depozitech. RozliSujeme dva hlavni typy této tkan¢; dle mista uloZeni to jsou subkutanni a
visceralni tuk. Kazda z téchto dvou tukovych depozit se od sebe odlisuje jak anatomickymi a

metabolickymi vlastnostmi, tak i endokrinni, parakrinni a autokrinni povahou sekrece (Avram
a kol., 2005).

Subkutanni tukova tkan se dale déli na dvé rozdilné vrstvy: povrchovou a hlubokou.
Subkutanni tukové tkan se nachazi v podkoZzi a tvoii asi 80 % celkovych tukovych zasob.
Nadbytek této tukové tkané je typicky pro tzv. gynoidni typ obezity, kdy pfevlada ukladani
tuku do dolni ¢asti téla — tedy do glutedlni a femoralni oblasti (Avram a kol., 2005; Ibrahim,
2010).

2.1.4 Visceralni tukova tkan

Visceradlni tukova tkan (VTT), neboli nitrobfi$ni tuk, je metabolicky vice aktivni,
oproti subkutanni tukové tkani. V porovnani s ni mé i mensi velikost adipocyti. VIT obaluje
organy uvnitt dutiny bfisni. Na celkové tukové zasobé se u Zen podili asi z 5-8 % a u muzii asi

z 10-20 % (Hainer a kol., 2011; Ibrahim, 2010).

Metabolické produkty VTT se portalnim obéhem dostavaji do jater, ¢imz mohou hrat
roli pfi ovlivnéni metabolickych procesu, které zde probihaji. Nadbytek VIT je oznaCovan
jako androidni typ obezity. Androidni typ obezity je v porovnani s gynoidni obezitou

rizikovéjsi ve vztahu ke vzniku kardiovaskularniho onemocnéni (Hainer a kol., 2011).
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Vztahem mezi nadbytkem VTT a rizikem vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni se
zabyvaji studie Framingham Heart Study (Tadros a kol., 2010) nebo Jackson Heart Study (Liu
a kol, 2010). Studie vyuzivaji technologie pocitatové tomografie a poskytuji presvédcivé
dikazy o korelaci mezi zvySenym mnozstvim VTT a depozit ektopického tuku (tuku na srdci
¢i jatrech) a vznikem nejriznéjsSich kardiovaskularnich abnormalit. Ze studii je zfejmé, Ze tato
korelace je nezdvisla na soucasném celkovém mnozstvi tuku i na mnozstvi subkutanni tukové
tkané. Pravé VTT a ektopicky tuk totiz obsahuji vEétSi mnozstvi receptori pro
glukokortikoidy, nez bunky subkutanni tukové tkané. Pokud tedy dojde k ovlivnéni osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny, coz mize vést k nadprodukci glukokortikoidii a zméné
metabolizmu cukrt a tuki, je tuk preferenéné uklddan pravé ve visceralni oblasti a zaroven
muze dochazet k rozvoji kardiovaskularni choroby ¢i inzulinové rezistence v jatrech a

kosternim svalu (Déspres, 2012).

Jinymi klicovymi faktory, hrajicimi roli ve vztahu nadbytek VTT - rozvoj
kardiovaskularniho onemocnéni, jsou napt. pohlavi ¢i etnickd pfislusnost. Pravé pohlavni
steroidni hormony se podileji na distribuci télesného tuku, coz bylo pozorovéano pii studiich
metabolickych zmén po zméné pohlavi, spojenych s podavanim piislusnych steroidnich
hormont. Pii zméné pohlavi z Zenského na muzské byl pozorovan ubytek tuku z glutealni a
femoralni oblasti a pfibytek VTT, zatimco opa¢ny fenomén byl pozorovan pii zméné
z muzského na Zenské pohlavi. Etnicka ptislusnost je potom dalSim faktorem distribuce VTT.
Na rozdil od ¢ernocht, jsou totiz bélosi mnohem vice nachylni k ukladani tuku do visceralni
oblasti. Diky tomuto faktu je moZzné vysvétlit, pro¢ je hladina TAG vyssi u bélochl nez u

¢ernochii (Déspres, 2012).

2.1.5 Perivaskularni tukova tkan

Tukova tkan se rovnéZ vyskytuje okolo vétSiny arterii. Takova tukova tkan se nazyva
perivaskularni tukova tkan (perivascular adipose tissue — PVAT) (Nava a Llorens, 2016).

Ackoli adipocyty PVAT maji morfologii totoZznou s buitkami bilé tukové tkang, jsou
mnohem méné diferencované a zaroven méné vyspélé, v porovnani napt. s adipocyty
z podkozi. Rovnéz nachazime rozdil v expresi nékterych povrchovych znaki. Oproti
adipocytim v subkutanni tukové tkani, jsou na povrchu tukovych bunék epikardidlni PVAT
ve vetsi mife vyjadieny antigenni znaky PRDM16 a uncoupling protein-1 (UCP-1), coz jsou
znaky typické pro termogenezi v hnédé tukové tkani. Exprese téchto znakii na povrchu
epikardialni PVAT ma zfejmé za kol chranit myokard ptfed vznikem ventrikularnich arytmii,

zpusobenych poklesem télesné teploty (Verhagen a Visseren, 2011).
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Z hlediska puasobeni v organismu je PVAT velice dulezitd, nebot' se podili na
fyziologickych, protektivnich pochodech, ale i na pochodech patologickych. Dysfunkce
a/nebo nadbytek PVAT je tak pfimo spojen s moznosti vzniku zanétlivého loziska v arteriich,
Z tohoto diivodu jsou mnozstvi a dysfunkce PVAT v poslednich letech tolik diskutovany ve
spojitosti s patogenezi aterosklerdzy (Verhagen a Visseren, 2011).

Stavba cévni stény se tradi¢né déli na tfi vrstvy: tunica intima, media a adventitia.
Dnes, diky rozsahlym studiim v této oblasti, sem muizeme zatadit i vrstvu ¢tvrtou — tunica
adiposa. Dtive ,.extravaskularni PVAT je tedy mozné povazovat za integralni soucast cévni
stény. Nekteré studie, zabyvajici se PVAT a tvorbou jejich parakrinnich piisobkt, tedy
adipocytokintl, které reguluji funkci cévni stény, zacinaji PVAT povazovat piimo za ¢tvrtou
vrstvu cévni stény. Zde je uveden piehled sloZzeni poslednich dvou vrstev cévni stény:

e vrstva adventicidlni: fibroblasty, makrofagy, dendritické bunky,

progenitorové builky, nervova zakonceni a vasa vasorum

® vrstva tukova: buiiky bilého nebo hnédého tuku a tzv. stromdalni vaskularni
frakce, ktera obsahuje preadipocyty, fibroblasty, mezenchymalni bunky,
lymfocyty, makrofagy a téz nervova zakonceni a vasa vasorum (Nava a

Llorens, 2016).

o’“O @ OO

Obrazek 4 — (A) Nahled na perivaskularni tukovou tkarn (B) Model arterialni stény a schéma ovlivnéni jeji funkce blizko
se nachazejici perivaskularni tukovou tkani

(Verhagen a Visseren, 2011)
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Na histologickém ftezu koronarni arterii (viz obrazek 4-A) mulzeme vidét, ze
perivaskularni tukova tkan je v dostateéné blizkosti s arterialni sténou, aby adipocytokiny zde
produkované byly schopny do stény proniknout. Obrazek 4-B zobrazuje model arteridlni
stény a perivaskularni tukové tkan¢; zde jsou nékteré adipocyty zvétSeny a zvysené produkuji
prozanétlivé adipocytokiny. Ty jsou zaroven produkovany i pifitomnymi makrofagy.
Prozénétlivé produkty této tkan¢ difunduji do okolni tkané a parakrinnim efektem ovliviluji

funkci cévniho endotelu, jak je naznaceno Sipkami 1 a 2 (Verhagen a Visseren, 2011).

2.2 Tukova tkan jako endokrinni organ

Ackoli byla bila tukovéa tkan povazovana za metabolicky inaktivni tkdn, dnes jiz vime,
ze se také podili na fizeni energetického metabolizmu. Toto fizeni je umoznéno diky
endokrinnim, parakrinnim a autokrinnim signaltim, které dovoluji adipocytim regulovat
metabolizmus ostatnich tukovych bunék, ale 1 bun€¢k nachazejicich se napt. v srdci, jatrech,

svalech ¢i slinivce biisni (Vazquez-Vela a kol., 2008).

Jak jiz bylo zminéno dfive, tukova tkan je tvofena nejen adipocyty, ale i jinymi druhy
tkani a bungk, jako jsou vazivova tkan, nervova tkan ¢i imunokompetentni buiiky. Adipocyty
produkuji a secernuji nékolik hormontl, mezi které patfi napf. leptin a adiponektin. Je vSak
nutno podotknout, Ze na hormonalnim potencialu tukové tkan€ se podili i buiiky netukového
puvodu, a to diky své schopnosti produkovat hormony proteinového charakteru. Vsechny
bunky tukové tkané potom dohromady funguji jako integrovana jednotka a bez ohledu na

puvod jejich ptisobkd, tvoii tukova tkan pravy endokrinni organ (Kershaw a Flier, 2004).

Mnozstvi objevenych adipokinii se v poslednich letech stile rozriistd a mezi ty
nejdulezitéj$i patii leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, omentin, serpin, TNF-a (tumor
necrosis faktor o), IL-6 (interleukin-6) ¢i MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1).
VétSina téchto cytokinii a chemokinti hraje roli pfi balancovani energetického metabolizmu a
rozvoji obezity a nebezpecnych stavii, obezitu doprovazejicich. Diky faktu, Ze jejich tvorba
probihd pravé v PVAT, jsou adipocytokiny kliCovym faktorem fyziologickych 1
patologickych pochodl v cévni sténé. PVAT je navic mistem produkce fady piisobki, které
jsou primarn¢ produkovany v jinych tkanich a organech. Ptikladem je angiotenzinogen —
hormon, ktery je soucasti systému renin-angiotenzin-aldosteron, podilejici se na udrzovani
stalé hladiny sodikovych iontd a krevniho tlaku (Siegel-Axel a Haring, 2016; Svacina a kol.,
2010).
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Perivaskularni tuk je zaroven mistem produkce relaxa¢nich (adipocyte-derived
relaxing factors — ADRF) a vazokonstrikénich (adipocyte-derived constricting factors —
ADCF) faktoru. Tyto adipocytokiny jsou schopny ovlivnit vazodilataci a vazokonstrikci.
Vazodilatacni, neboli relaxacni faktory chrani organismus proti hypertenzi a maji protektivni
charakter vici cévam — snizuji tedy riziko vzniku vaskuldrniho onemocnéni. Dulezité je
ovSem udrzovani rovnovahy mezi produkci vazokonstrikénich a vazodilata¢nich adipokinti.
Snizena produkce relaxac¢nich a zvySena tvorba vazokonstrikénich faktorii byva nejcastéji
zpusobena tim, Ze dojde k navyseni mnozstvi PVAT a zvétSeni objemu adipocyti. To zaroven
vede k funkénim zméndm v tukové tkani. Bylo totiz zjisténo, Ze naruSeni této rovnovahy vede
K hypertenzi, spojené se vznikem metabolického syndromu, inzulinové rezistence a obezity

(Siegel-Axel a Haring, 2016).
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Obrazek 5 - Zmény v sekreci adipokint, indukované obezitou

(Galic a kol., 2010)
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Zvétseni objemu adipocytl pii obezité vede ke zvysené infiltraci imunokompetentnich
bun¢k do cévni stény a tvorbé lokalniho zanétu, coz vede k produkci dalSich prozanétlivych
cytokini jako TNF-o a IL-6 (viz obrazek 5). Tento stav je doprovdzen zvySenym
uvoliiovanim volnych mastnych kyselin a pozménénou regulaci sekrece adipokini.
Dohromady tyto adipokiny a cytokiny, pochdzejici z pfitomnych makrofagti, davaji parakrinni
a autokrinni signély k prohloubeni a zhorSeni mistniho zanétu tukové tkané. Na systémové
urovni tyto lokalni zmény mohou vést diky hypotalamickym receptorim ke zvySenému
piijmu potravy a snizenému energetickému vydaji, ¢i ke sniZzeni inzulinové senzitivity
Vv jatrech a svalech diky zvétSeni depozit ektopického tuku, ve kterych zanét probiha (Galic a
kol., 2010).

Adventicialni vrstva cév je protkana siti mensich cév, zvanych vasa vasorum, které
dovoluji prostup a transport vazoregulacnich faktori a adipocytokinii produkovanych
v prilehlé¢ PVAT, diky ¢emuz mohou pfimo regulovat funkci hladké svaloviny cév a endotelu.
Jelikoz aterosklerdza byva doprovazena neovaskularizaci, je transport smérem k endotelu a
cévnimu lumen ulehcen. Substance, které se ale takto k endotelu cév mohou dostat, jsou Casto
prozanétlivého charakteru, ¢imz je tvorba aterosklerotickych platt potencovana (Siegel-Axel

a Haring, 2016).
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3 Regulace cévniho tonu

3.1 Dvoji role adipocytokinii
Rozsahlé studie PVAT provadéné na hlodavcich dokazuji, Ze je tato tkan mistem
produkce vazorelaxacnich faktor, majicich protektivni charakter. Na druhou stranu je z této

tkdn¢ uvolnovano nemalé mnozstvi faktord, pusobicich protichidné (viz obrazek 6)

(Rajsheker a kol., 2010).

[ Tukovs thar J

RO3

ADRF Leptin _ _
Adiponectin TMFax Angiotensinll
Omentin Interleukin-6 Resistin
Visfatin Apelin

VASORELAXACE VAZFOKOMNSTRIKCE

Obrazek 6 - Regulace cévniho tonu adipocytokiny

(Maenhaut a Van de Voorde, 2001)

Napiiklad Gao a kol. (2007) provedli vyzkum, ve kterém byl testovan rozsah
vazokonstrikce arterii, zptisobené elektrickou stimulaci. Rozsah vazokonstrikce byl zkouman
jak za ptitomnosti PVAT, tak i za jeji neptitomnosti. Vysledkem tohoto vyzkumu je fakt, Ze
elektricka stimulace arterii za pfitomnosti PVAT ma za néasledek mnohem vétsi kontraktilni

odpovéd’, nez za jeji absence, coZ potvrdilo produkci adipokint vazokonstrikéni povahy.

To, zda se pfilehla cévni svalovina bude diky PVAT kontrahovat ¢i relaxovat, zalezi
zdravych jedinci zvySuje biologickou dostupnost oxidu dusnat¢ho (NO) a inhibuje
vazokonstrikci. Schopnost takového dilataéniho efektu je ale u lidi s metabolickym
syndromem pozmeénéna a dramaticky sniZena. Tyto stavy se sniZenou produkci relaxacnich
faktorii nastavaji jako nasledek zvétSeni velikosti adipocytl v disledku obezity a hypoxie

Vv tukové tkéani. Obezita vede vSeobecné ke zménam vlastnosti PVAT — ptikladem mutze byt
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zvySeni zanétlivého stavu jedince v dusledku nadmérné produkce prozanétlivych cytokini

jako jsou TNF-a ¢i IL-6 (Rajsheker a kol., 2010).

3.2 Parakrinni efekt perivaskularni tukové tkané

Za fyziologického stavu je zdravda PVAT mistem produkce jiz diive zminéného
relaxaéniho faktoru ADRF. Mechanismem piisobeni ADRF je aktivace iontovych K* kanali
bun¢k hladké svaloviny a inhibice vazokonstrikce. Jeho aktivita je ale zavisla na neporusené
funkci cévniho endotelu, protoze ptisobeni ADRF zéavisi na uvolnéni endotelidlniho NO.
Tento endotel-dependentni mechanismus ovSem neni jedinou cestou, kterou lze vazodilatace
diky PVAT dosahnout. Druhou cestou je tzv. endotel-independentni mechanizmus, ve kterém
hraji roli reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species — ROS). Pravé ROS, produkované
v PVAT, jsou schopny pfimé inhibice konstrikce bun¢k hladké svaloviny, diky aktivaci
guanylat cyklazy. Na zaklad¢ odliSnosti v mechanizmu plsobeni obou cest lze tedy fici, Ze
cévni tonus muze byt regulovan samostatné jak buitkami PVAT i bunikami endotelu, tak i

jejich vzajemnou spolupraci (Rajsheker a kol., 2010).

Na druhou stranu, za patologickych stavt, je PVAT mistem produkce faktord, které
biologickou dostupnost NO inhibuji. Mechanizmem této inhibice je fosforylace endotelialni
NO-syntazy, ktera je zavisla na aktivaci protein kindzy C. Endotelidlni NO-syntdza je enzym,
katalyzujici syntézu NO. Tyto cytokiny rovnéz zpusobuji konstrikci hladké svaloviny cévni

stény a jednim z takovychto mize byt ADRF (Rajsheker a kol., 2010).

Modulace cévniho tonu parakrinni cestou miiZze byt navic ovlivnéna adipokiny, jako
jsou visfatin a leptin. Pravé tyto hormony hraji roli ve stimulaci proliferace bun€k hladkeé
svaloviny cév a jejich nasledném rustu. Na obrazku ¢. 7 jsou naznafeny rovnou ¢ervenou
Sipkou a primarné indukuji vaskuldrni onemocnéni. Zakfivenou cervenou Sipkou jsou zde
potom vyznaceny chemotaktické cytokiny, které rekrutuji monocyty a lymfocyty do cévni
stény, ¢imz podnécuji vznik zanétlivého procesu. Na obrazku €. 7 si rovnéz mlizeme vSimnout
cytokint, které jsou oznaceny zelenou Sipkou. Tyto mediatory maji protektivni charakter a

podili se na udrZzovani homeostazy (Rajsheker a kol., 2010).
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Obrazek 7 - Schéma komunikace mezi perivaskularni tukovou tkani a cévni sténou

(Rajsheker a kol., 2010)
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4  Vybrané adipokiny

4.1 Adiponektin

Adiponektin je cytokin, ktery patii do rodiny kolektini. Adiponektin byl v minulosti
nezéavisle na sob¢& identifikovan Ctyfmi skupinami, vyuzivajicimi rizné experimentalni
podminky, a proto se v dneSni dobé¢ mizeme setkat s rozmanitymi ndzvy pro tento hormon,

jako jsou Acrp30, GBP28, apM1 nebo AdipoQ (Fasshauer a kol., 2004; Hotta a kol., 2000).

Adiponektin strukturalné fadime do 1q slozky komplementu. Je znamo, Ze adiponektin
je schopen tvofit charakteristické multimery, které od sebe lze vzdjemné separovat napf.
elektroforézou v polyakrylamidovém gelu, v pfitomnosti dodecylsiranu sodného — SDS-
PAGE (viz obrazek 8). Lidsky adiponektin tvoii v séru Sirokou paletu multimerti, pocinaje
trimery a hexamery a konfe vysokomolekularnimi formami adiponektinu — napf.
dodekamery. Pozménénd multimerizace adiponektinu je v dne$ni dobé& siln€¢ diskutovana ve
vztahu k obezité. Proto by se pii interpretaci sérovych hladin adiponektinu mél vzdy brat

zfetel nejen na jeho celkovou hladinu, ale i na distribu¢ni rozlozeni jednotlivych multimera

(Kadowaki a Yamauchi, 2005).

HMW
- HMW
.
‘. - MMW MMW % ?
S-S
— - LMW

Obrazek 8 - Schéma jednotlivych multimera adiponektinu (vpravo) a jejich separace diky SDS-PAGE (vlevo);
HMW=vysokomolekularni forma adiponektinu; MMW=adiponektin o stfredni molekularni vaze; LMW=adiponektin o
nizké molekularni vaze; S-S=disulfidicky mustek

(Kadowaki a Yamauchi, 2005)
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Adiponektin se vyskytuje ve dvou konstitu¢nich formach — jednak jako fibrilarni
forma s plnou délkou proteinového fetézce, a jednak jako forma globularni. Nicméné vétSina
adiponektinu se Vv séru nachazi ve své fibrilarni formé. Lodish a kol. (2001) navrhli, Ze
globularni fragment adiponektinu by mohl vznikat proteolytickym sestfihem fibrilarniho
fragmentu. Takovyto sestfih by mohl probihat diky enzymu elastdze, produkované

aktivovanymi monocyty a/nebo neutrofilnimi granulocyty (Kadowaki a Yamauchi, 2005).

Exprese i plazmatickd hladina adiponektinu jsou snizeny pfi inzulinové rezistenci i
obezité. B€hem upravy télesné hmotnosti a zlepSeni inzulinové senzitivity miizeme pozorovat,
ze dochazi k opétovnému zvySeni syntézy adiponektinu. Snizend plazmatickd hladina
adiponektinu je vnimana jako rizikovy faktor pro vznik diabetu mellitu 2. typu. Snizenou
hladinu nachazime téz u pacientii s onemocnénim kardiovaskuldrniho systému a je zaroven
predispozici vzniku hypertenze u muzi. Syntéza adiponektinu a jeho sekrece jsou zvySeny
ucinkem inzulin-senzibilizujicich thiazolidindiont jak in vitro, tak in vivo, ¢ehoz mize byt
vyuzito pii 1é¢be inzulinové rezistence. Zajimavosti je, ze podavani thiazolidindioni po dobu
dvou tydnti pacientim s normalni inzulinovou senzitivitou vede téz ke zvySeni hladiny

adiponektinu, a to az o 130 % (Fasshauer a kol., 2004).

Glukokortikoidy jsou dal$i specifickou skupinou, kterd ovliviiuje plazmatickou
hladinu adiponektinu. Jsou schopny sniZit syntézu mRNA pro adiponektin jak u mysich, tak u
lidskych adipocytl. Na zaklad¢ tohoto poznatku byl proveden experiment, kde doslo
K odstranéni nadledvin u obéznich mysi, coz vedlo ke snizené¢ hladiné plazmatickych
glukokortikoidli, a tim ke zvySeni hladiny adiponektinu. Naopak, nadmérnad transgenni
exprese 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy typu 1 v tukové tkani, vedouci ke zvyseni lokalni
hladiny glukokortikoidd, snizuje expresi adiponektinu in vivo. Exprese mMRNA adiponektinu a
jeho sekrece jsou téZ snizeny vlivem TNF-o a IL-6. Rozdily v plazmatickych hladinach
adiponektinu nachdzime 1 mezi muZi a Zenami, pfi¢emZ u muzi nachdzime vyznamné nizsi

wrwe

na sekreci adiponektinu v adipocytech (Fasshauer a kol., 2004).

Analyza genomu Japonct odhalila nejméné devét chromozomalnich oblasti, které jsou
spojeny s DM 2. typu. Mezi témito chromozomalnimi oblastmi jsou tfi oblasti (3q, 15q a
20q), které byly spojeny s diabetem 2. typu i u ostatnich etnickych skupin, a praveé

chromozomalni oblast 3q27 obsahuje gen kodujici adiponektin. Tato skutecnost tedy spojuje
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mozny vznik inzulinové rezistence a DM 2. typu se snizenou sekreci adiponektinu, na zakladé

funkénich zmén v tukové tkani (Kadowaki a Yamauchi, 2005).

Vroce 2001 bylo poprvé pozorovano, ze adiponektin ovliviiuje inzulinovou
senzitivitu. Adiponektin je slozen z N-termindlniho fibrilarniho fragmentu (cAd) a C-
terminalniho lobularniho fragmentu (gAd). Kazda ztéchto dvou domén mé odlisny
biologicky ucinek. C-terminélni lobularni fragment ma schopnost zlepsovat hyperglykémii a
hyperinzulinémii mnohem vice, nez fibrilarni adiponektin. OdlisSnost mechanizmu anti-
diabetického plisobeni téchto dvou forem spociva v misté pusobeni. V kosternim svalstvu jiz
nizka hladina C-termindlniho lobularniho fragmentu zvySuje expresi molekul, které se ucastni
transportu mastnych kyselin, jejich spalovani a poté rozlozeni energie. Mezi tyto molekuly
patii napi. CD36, acyl-CoA oxidaza ¢i uncoupling protein 2. Tyto metabolické procesy vedou
ke snizeni mnoZstvi TAG ve svalu. Na rozdil od kosterniho svalu, V jatrech C-termindlni
lobularni fragment zpasobuje snizeni exprese molekul, které podporuji influx a oxidaci
mastnych kyselin. Tato skute¢nost odliSuje mechanizmus plsobeni C-termindlniho
lobularniho fragmentu, ktery primarné¢ ptsobi v kosterni svaloving, kde zvySuje influx a
oxidaci mastnych kyselin, ¢imz vede ke snizeni obsahu TAG v séru. Jako nasledek snizeni
sérové hladiny mastnych kyselin a TAG, je potom sniZen i tkanovy obsah TAG v jatrech. Je
mozné tedy vyvodit zavér, Ze snizeny obsah TAG ve svalech miiZze pfispivat k zlepSeni

inzulinové signalni transdukce (Fasshauer a kol., 2004; Yamauchi a kol., 2001).

Molekularnim mechanizmem, kterym adiponektin zvySuje inzulinovou senzitivitu je
aktivace adenosin monofosfat kindzy (AMPK), kterd pfimo umozni zvySenou spotiebu
glukézy svalovymi buiikami a zvySi B-oxidaci mastnych kyselin ve svalech a jatrech.
Adiponektin je tedy hormonem, regulujicim G¢inek inzulinu a jeho nizka hladina vede ke

snizeni inzulinové senzitivity a ke zménam v lipidovém metabolizmu (Gil-Campos a kol.,

2004).

Signalni cesty, diky kterym nabyva adiponektin na svém inzulin-senzibilizujicim
potencialu, zélezi na typech receptori, vyskytujicich se na povrchu bunék. Existuji dva hlavni
odlisné typy receptorit proteinového charakteru (viz obrdzek 9). Oba obsahuji sedm
transmembranovych domén, které jsou strukturalné i funkéné odlisné od receptort sprazenych
s G-proteinem. AdipoR1 je preferencné exprimovan na povrchu bunék kosterni svaloviny a

ma vysokou afinitu pro globularni fragment adiponektinu a nizkou afinitu pro fragment
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fibrilarni, zatimco AdipoR2 je hojné exprimovan v jatrech, a slouzi jako receptor o stiedni

afinité pro ob¢ formy adiponektinu (Fasshauer a kol., 2004; Kadowaki a kol., 2006).
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Obrazek 9 - Schéma struktur adiponektinovych receptort AdipoR1 a AdipoR2

(Kadowaki a Yamauchi, 2005)

Adiponektin ovliviiuje mnoho aspektti endotelidlni funkce. Je schopen potlacit expresi
adhezivnich molekul VCAM-1, ICAM-1 a E-selektinu. Zvysend produkce téchto adhezivnich
molekul je indukovana cytokinem TNF-o v endotelidlnich bunkach. Adiponektin potlacuje
adhezi monocytd k buiikkam endotelu, indukovanou opét TNF-a. Adiponektin totiz potlacuje
fosforylaci IjBa a nasledujici aktivaci nuklearniho faktoru jB, zplisobenou TNF-a v lidskych
endotelidlnich buiikéch, aniz by ovlivnil ostatni, TNF-a-indukované, fosforylacni signély.
Dulezitou funkci adiponektinu je pfima stimulace produkce NO v endotelu aorty. ZvysSena
produkce NO v endotelialnich buiikach je zavisla na aktivaci adenosin monofosfat kinazy
(AMPK) pravé adiponektinem. Vysokomolekularni forma adiponektinu je schopna selektivné
potlacit apoptozu endotelidlnich bunék, pravé diky aktivaci AMPK. Globularni fragment
adiponektinu je napf. schopen inhibovat tvorbu superoxidového radikalu, indukovanou

oxidovanymi LDL ¢asticemi v endotelidlnich buiikach aorty (Fasshauer a kol., 2004).

Adiponektin ma téz schopnost inhibovat expresi scavengerovych receptortii, coz vede
K vyznamnému snizeni piijmu oxidovanych LDL ¢astic makrofagy, a tim k snizeni tvorby
pénovych bunék. Do budoucna je mozné pocitat s adiponektinem pro 1é€bu DM 2. typu,
metabolick¢ého syndromu a kardiovaskularnich onemocnéni, pravé pro jeho anti-

aterosklerotické ucinky (Kadowaki a Yamauchi, 2005).

4.2 Leptin
V roce 1994 doslo diky rozvoji modernich molekularné biologickych metod k objevu

tzv. Ob-proteinu, nyni znamého jako leptin. Leptin je protein o velikosti 16 000 Da, ktery je
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secernovan v tukové tkani, ale primdrnim mistem jeho pisobeni je mozek,
konkrétné hypotalamické jadro nucleus arcuatus hypothalami. Hlavnim projevem tuéinku
leptinu je vyvolani pocitu sytosti a tedy sniZeni piijmu potravy. Uéinkem leptinu je téZ
zvyseni termogeneze, z cehoz vyplyva, ze leptin je humoralnim mediatorem kontrolujicim
zasoby telesného tuku. Diky tomuto bylo diive usuzovano, ze jeho jedinou funkci je role

adipostatu (Banks, 2004).

Schopnost leptinu ovliviiovat cévni tonus je oproti ostatnim adipocytokiniim vyjimecna, a

to z toho divodu, Ze jej reguluje minimaln€é dvéma protichidnymi mechanizmy:

e leptin indukuje piimo vazodilataci aorty a mezenterickych tepen diky stimulaci
uvolnovani NO a hyperpolarizujiciho faktoru (EDHF - endothelium-derived
hyperpolarizing factor), ktery zptsobuje hyperpolarizaci bunék hladké svaloviny,
vyskytujicich se v cévach, ¢imz dojde k jejich relaxaci

e na druhou stranu, leptin je téZ schopen indukovat nepiimo vazokonstrikci tim, Ze

centraln¢ aktivuje sympaticky nervovy systém (Gollasch a Dubrovska, 2004).

Funkce leptinu jako adipostatu je velice dillezitd, a je snadno ovlivnitelna aktudlni
hladinou leptinu v plazmé. Jak obezita, tak stav hladovéni organismu jsou spojeny se
snizenym transportem leptinu pres hematoencefalickou bariéru. U obéznich lidi nachazime
zvySenou plazmatickou hladinu leptinu. Na druhou stranu, u hladovéjicich lidi je plazmaticka
hladina leptinu sniZzena. Obezita a hladovéni ale i pfesto sdili stejny mechanizmus inhibice
transportu leptinu pfes hematoencefalickou bariéru. V obou piipadech totiz dochazi ke
zvyseni plazmatické hladiny TAG. Jsou to pravé TAG (ne volné mastné kyseliny), které maji
negativni vliv na pfenos leptinu do mozku. Inhibice transportu leptinu v ptipad€ hladovéni
dava mnohem vétsi smysl, protoZe dojde k odstranéni anorektického signdlu. Schopnost TAG
inhibovat transport leptinu nabizi selektivni vyhodu, protoze nedojde K pfenosu anorektického
signalu do mozku v case, kdy organismus shdni potravu. Jelikoz béhem evoluce ale museli
lidé Casto cCelit hladovéni, stala se zvySend hladina TAG v plazmé jejim znakem. Proto byva
zvySena plazmaticka hladina TAG, spojena s obezitou, Casto Spatné interpretovana jako signal

hladovéni (Banks, 2004).

Obezita u lidi vétSinou nebyva doprovazena deficitem leptinu, nybrz zvySenim jeho

plazmatické hladiny a leptinovou rezistenci. Tradi¢né byva hormonalni rezistence perifernich
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tkani zpisobena bud’ nedostatkem funkcnich receptord, nebo patologickymi stavy,
nasledujicimi po navazani leptinu na receptor. Na obrazku 10 jsou naznaceny odlisné
mechanizmy rozvoje obezity, ktera vznika zménou v sekreci leptinu (Banks, 2004; Friedman
a Halaas, 1998).

Klira

Limbicky lalok t Maozkowy kmen

Hypothalamus
a ABSENCE € LEPTINOVA REZISTENCE
LEPTIML Wysoka hladina leptinu / \
Leptin e, Ovlivnéni metabolizmu
Prijem jidla tukl a glukozy
Energeticky vyde]
\ b ExXPANZE TUKU
EniZena sekrece Normalni hladina leptinu
leptinu

Tukova tkan

Obrazek 10 - Patogeneze obezity — existuji 3 zakladni mechanizmy poruch regulace leptinu, které
vedou k obezité: a — sekrece leptinu je prerusena; b — sekrece leptinu je neimérné nizka k mnozstvi
dané tukové tkané, kdy oba stavy vedou k expanzi tukové tkané, kterd kompenzuje nizkou hladinu

leptinu; c — v tomto pfipadé dochazi ke vzniku relativni ¢i absolutni insenzitivity vlastni tkané
k leptinu

(Friedman a Halaas, 1998)

Pti studiu ucinku leptinu vSak byly objeveny dal§i dvé moZnosti vzniku rezistence.
Prvni je, ze leptin redukuje zasoby tukové tkané nepiimo, a to pies plsobeni jinych hormond.
Takovymto pfipadem muze byt stav, kdy leptin inhibuje orexigenni neuropeptid Y a zaroven
stimuluje anorexigenni a-melanocyty stimulujici hormon. Druhou moZnosti vzniku leptinové
rezistence je porucha transportu leptinu pfes hematoencefalickou bariéru. Jak se postupem
Casu ukazalo, nejprve dochazi k vzniku rezistence v oblasti hematoencefalické bariéry a
nasledné¢ muze dojit i k rozvoji centralni rezistence. Rezistence v oblasti hematoencefalické
bariéry je ale mnohem dulezit¢jsim faktorem pro vznik obezity, spojené s leptinovou
rezistenci, neZ samotna centralni rezistence (Banks, 2004).

Banks (2004) uvedl, ze u pacienti se sérovymi hladinami leptinu 9,6 az 40,2 ng/ml
byly soucasné¢ naméfeny hladiny leptinu v likvoru 259 az 337 pg/ml. Z toho vyplyva, ze

pacienti s 300% nartstem sérové hladiny leptinu, maji pouze 30% narust v likvoru. To
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znamena, Ze u pacientll s vyssi sérovou hladinou leptinu je snizena ucinnost pienosu pies
hematoencefalickou bariéru. Lze tedy dojit k zavéru, ze hlavni pfi¢inou vzniku leptinové
rezistence, vedouci k obezite, je defekt v pfenosu leptinu pfes hematoencefalickou bariéru.
Uginnost transportu leptinu pies hematoencefalickou bariéru tedy zalezi na mnozstvi leptinu
v séru. Zvysenim sérové hladiny totiz dojde k pfesyceni transportniho systému, coz zpusobi
snizeni pfenosu do mozku, takze informace o déni v perifernich tkanich je omezena. Uginnost
transportu leptinu pres hematoencefalickou bariéru je tedy nejvyssi pravé pii nizkych

sérovych hladinach leptinu, spojenych s hladovénim.

Mimo tuto hlavni adipostatickou funkci, se leptin téz uplatituje na Grovni imunitniho
systému. Protoze vétSina procest spojenych s regulovadnim jak imunitniho, tak reprodukéniho
systému je velice kaloricky naro¢na, je tieba, aby dochazelo ke koordinaci rozdéleni potiebné
energie. Tuto regulacni schopnost ma leptin. Pokud se organismus dostane do stavu, kdy
nedochazi k dostatenému piijmu zivin, dochézi k omezeni né€kterych fyziologickych
pochodt, zajistovanych imunitnim a reprodukénim systémem. Energie je v téchto situacich
vyuZita na jiné, vitdlné duleZzité procesy. Pokud organismus piejde ze stavu hladovéni do
kaloricky nasyceného stavu, leptin opé€t umozni, aby organismus byl v imunologicky aktivnim

stavu a byl schopen reprodukce (Banks, 2004).

Leptin dale funguje jako prozanétlivy mediator. Je schopny zvySovat produkci
prozéanétlivych cytokinl, jako jsou TNF-a, IL-6 ¢i IL-12 a zaroven navozuje aktivaci,

proliferaci i migraci monocyti (Rajsheker a kol., 2010).

Dalsi funkci leptinu je napf. proliferace CD4+ T-lymfocytd a zvySeni produkce
cytokinli pomocnymi T-lymfocyty, coz vypovida o roli leptinu jako klicové spojky mezi

nutricnim stavem organismu a jeho imunitnim systémem (Friedman a Halaas, 1998).

4.3 TNF-a

TNF-o (tumor necrosis factor) je pluripotentni cytokin, primarné produkovany
makrofagy. V jisté mife je vSak produkovan i adipocyty. Tukova tkan je dulezitym zdrojem
endogenniho TNF-a, pficemZ mira exprese TNF-a v tukové tkani je zvySena u obéznich
jedinct. Pravé tato zvySena exprese TNF-o v tukové tkani hraje kritickou roli pii vzniku
inzulinové rezistence. Inzulinova rezistence, indukovana cytokinem TNF-a, vznika na zékladé

toho, Ze dochazi k inhibici intracelularnich signali, pochazejicich z inzulinovych receptori.
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Neutralizace TNF-a u obéznich lidi s inzulinovou rezistenci mize vést zpét ke zvySeni

senzitivity perifernich tkani k inzulinu (Hotamisligil a kol., 1995).

TNF-a patii do rodiny tumor nekrotizujicich faktorti (TNF), kterd mimo tento cytokin
dale obsahuje TNF-B, CD40 ligand (CD40L), Fas ligand (FasL) a apoptozu-indukujici TNF
ligand (TRAIL). Tyto cytokiny jsou zahrnuty jak ve fyziologickych pochodech, tak ve vzniku
systematického zanétu i1 akutni zanétlivé reakce, 1yze nadorovych bunék i apoptéze (Chu,

2013).

TNF-a je produkovan hlavné makrofagy, zatimco mistem produkce TNF-f jsou
prevazné T-lymfocyty. Oba vSak mohou byt produkovany tukovymi bunkami. RozliSujeme
dvé formy TNF-0, a to jednak formu solubilni (sTNF-a) a jednak formu, vazanou na

membranu (mTNF-a) (Chu, 2013).

Gen, kodujici TNF-a je lokalizovan na Sestém chromozomu a je predchazen genem

pro TNF-B. Oba geny maji velikost okolo 3 kb a obsahuji ¢tyfi exony (Chu, 2013).

TNF-a se podili jak na udrZzovani dilezitych fyziologickych pochodi, tak mize mit za
urcitych podminek patologicky vliv na organismus. TNF-a, jak jiz nazev tohoto cytokinu
napovida, zplsobuje nekréozu nadorovych bunék i1 apoptéozu. Dale hraje roli pii regulaci
cirkadidnniho rytmu, embryonalniho vyvoje a vzniku zéarode¢nych center lymfatickych
organi. TNF-a je také dilezitym mediadtorem imunitniho systému, diky jeho pyrogennim

vlastnostem (Chu, 2013).

TNF-a je schopen indukovat sekreci sam sebe a dale i1 ostatnich prozanétlivych
cytokind a chemokind; spole¢né s nimi se podili na vzniku autoimunitnich onemocnéni, jako
jsou revmatoidni artritida, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida ¢i systémovy lupus

erythematosus (Chu, 2013).

Kvilli své systémové prozanétlivé povaze nebyl TNF-a nikdy bran v tivahu jako 1€k,
uzivany pii 1é€bé rakoviny. Na druhou stranu jej ale lze vyuzit pii regionalni 1é¢bé kozniho
melanomu, protoze je v misté podani schopen nekrotizovat a destruovat nadorové kapilary.
Proto TNF-oa miize v nékterych ptipadech zvySovat uc¢innost chemoterapie. Na turovni
systémovych autoimunitnich chorob se dnes uplatiiuje 1écba podavanim anti-TNF, nicméné
pfi této 1éCbeé byly pozorovany nékteré vedlejsi efekty, jako je zvySeni ndchylnosti k toxickym
onemocnénim ¢i infekei tuberkul6zou. TNF-a je v dnesni dobé pfedmétem mnoha vyzkumii,

protoze hlubsi porozuméni TNF-o na molekularni trovni by mohlo vést ke vzniku nové
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generace anti-TNF terapii, vedoucich k G¢inngjsi 1é¢b¢ imunitnich onemocnéni a zanétlivych

procest spojenych s rakovinou (Chu, 2013).

44 1L-6

IL-6 (interleukin-6) je cirkulujicim cytokinem, ktery je secernovan Sirokou Skalou
bun¢k, véetné aktivovanych makrofagl, lymfocytl a tukové tkan€. Produkce IL-6 probiha jak
v subkutanni tukové tkani, tak i v perivaskularni tukové tkani. Bylo dokazéano, ze visceralni
tukova tkan ptispiva k produkci IL-6 ve vétsim méfitku, nez subkutanni. Az tfetina celkového
mnozstvi IL-6 v organismu pochazi prave z tukové tkané. U zdravych jedinct se produkce IL-
6 a stejné tak i jeho celkovd systémova koncentrace zvySuje s ndrGstem mnozstvi télesné
tukové tkané. IL-6 je povazovan za hlavni regulator, zodpovédny za akutni hepatalni imunitni
odpovéd’. Proto tukova tkan, pfispivajici podstatnou ¢asti k celkovému mnozstvi cirkulujiciho
IL-6, propojuje obezitu se zanétlivym stavem organismu. Produkce IL-6 tukovou tkani je
nckolikandsobné vétsi béhem vecera, nez okolo poledne bez ohledu na to, zda organismus

pfijimd potravu s normdlnim ¢i vysokym obsahem cukrii a tukti (na rozdil od produkce

leptinu) (Libby a Rocha Zorzanelli, 2018; Mohamed-Ali a kol., 1997; Yudkin a kol., 2000).

IL-6 zvySuje bazalni pifijem glukézy, sniZzuje inzulinovou senzitivitu, zvySuje
uvolnovani adhezivnich molekul endotelidlnimi bufikami a fibrinogenu z hepatocytt. Existuje
uzky vztah mezi koncentraci cirkulujicich cytokint IL-6, TNF-a a C-reaktivniho proteinu a

znaky metabolického syndromu (Yudkin a kol., 2000).

Plsobeni IL-6 na imunitni systém je rozmanité. IL-6 byl pivodné identifikovan jako
lymfokin, zptsobujici kone¢nou maturaci B-lymfocytt v plazmatické bunky, produkujici
protilatky. IL-6 je tedy schopen v jisté mife zvysit produkci IgM, IgG a IgA (Yudkin a kol.,
2000).

vvvvvv

odpovéd’ organismu je systémova reakce na piitomnost tkanového poskozeni. Je
charakterizovana leukocyt6zou, zvysenou teplotou, zvySenou propustnosti kapilar spolecné se
zvySenymi hladinami proteint akutni faze. Biosyntéza proteint akutni faze je zvySena prave
diky cytokinim jako jsou IL-6, ale i TNF-a. IL-6 spolu s proteiny akutni faze piispiva
k aktivaci monocytli v cévni sténé, coz vede k lokalnimu ukladéani fibrinogenu a aktivaci

trombocytl, popt. zméné jejich mnozstvi v krvi. IL-6 snizuje ucinnost lipoproteinové lipazy, a
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tak dochazi ke zvySené nabidce LDL c¢astic monocytim, které se méni v pénové buiky. 1L-6
proto hraje dulezitou roli pti formaci ateromovych plati a rozvoji aterosklerdzy (Yudkin a

kol., 2000).

Psychicky stres je jednim z faktori, zvySujicich hladinu cirkulujiciho IL-6.
Katecholaminy maji piimy vliv na sekreci IL-6 z tukové tkéan€, zatimco sekreci z bun¢k
imunitniho systému inhibuji. IL-6 ma na oplatku také stimulaéni vliv na hypotalamo-
hypofyzarni systém. ZvysSuje totiz sekreci kortikoliberinu v hypotalamu, ¢imz zaroven
zodpovidd 1 za sekreci kortikotropniho hormonu v adenohypofyze a dale kortizolu
v nadledvinach. Takovéto naruSeni hypotalamo-hypofyzarni osy muze vést ke vzniku
centralni obezity, dyslipidémie a inzulinové rezistence — S nardstajicim objemem visceralni

tukové tkané se potom sekrece IL-6 dale vice a vice zvysuje (Yudkin a kol., 2000).

45 MCP-1

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) je ¢lenem B-chemokinové rodiny a
jednim z kli¢ovych molekul, zahrnutych pfi iniciaci zanétu. Tento protein je sloZen ze 76
aminokyselin a jeho gen se nachdzi na sedmnéactém chromozomu. Lidsky MCP-1 gen
obsahuje tfi exony o velikosti 145, 118 a 478 bp a dva introny s velikosti 800 a 385 bp. MCP-
1 spousti chemotaxi a transendotelidlni migraci monocytli do zanétlivych loZisek diky tomu,

ze interaguje s membranovym CC chemokinovym receptorem 2 (CCR2) monocytl (Panee,

2012; Melgarejo a kol., 2009).

Hlavni receptor, vazajici MCP-1 je tedy CCR2, ktery je sloZzen ze dvou izoforem —
CCR2A a CCR2B, piicemz obé¢ tyto izoformy jsou kdédovéany stejnym genem, ale lisi se
odliSnym posttranslaénim sestithem a poté odliSnym terminalnim karboxylovym koncem. U
lidskych monocyt pfevladd CCR2B izoforma. Jakmile se monocyty zacnou diferencovat

v makrofagy, dochazi k redukci obou izoforem MCP-1 receptorti (Panee, 2012).

CCR2 je jednim z membranovych receptord, sprazenych s G-proteinem. Po navazani
na CCR2 je zajistén chemotakticky efekt MCP-1, jez ma za cil aktivaci a migraci bunék.
Jakmile jsou tyto receptory aktivovany, spoustéji kaskadu bunécnych pochodi, zahrnujici
tvorbu inositol-trifosfatu, uvolnéni intracelularnich vapenatych iontl a aktivaci protein-kinazy
C. Tato signalni cesta pfimo fidi a reguluje pohyb bun€k (viz obrazek 11). CCR2 jsou
vyjadifeny konstitutivné na povrchu monocytii, zatimco jejich pfitomnost na povrchu T-

lymfocytl je mozna az po jejich aktivaci (Melgarejo a kol., 2009).
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Obrazek 11 - Prehled signalnich cest, aktivovanych ligaci MCP-1 na receptor CCR2

Jadro

(Melgarejo a kol., 2009)

Exprese B-chemokini a jejich receptord (tedy MCP-1 a CCR2) je zvySena ve
visceralni i subkutanni tukové tkéni u obéznich jedincti. U téchto jedinci je exprese MCP-1
V porovnani se subkutanni tukovou tkani zvySena v oblasti omenta, coZ je paralelné
doprovazeno zvySenou infiltraci makrofagii do omentalniho tuku. Bylo pozorovano, ze 1,25-
dihydroxycholekalciferol (hormonélné aktivni forma vitaminu D) mé inhibi¢ni vliv na
produkci MCP-1 v lidskych adipocytech. Pfi obezit¢ je také zvySena celkova hladina
cirkulujictho mnozstvi MCP-1. Ke zvySeni celkové plazmatické hladiny MCP-1 dochézi
pfijimanim stravy bohaté na fruktézu, snizit se miize stravou o nizkém glykemickém indexu.

Hladinu MCP-1 reguluji parathyroidalni hormony (Panee, 2012).

MCP-1 hraje klicovou roli v mnoha patologickych zménach (viz obrazek 12).
Vyznacuje se napf. tim, ze indukuje hypersenzitivni reakce, ¢imz se podili na vzniku
alergickych zanétlivych reakci, zprostfedkovanych zirnymi builkami a bazofilnimi
granulocyty. Tyto alergické reakce zahrnuji napt. syntézu leukotrienu, uvolnéni histaminu ¢i

zvysenou chemotaxi (Melgarejo a kol., 2009).

Zvysena exprese MCP-1 byla prokazana v né€kterych tumorech (gliom ¢&i nadory
vajecnikd, prsu nebo jicnu). MCP-1 podporuje infiltraci makrofagi do téchto nadorovych
tkani a zaroven vaskularizaci nadorovych lozisek. Angiogeneze je bud’ zprostiedkovéana

pfimo uc¢inkem MCP-1 nebo nepiimo, rekrutaci bun€k schopnych produkovat angiogenni
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rastové faktory, jako je napf. vaskularni endotelialni rdstovy faktor (VEGF — vascular
endothelial growth factor). Byla téz prokazana spojitost mezi zvySenou krevni hladinou

MCP-1 a rychlejsi progresi nadorovych onemocnéni (Melgarejo a kol., 2009).

TNF-alpha NF-kB  Rlstovy faktor PDGF  Stresoveé faktory
A s .....\ ‘--..,___A
Ateroskleroza «~ ,f/ Ischémie
Angiogeneze Autoimunitni
Pr __rgsetumorﬁ onemocneni'
é %@. é Patologicke
nasledk

Obrazek 12 - Faktory stimulujici produkci MCP-1 a patologické procesy, spojené s jeho
nadmérnou produkci

(Melgarejo a kol., 2009)

V budoucnu bude tieba zabyvat se signalnimi cestami MCP-1 na molekularni Grovni
mnohem hloubé&ji, nicméné vSechny evidované znalosti o tomto chemokinu poukazuji na
skute¢nost, Ze MCP-1 je mozné povazovat za cil 1écby zanétlivych onemocnéni, jako jsou
aterosklerdza nebo rakovina. Napftiklad epigalokatechin galat, hlavni komponenta zeleného
¢aje, ma redukujici uinky jak na expresi MCP-1, tak 1 na schopnost lidskych Zirnych bunck
rekrutovat monocyty. Uginek této latky je tedy mozné vyuzit v rAmci terapeutické 1é¢by u

pacientd se zvy$enou hladinou MCP-1 (Panee, 2012; Melgarejo a kol., 2009).

4.6 Omentin
Omentin, téZ intelectin, je protein secernovany visceralni tukovou tkani, ktery zvySuje
inzulinovou senzitivitu v adipocytech. Gen kodujici omentin se nachazi na prvnim

chromozomu. Omentin je protein, slozeny z 313 aminokyselin (Schéffler a kol., 2005; Yang a
kol., 2006; Tan a kol. 2010).

Analyza rtiznych tkani prokazala, ze exprese omentinu je nejvyssi v omentalnim tuku.

Obrézek ¢. 13 ukazuje imunofluorescentni detekci omentinu v biisni subkutanni tukové tkéni
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(vlevo) a vomentu (vpravo); obé tukové tkan¢ byly inkubovany s polyklonalnimi anti-
omentin protilatkami. Omentin je znafen syt¢ Cervenou barvou, jak lze vidét na pravém
obrazku. V dalsich tkanich, jako jsou stfeva, plice, srdce ¢i ledviny je exprese omentinu
mnohem nizsi a v subkutanni tkani nedochdzi k zadné expresi tohoto adipokinu. Omentin je
produkovan z vétsi ¢asti stromalni vaskularni frakei tukové tkan€, a z mensi ¢asti potom i
pfimo adipocyty. Proto je mozné stromdlni vaskularni buniky povazovat za dominantni zdroj

omentinu v tukové tkani (Yang a kol., 2006).

Obrazek 13 - Imunofluorescentni detekce omentinu za poutiti polyklonalni anti-omentin protilatky. Cervené je
zbarven omentin a kontrastni modrou barvou jsou zvyraznéna jadra tukovych bunék

(Ernst a Sinal, 2010)

Studie, zabyvajici se signalnimi cestami omentinu poukazuji na fakt, Ze omentin nema
vliv na bazalni pfijem glukdézy buiikami. Omentin naopak vyznamné zvySuje glukoézovy
pifijem, stimulovany inzulinem o cca 50 %. Omentin tedy hraje dileZitou roli pfi inzulinem-

indukovaném piijmu glukézy omentalnimi adipocyty (Yang a kol., 2006).

Pii obezit¢ dochazi k riznym zménam v sekreci adipocyta — jejich produkce
muze byt zvySena (napf. leptin) a nebo sniZzena (napf. adiponektin). Hladina cirkulujiciho
omentinu a jeho exprese visceralni tukovou tkani je pfi obezité snizena. Hladina cirkulujiciho
omentinu tudiz negativné koreluje se znaky obezity. Referencni plazmatické hodnoty
omentinu byly imunoprecipitatnimi metodami stanoveny Vrozmezi 0,1 — 1 pg/ml.

Plazmaticka hladina omentinu se zvySuje, pokud dojde k uibytku vahy jedince a pfi piijmu
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potravy, snizkym kalorickym obsahem; tyto stavy jsou zaroven spojené se zlepSenim

inzulinové senzitivity perifernich tkani (Yang a kol., 2006; Tan a kol., 2010).

Omentin moduluje syntézu endotelidlniho NO, ¢imz se podili na regulaci funkce
endotelidlnich bun¢k. Omentin dale aktivuje protein-kindzu B, coz je druhy posel nékolika
bunécnych pochodi, jako je regulace gluk6zového metabolizmu, bunééna proliferace ci
apoptéza. Bylo prokdzano, ze omentin snizuje migraci imunokompetentnich bunc¢k a
angiogenezi, indukovanou zanétlivymi cytokiny jako je napf. C-reaktivni protein (CRP).
Exprese omentinu v omentalni a epikardialni tukové tkani je pomérné vysoka. Jak omentalni,
tak epikardidlni tukova tkéan je perivaskularniho charakteru, tudiz se u nich nenaléza zadna
vazivova fascie, ktera by branila difuzi adipokintl ¢i volnych mastnych kyselin bunkami této
tukové tkané a pod nimi lezicimi cévami. Proto je dnes vztah mezi hladinou omentinu a
patogenezi aterosklerozy a kardiovaskuldrnich onemocnéni predmétem studii, které se

zamétuji na jeho mozné terapeutické vyuziti (Rao a kol., 2018; Tan a kol., 2010).

4.7 Chemerin
Chemerin, také zndm pod nazvy TIG2 a RARRES2, je neddvno objevenym
adipocytokinem, o velikosti 18 kDa (Roh a kol., 2007).

Chemerin je ligandem chemerinového receptoru, déale zndmym pod nazvem
chemokine-like receptor 1 (ChemR23). Chemerinovy receptor byl izolovan a identifikovan

jako jeden z ¢leni rodiny receptort, spfazenych s G proteinem (Roh a kol., 2007).

Chemerinovy receptor miZze dale navazovat i jiné ligandy, neZ chemerin samotny.
Resolvin E1, bioaktivni produkt vznikly oxidaci kyseliny eikosapentaenové, ktery ma
protizanétlivé ucinky je jednou z latek, které se mohou vazat na chemerinovy receptor. Proto
ne jen chemerin sam, ale 1 ostatni latky, vazajici se na tento receptor, pfitomny na povrchu

adipocytii, mohou regulovat metabolizmus buné¢k tukové tkan¢ (Roh a kol., 2007).

Zvysené exprese chemerinu a jeho receptoru ChemR23 lze in vivo dosahnout
diferenciaci preadipocytld ve zralé adipocyty. Této up-regulace je téz mozno dosahnout in
vitro, diky hormonaln¢ indukované diferenciaci 3T3-L1 bunék (tj. bunky, morfologicky
pfipominajici fibroblasty, které za vhodné zvolenych podminek diferencuji v bunky, majici

fenotyp tukovych bunék) (Ernst a Sinal, 2010; Roh a kol., 2007).
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bunék a makrofagi. Chemerin takového biologického ucinku dosahuje diky receptoru
CMKLRI, ktery je ze Siroka exprimovan fadou imunokompetentnich bunék jako jsou NK
bunky, makrofagy ¢i myeloidni dendritické bunky. Sérova hladina chemerinu potom
pozitivné koreluje s cirkulujici hladinou prozanétlivych cytokint jako TNF-a, CRP nebo IL-6,
z ¢ehoz vyplyva propojeni biologického Ucinku chemerinu s imunitnim systémem (Ernst a

Sinal, 2010; Regan-Komito a kol., 2017).

Lupénka neboli psoridza, je chronické zanétlivé onemocnéni postihujici klouby. U
tohoto onemocnéni nalézame zvySené hladiny chemerinu, které se vyskytuji v kloubnich
1ézich. Zvysené jsou zde také efektorové buiiky vrozeného imunitniho systému. Chemerin zde
hraje roli markeru, typického pro rané stadium tvorby kloubnich 1ézi a zaroven zde rekrutuje
plazmacytoidni dendritické bunky, které zde produkuji zanétlivé cytokiny (Ernst a Sinal,
2010).

Jak bylo zminéno vySe, funguje chemerin jako parakrinni chemoatraktant pro
imunokompetentni buiiky, ¢imz pfispiva k rozvoji zanétlivych lozisek v bilé tukové tkdni a
tedy 1 k obezit¢. Bila tukovd tkan je dobfe vaskularizovana, pficemZ inhibice dalsi
angiogeneze zabranuje rustu této tkané a tim i rozvoji obezity ¢i kardiovaskularniho
onemocnéni. Jednou z dalSich funkci chemerinu je indukce angiogeneze, a proto zvySena
exprese chemerinu béhem adipogeneze miZe téZ pfispivat k ristu objemu tukové tkang, ktery

zpusobi obezitu (Ernst a Sinal, 2010).

Sekrece chemerinu v bilé tukové tkani je tedy béhem obezity zvySena. Chemerin
podnécuje diferenciaci adipocytd a angiogenezi, coz jsou procesy typické pro expanzi bilé
tukové tkané. Chemerin je téZ prozanétlivym adipokinem, zplsobujicim zvySeni sekrece
dalSich prozanétlivych a prodiabetickych cytokini, které¢ dale pozménuji metabolické funkce
tukové tkan¢ a maji negativni dopad na organismus na systémové urovni, projevujici se
vznikem inzulinové rezistence, zménami v metabolizmu glukézy a lipidd a zménou
propustnosti cévni stény. Obrazek ¢. 14 schematicky shrnuje dopad metabolického tc¢inku

chemerinu na organismus (Ernst a Sinal, 2010).
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Obrazek 14 - Schematicky pfehled uéinkd chemerinu na organismus

(Ernst a Sinal, 2010)

39



5 Zavér
Adipokiny jsou hormonalni putsobky, produkované tukovou tkani. Adipokiny
produkované perivaskuldrni tukovou tkani zésadné ovliviiuji tonus hladké svaloviny cév,

které tukova tkan obklopuje. Adipokiny, dle svého charakteru, zpiisobuji vazokonstrikci nebo

vazodilataci, hraji dilezitou roli v metabolizmu tukové tkdn€ a ovliviiuji jeji vlastnosti.

Mezi kontrahujici adipocytokiny lze fadit leptin, visfatin, MCP-1 ¢i IL-6 a dalsi.
Hlavnimi zéstupci relaxacnich adipocytokinti jsou adiponektin ¢i ADRF. Zda bude parakrinni
efekt protektivni nebo prozanétlivé povahy zalezi na nékolika faktorech, z nichz
vazokonstrikci a zvySuje dostupnost oxidu dusnatého u zdravych jedinci, zatimco u jedincl
s metabolickym syndromem je rozsah vazodilataéniho efektu dramaticky snizen. Lze fici, Ze

obezita v§eobecné vede ke zménam vlastnosti perivaskularni tukové tkang.

Neustalé prohlubovani znalosti o fungovani jednotlivych adipokint, cytokinli a
chemokinii na molekuldrni Urovni vede ke zlepSeni a zkvalitnéni 1écby metabolického

syndromu a patologickych stavil s nim spojenych, jako je ateroskleréza a jeji komplikace.
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